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LISTA ABREVIERILOR

ALI/ARDS = leztune pulmonari acuta/sindrom de detresi
respiratorie acuti (LPA/SDRA)

TA - tensiune arteriala

SIRS - sindromul de raspuns inflamator systemic

CID - coagulare intravasculari diseminata

FTG - fetotocograma

AlAt - alanin aminotransferaza

AsAt - aspartat amunotransferaza

L.DH - lactat dehidrogenaza

sFlt-1 — soluble Fms-like tyrosine kinase-1 (engl.)

VEGFAtipl |- factorul A de crestere a endoteliului vascular

PLGF - tactorul de crestere placentara

[Pg = prostaglandina

TxA, - tromboxan A»

IgG; 1gM - imunoglobulina G; imunoglobulina M

Cl - primul component al complementului

q {engl.: Chloroquine)

LCHAD-3 ~ 3-hidroxiacil-CoA dehidrogenaza

1L-10 - interleukina 10

IL-6 = interleukina 6

TGE-B, = factor transformator de crestere B,

TGF-f, — factor transformator de crestere B;

PAI-1 = inhibitori-activatori ai plasminogenului

a-GST = o-glutation-S-transteraza

TAF] — inhibitoti trombin activabili ai fibrinolizei

-PA — factori tisulan de activare a plasminogenului

IRM — imagisticd prin rezonanti magnetica

MODS = Multiple Organ Dysfunction Syndrome (engl.)

MSOF ~ sindromul ins'uﬁcien;ei multiplg de organe si
sisterng (engl.: MultiSvstem Organ Failure)

PPC E plasmai proaspit congelata

SNC = sistem nervos central

VSH - viteza de sedimentare a hematiilor

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
{engl.)

Ic — tomografie computerizati

PVC - presiunea venoasi centrali

EAB - echilibrul acido-bazic
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INTRODUCERE

Conform ultimelor estimiri ale OMS, anual in lume devin
gravide circa 200 milioane de femei, dintre care la 128.3 milioane
carcina se termina cu nastere. Mortalitatea maternd in lume in anul
7008 a insumat 342 900 de decese, totodatd, in legitura cu sarcina
si nasterea, anual decedeazi circa 585 000 de femei.

La nivel mondial, cauzele directe ale mortalitatii materne
sunt aceleasi: hemoragiile, sepsisul, eclampsia $1 complicatiile
avortului. Fle constituie circa 80% fiind repartizate in felul
urmitor; hemoragiile — 23%, sepsisul — 15%, complicatiile
travaliului (travaliul obstructionat) — 7%, eclampsia — 8%,
complicatiile avortului — 13%. Alte cauze directe, incluzand
sarcina ectopica, embolismul si accidentele anesteziei, constituie
circa 8% din decesele materne (World Health Statistics Annual
1996, Geneva: WHO, 1998).

Aproximativ 200 000 de femei din lume mor de hemoragii.
in anul 2007, in Rusia, prevalenta mortalita(ii materne cauzate de
hemoragii a atins 23% [Afinavassn D3.K, Penunha M.A,
Kysbmunbix T.Y.. 2009]. In al Doilea Raport cu privire la
Obiectivele de Dezvoltare ale Mileninlui Republica Moldova
{(2010), se mentioneazd, ca in structura mortalitatii materne, pe
parcursul anului 2008, hemoragiile s-au plasat pe primul loc,
constituind 33%, urmate de gestoze tardive, sepsis, tromboembolii,
ciroze hepatice cu cate 13% fiecare §1 un caz de complicatie
anestezica (7%). In 40-30% din cazurile de mortalitate materna in
urma hemoragiilor, mecanismul declangator a fost legat de
dereglarile hemostazei.

Axarea atentiei asupra acestel patologii critice obstetricale
s-a datorat evolutiei fulminante si nespecifice a sindromului
HELLP. Frecventa inaltd a disfunctiei/insuficientei multiple de
organe implica evolutia dramaticé, deseori tragica, pentru gravida
si fatul eci. Terapia intensivad necesitd costuri fabuloase de
tratament. dar cu rezultate modeste [Weinstein L., 1982: Sibai
B.M.. 1990; Martin J.N. et al., 1990: Cojocaru V., 2009:; Cemetchi
0., Cojocaru V., Cospormac V., 2011]. Lipsa caracteristicilor
clinice specifice creeazi probleme in stabilirea de diagnostic
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clinic, urmate de initierea cu intdrziere a terapiel intensive. In acest
context, sindromul HELLP, continui s& rdmand o problema
actuali a medicinei contemporane, atdt teoretica, cat si practicd
pentru specialistii dec anestezie-terapie intensiva, obstetrica si
neonatologie.

In literaturd, sindromul HELLP este descris ca o complicafie
severda a preeclampsiei/eclampsiel manifestatd prin  semne
patologice determinate in baza criteriilor de laborator [Weinstein
L., 1982; Sibai B.M., 1990].

Mortalitatea maternd la pacientele diagnosticate cu
cindromul HELLP variaza intre 2% si 24%, (Iran — 18%, Italia— 1-
4%, Tsrael — 3.4%) si ajunge la 75% [Pritchard J.A. et al., 1954;
3unsbep AIL, [udwvan E.M., Bapranos B.5., 1992], iar cifrele
mortalitatii perinatale ating valori de 7.4%-39% [[Indwan E.M.,
2002; Haram K., Svendsen E., Abildgaard U., 2009; Mihu D. et
al., 2007; Cojocaru V., 2009; Kirkpatrick C.A., 2010].

Sindromul HELLP in 4.7-13% din cazuri este o complicatie
a preeclampsiei severe si a eclampsiei [Sibai B.M., 1997: Miguil
M.. Chekairy A., 2008: Cojocaru V. si al., 2010]. Incidenta
mortalititii materne din cauza eclampsiei este foarte variatd. In
tarile in curs de dezvoltare ea este raportata 1:100 nagteri [Miguil
M., Chekairy A., 2008] si constituie 0,4-7.2%. iar in tdrile
dezvoltate — 1:2500+1:4000 [Douglas KA., Redman C.W., 1994]
sau de la 6,7% pani la 14%. In cazurile de transportare dificild, in
stationar mortalitatea maternd atinge valori de 25% [Douglas K.A.,
Redman C.W.. 1994]. La 10% dintre pacientele diagnosticate cu
sindromul HELLP, consecintd a eclampsiei, pot apirea asemenea
complicatii grave ca accidentele cerebrale hemoragice sau
ischemice acute, hematomul cerebral, subdural [Martin J.N., 1990;
Gleeson R. et al., 1996; Miguil M., Chekairy A.. 2008; Cojocaru
V., Cernetchi O., Cospormac V. si al., 2011], care adesea nu sunt
compatibile cu viata sau au un inalt grad de invalidizare. In cazul
sindromului HELLP, este sporit, comparativ cu preeclampsia
propriu-zisa, riscul apariiei complicatiilor neurologice — edemul
cerebral si criza eclamptica.



in Republica Moldova, drept cauzd de deces matern,
gestozele tardive ocupd o cotd de 13% [Al Doilea Raport cu privire
la Obiectivele de Dezvoltare ale Mileniului. Republica Moldova,
2010]. in cazul sarcinii complicate cu gestozd tardiva si
insuficiend placentard are loc activarea sistemului de coagulare
intravasculard. asociatd cu trombocitopenia de consum, cresterea
nivelului fibrinogenului, aparitia markerilor trombinemiei si
activarea sistemului fibrinolitic — complexul trombin-antitrombina,
D-dimerilor, complexul plasmin-cs-antiplasmind. In  aceste
conditii, orice sangerare, care depaseste nesemnificativ volumul
hemoragiei fiziologice la nastere, poate duce la decompensarea
hemostazei cu instalarea coagulopatiei de consum. Deoarece
sindromul HELLP este apreciat ca o varianti evolutivd a
precclampsiei severe, aceleasi mecanisme de decompensare a
hemostazei sunt responsabile de declangarea hemoragiilor masive
in umpul nasterii si al operatici cezariene la pacientele
diagnosticate cu acest sindrom [Wenstein L., 1982]. Dereglarile de
hemostaza plaseazi gravidele cu sindromul HELLP in grupul de
risc crescut de hemoragie. Este considerabil ridicat si pericolul de
dezvoltare a complicatiilor trombotice. In cadrul comisiel
Ministerului Sanatitii din Republica Moldova (2008} s-a constatat,
ci in 50% din cazuri mortalitatea materni a fost evitabila, in 43%
din cazuri conditional evitabila si numai in 7% din cazuri decesul a
fost inevitabil din cauza survenirii complicagiilor severe
imprevizibile si incurabile.

Sindromul HELLP este un sindrom diagnosticat in baza
criteriilor de laborator cu evolutie severd, fulminantd, deseori
dramatici, cauzata de efectele nocive ale microangiopatiei
diseminate, perturbarilor grave ale microcirculatiei. ischemiel
tisulare, trombocitopeniei si dereglarilor hemostazei, care se
dezvoltd in cazul patologiilor obstetricale critice. Complicatiile
severe si repercusiunile grave asupra mamei si a fatului sporeste
valoarea cunoasterii acestei patologii pentru a fi diagnosticata cat
mai precoce si a fi inifiat tratamentul adecvat. Diagnosticarea
precoce a sindromului HELLP in perioada perinatala in mare
misurd sti la baza succesului terapiei intensive. Desi evolutia
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acestui sindrom este grava, asocierea lui la o preeclampsie severd
nu poate fi apreciata drept scuza a letalitatii materne, ci, din contra,
un semn de alarma in diagnosticarea intarziata si initierea tardiva
si neadecvatd a tratamentului intensiv [3u1s6ep A.IL 1 ap., 1993].

Unele paciente cu manifestari gastrointestinale, respiratorii
sau hemoragice in asociere cu cresterea nivelului enzimelor
hepatice sau cu numadrul scazut de trombocite, dar fara proteinurie
si hipertensiune arteriald, sunt subestimate in diagnosticarea
sindromului HELLP. Inifial la aceste paciente poate fi stabilit
oresit diagnosticul de infectie virald acutd, hepatitd, colecistiti,
pancreatitd sau purpurd trombocitopenicd, crednd ulterior strategii
de tratament incorecte si dezvoltarea complicatiilor grave [Vane
J.R.. Anggard E.E.. Botting R.M., 1990; Bernuau J., 2003].

Cercetdrile fundamentale si clinice din ultimii 30 de ani, atat
in domeniul obstetrical, cat si in cel al patologiilor altor sisteme si
organe, au generat, in ultima vreme, mai multe conceptii noi. Au
fost evaluate asemenea sindroame ca: sindromul antifosfolipidic,
sindromul de Jeucoencefalopatie posterioard reversibild [Hinchey
I etal., 1996], sindromul HELLP [Weinstein L., 1982]. Sindromul
HELLP este responsabil de o morbiditate st mortalitate
maternofetald semnificativa. Deci studierea incidentei si scoaterea
in evidentd a factorilor favorabili pentru declansarea sindromului
HELLP si a complicatiilor lui ar putea atentiona conduita cu
precaufie a sarcinii sau perioadei de lauzie la pacientele din grupul
de risc. Cunoasterea manifestiarilor clinice ale sindromului
HELLP, precum si a complicatiilor lui este necesard pentru a
stabili corect si la timp diagnosticul, astfel initiind precoce terapia
polimodala si minimizdnd efectele nocive. Presupunem ci in baza
modelarii criteriilor de determinare a factorilor favorizanti
declangdrii sindromului HELLP se pot stabili anumite competente
de profilaxie a complicatiilor si de tratament multimodal intensiv
al sindromului dat,

Notd: Mentionim. ci analiza statisticA a unor cazuri analizate in
monografie, a fost efectuatd reiesind din grupul de 52 paciente, dintre care 19 -
cu HELLPT. 2] — cu HELLP2 51 12 — cu HELLP3.
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CAPITOLUL 1
ETIOLOGIA SI PATOGENEZA SINDROMULUI HELLP

Definitiile, clasificarile si incidenta sindromului HELLP

Sindromul HELLP, in ultimele trei decenii, a devenit una
dintre problemele prioritare in obstetricd si o mare provocare
terapeutici pentru  specialistul de anestezie-terapie intensiva.
Evolujia severa a sindromulyi  HELLP cu  prezenta
insuficientei/disfunctiel  poliorganice necesitd un tratament
polimodal si o abordare complexa pentru a preveni dezvoltarea
complicatiilor grave, deseor fatale.

Definitia sindtromului HELLP provine de la literele initiale
ale simptomelor de baza: H (engl.: hemolysis) — hemoliza, EL
(engl.: elevated liver enzyimes} — crestered activitifii enzimelor
hepatice, LP (engl: low platelets) — sciderea numirului de
trombocite in sangele circulant. Survine in a doua jumatate a
trimestrului 2, in trimestrul 3 de sarcind sau, in 30% din cazuri, in
perioada post-partum [38,39,40,58.78].

Primele descrieri ale acestui sindrom au fost facute de
Pritchard J.A. et al. in anul 1954 [101], cand au fost descrise 3
cazuri de eclampsie, care au decurs atipic, cu trombocitopenie si cu
hemoliza, dintre care o pacienti a decedat. Despre cresterea
enzimelor hepatice la acel moment nu au fost mentionate date.

in 1975, McKay D.G. [90] descrie 4 cazuri de declansare a
sindromului CID la paciente cu eclampsie. La doud din ele starea
s-a complicat cu rupturd de ficat, in consecintd femeia a decedat.
La fel si Pritchard J.A. cu colaboratorii au mentionat evolutia
diferita a sindromului CID la pacientele cu sindromul HELLP,
comparativ cu cele care aun dezvotat coagulare intravasculard
diseminata in urma delivrentei de placentd [100].

in 1975, Kitzmiller J.L. et al. publica datele despre 31 de
paciente cu preeclampsie cu dereglari ale sistemului de coagulare,
la 4 dintre care era scizut numirul de trombocite §i crescut timpul
de trombina, comparativ cu gravidele din grupul de control, iar la 3
din ele a fost demonstrata prezenta anemiei hemolitice
microangiopatice [69].
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Goodlin R. si Killam A.P. cu colaboratorii lor au descris mai
multe cazuri de evolufie gravd a preeclampsiei severe. cu
manifestari comune de laborator (trombocitopenie,
hipertransaminazemie, dar fira mentionare despre hemoliza). la
care mortalitatea perinatala era nalta si atingea nivelul de 44-60%
[47.65]. Autorit au atentionat ca in aceste cazuri este incorect de a
pleda pentru diagnosticul de manifestiari induse de sarcini
[46,47,65].

[n 1982, Weinstein L. [140] pentru prima dati a reunit triada
simptomelor clinice intr-o noud nosologie numitd sindromul
HELLP. Sindromul HELLP este un sindrom de laborator sl 0
patologie severd a sarcinii, caracterizatd prin hemoliza, ridicarea
activitdfii  enzimelor hepatice, nivel scizut in sdnge al
trombocitelor, manifestat prin MODS cu prevalenta disfunctiei sau
insuficientei hepatice si disfunctie sau insuficientd a sistemului
hemostatic. Pind in prezent, evaluarea gradului de severitate a
sindromului HELLP si a eficientei tratamentului lui se efectueaza
in functie de parametrii de laborator. Deoarece datele despre
sindromul HEELP in literatura de specialitate sunt mai putine, am
folosit datele din literatura mai veche.

Dupa Sibai B.M. (definitia coreleazi cu clasificarea
Tennesse). sindromul HELLP este prezent la pacientele cu
numarul de plachete mai jos de 100x10°/mm’, AsAt > 70 U,
LDH > 600 U/l si in frotiul sangvin - schizocite [114].

La randul sau Marin J A. atestdi prezenta sindromului
HELLP la o trombocitopenie mai Joasi de 150><103.f’mm3, nivelul
AlAt, AsAt > 41 U/l [78) si clasifica aceastd patologie in trei clase,
in functie de numarul de trombocite; HELLP1 < 50%10°/mm’,
HELLP2 - 50+100x10°/mm’, HELLP3 — 100+150%10%mn’.
Aceeasl repartizare a trombocitopeniei sta la baza Triplei Sisteme
de Clasificare Mississippi (engl.: Mississippi Triple Classification
Sistem).

Dacad ne referim la definitia lui Sibai B.M., doar primele
doud clase caracterizeaza sindromul HELLP, iar clasa HELLP3 are
valoare de pronostic pentru dezvoltarea evenimentelor clinice din
perioada postnatald. Divergentele comunicate de diferiti autori
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[82,110,111,173,177,178] despre nivelul transaminazelor {AlAt $1
AsAt) si al numarului de trombocite, caracteristice sindromului
HELLP, ne-au sugerat in studiul nostru sd efectuam examinarea
variatiilor indicilor dati. Variantele de clasificare a sindromului
HELLP sunt date in Tabelul 1.1 [43].

Tabelul 1.1. Variantele de clasificare a sindromudui HELLP

Clasa Clasificarea Clasificarea
HELLP Tennesse Mississippi
Trombocite < 100x10" mm’ Trombocite < 30x10"/mm’
1 AsAr> 70 U/ AsAt>41 LA
LDH > 600 U/l LDH > 600 U/l
Il Trombocite S0=100x10"/mm’
LIS Trombocite 100+150=10"/mm’

Van Dam P.A. si colaboratorii (1989) au propus clasificarea
sindromului HELLP in conformitate cu semnele dereglari
coaguldrii intravasculare: evidente, ascunse si suspecte [129].

O alta clasificare bazatd pe expresia partiald sau completd a
sindromului HELLP este clasificarea Memphis, conform ciéreia, in
functie de prezenta abnormalitdtilor, sindromul HELLP poate fi
complet sau partial (incomplet) [7]. Nu intotdeauna este prezentd
toatd triada de simptome [75,76,126,135.138]. Dacé sunt prezente
toate componentele triadei, este HELLP complet. Diagnosticul de
HELLP partial (incomplet) poate fi stabilit in lipsa unui sau a doua
abnormalitati;: ELLP — in absenta hemolizei, HLP — daca nivelul
enzimelor hepatice variaza in limitele normei [7]. Complicatiile
materne din cadrul sindromului HELLP sunt semnificative si
incidenta lor depinde de gradul de severitate i forma (completa
sau partiald).

Prevalenta sindromului HELLP ecste de 0.2-0.6% din
numarul total de gravide (Germania — 0,5-0,9%: Norvegia — 0.2-
0,6%: Belgia — 0,5-0,9%; SUA — 0,2-0,6%), 4%-12% din numarul
de preeclampsii si 30-30% din numarul de eclampsii. (Germania —
30%: Norvegia — 10-20%: Belgia — 10-20%: SUA — 4-12%). Fiind
diagnosticatd in timpul sarcinii. in 70% din cazuri aceastd
patologie apare la termenul de 27-37 de saptimani, 10% — péna la
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27 de saptdmdni si 20% - dupa 37 de siptamani de gestatie. La
30% dintre femei sindromul HELLP se dezvolta dupad nastere, in
primele 48 de ore [112,113,114], indiferent de faptul daci a existat
preeclampsia pédnd la nagtere sau nu. Repetarea sindromului
HELLP in sarcinile urmétoare a fost observata in 3% din cazuri de
Sibai B.M. et al. [116], in 27% — de Sullivan C.A. et al. [120], in
20% — de Geary M. [43] s1 in 19-27% — de Rakheja D. et al. [102]
si Reubinoff B.E. et al. [105].

Conform datelor din literaturd, unii autori mentioneazi ca
sindromul HELLP se dezvoltd la multiparele in virsta, preferential
de origine caucaziana [50,98,107,109,150]. Marin J.A. sustine ca
multiparitatea este factor de risc, dar mai mentioneaza si asemenea
antecedente, cum ar fi diabetul zaharat sau bolile renale, femeile
care traiesc in saracie, caucazienele, femeile cu adaos ponderal de
10% peste greutatea corporald ideala sunt alii factori de risc pentru
sindromul HELLP [78]. A#namassn D.K., Kynakos B.H.,
Pa;suncknt B.E.,, Caseabea T'M. (2009) estimeazi
multiparitatea, varsta gravidelor peste 25 de ani. fiind factori de
risc in declangarea sindromulut HELLP, la fel, ca si rasa albi,
sarcina gemelard si prezenta patologici somatice [154]. Altii
afirmd, ¢d acest sindrom apare la primipare [100,109,148].

Stevenson J.T., Graham D.J. (1993) au propus pentru
concretizarea factorului etiologic in dezvoltarea sindromului
HELLP si a complicatiilor lui de a analiza posibilitatea prezentei
trombofiliilor sau a sindromului antifosfolipidic la aceste paciente
L18]. Rakheja D. et al. (2002) si Reubinoff B.E. et al. (1991)
mentioneaz, ¢i riscul de dezvoltare a sindromului HELLP creste
la femeile cu varsta de peste 25 de ani, dar in prezenta
preeclampsiei sau hipertensiunii induse de sarcina, cu un istoric de
sindrom HELLP in sarcina anterioara [102, 105]. Weinstein L., la
fel, a apreciat sindromul HELLP ca fiind o forma specifica, severa
de preeclampsie/eclampsie cu afectare pronuntati a organelor
interne [139]. Multi clinicieni abordeaza acest sindrom in corelatie
cu gestoza tardivd [82,110,130,140), dar nu toate cazurile de
sindrom HELLP au fost corelate cu preeclampsia [35,113,126].
Aceasta presupune, ci intreruperea sarcinii cu inliturarea oriciror
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resturi placentare rimane a fi tratamentul de baza al sindromului
HELLP. Marin J.A., ins3d, a mentionat, cd odatd cu evacuarca
conjinutului uterin, riscul apariiei sindromului HELLP nu dispare.
in 30% din cazuri sindromul HELLP este diagnosticat postnatal
[38,41.58,78], cand placenta a fost evacuatd din cavitatea uterini
[79]. La femeile care prezintd acest sindrom in primele 48 de ore
post-partum, preeclampsia se citeazd doar in 80% din cazuri
[98.126]. Faptul ca delivrenfa placentei fin loc si ducda la
ameliorarea starii generale a pacientei, din contra, agraveaza
evolutia procesului patologic in primele 48 de ore dupd nastere 51
ridicd intrebarea, daca sindromul HELLP nu are o altd
etiopatologie.

Kirschbaum T.H. (1987) sustine, cd sindromul HELLP este
de origine metabolicd §i nu are nimic comun cu hipertensiunea
arteriald $i preeclampsia [68]. Atunci se¢ poate presupune ca
sindromul HELLP este un sindrom nespecific si poate fi apreciat
drept consecinii a diferitor stiri critice in obstetrica.

Din cele expuse mai sus nu am putut rezuma cert factorii de
risc favorizanti in declangarea sindromului HELLP. lar prezenta
sindromului dat in perioada postnatald nu poate fi explicata
numai prin prezenta preeclampsici/eclampsiei la aceste paciente,
dupda cum confirmd datele literaturii de specialitate
[82,110,129,140]. Din aceste considerente, ne-am propus sa
studiem acei factori de risc, care favorizeaza aparifia sindromului
HELLP, Cert este faptul ¢ sindromul HELLP este gradul major de
dezadaptare a sistemelor organismului pentru mentinerea
viabilitatii fatalui, care induce disfunctii sau insuficiente multiple
dc organe si sisteme [167].

Aspecte etiopatogenetice ale sindromului HELLP

Etiopatogeneza sindromului HELLP are multe laturi comune
cu patogeneza preeclampsiei. Un rol important in dezvoltarea
sindromialui HELLP au sindromul antifosfolipidic [6,60,66],
diferite tipuri de trombofilii, anomaliile genetice [84]. Mai mult ca
atat, sindromul HELLP este apreciat ca manifestare clinica a
sindromului antifosfolipidic [60,66]. Indiferent de multitudinea
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teoriilor propuse, ctiologia sindromului HELLP rimiéne neclara,
jar patogeneza lui la momentul actqal nu este pe deplin elucidata.
Riscul de dezvoltare a sindromului HELLP creste la femeile cu
varsta de peste 25 de ani, in prezenta gestozei tardive, cu un istoric
de sindrom HELLP in sarcina anterioara.

Teoria placentatiei patologice

Factorul care initiazd dezvoltarea procesului patologic se
considerd ineficienta invaziei trofoblastice a arterelor spiralate ale
uterului. In conditii fiziologice intre a 8-a si a 18-a siptimana de
gestatie endoteliul arterelor spiralate este inlocuit de trofoblast, iar
stratul muscular si lamina intema elasticd sunt transformate intr-o
masa amorfd, ce contine fibrind si cuprinde nu numai portiunea
deciduald, dar se extinde $i in miometriu. Drept consecinti,
diametrul arterelor spiralate se mireste de circa 4 ori $i permite
accesul fard obstacol al sdngelui cdtre spatiul intervilos in
jumatatea a doua a sarcinii. Lipsa stratului muscular conditioneaza
refractaritatea porfiunii intramiometriale si a treimii mijlocii a
arterclor spiralate din caduca spongioasid catre actiunea
substantelor vasopresoare [132,177.178]. In conditii patologice
modificarile descrise mai sus nu se produc in vasele din zona
placentei sau ele se limiteaza doar la portiunea vaselor deciduale.
Arterele spiralate nu-si pierd componentul intimal si cel muscular
in segmentele miometriale, astfel cd modificdrile diametrului lor
prezintd doar 40% din valorile caracteristice unei sarcini
fiziologice. Portiunea mijlocie $i intramiometriald raméane intacta
s1 sensibila la actiunea vasopresorie. Ca rezultat, are loc reducerea
substantiald a circuitul sangvin utero-placentar, Hipoxia placentara
rezultantd initiaza un sir de modificari fiziopatologice, care stau la
originea preeclampsiei si a sindromului HELLP [S1].

In ultimii ani s-a focalizat atentia asupra factorilor pro- si
antiangiogeni circulatori in patogeneza celor mai grave forme de
preeclampsie [68]. Forma solubila a proteinei sFlt-1 se elibereaza
in cantitd{i anormale in urma placentatiei patologice si a ischemiei
placentare. Acest factor este forma solubila a receptorului VEGFA
tip 1 (engl.: Vascular Endothelial Growth Factor A) si bloceaza
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factorii activi VEGF si PLGF (engl.: PLacental Growth Factor) in
circulagia maternia. Excesul de sFli-1 duce la crearea unui
dezechilibru dintre factorii anti- si proangiogenici cu declansarca
ulterioara a preeclampsiei, a reactiei inflamatorii limitate la nive-
lul circuitului matern. Aceastd agresiune provoaca afectarea celulei
endoteliale locale, care, functionind inadecvat, cauzeaza disparitia
factorilor de origine endoteliala, cum ar fi oxidul nitric,
prostaciclina Pgls, factorul hiperpolarizant §i are drept consecmta
dezechilibrul  bilantului  dintre agentii vasoconstrictori i
vasodilatatori la nivel local [22]. Afectarea endoteliului este
specifica §i consta in hiperhidratarea c1toplasme| cu depunerea de
fibrina la nivelul membranei bazale si induntrul citoplasmei
hiperhidratate. Se dezvolta o endotelioza specifica initial localizata
la nivelul vaselor placentei. Afectarea endoteliului decurge cu
eliberarea de fibronectini — glicoproteina de origine endoteliald si
endotelini. Ultimul este un factor vasoconstrictor foarte putemic,
capabil sa potenteze efectul altor vasoconstrictori (noradrenaling,
serotonind). Cunoasterea fiziopatologiei sindromului HELLP, a
caracterului manifestarilor lui, extrem de variate si diferite la prima
vedere, permite intelegerea saltului imprevizibil de la o forma
clinicd la alta, de la gravitatea mica la cea maximd, la fel si a
debutului lui, uneori. direct, cu manifestiri foarte grave. Este clar
ci avem de-a face cu afectarea extinsi endoteliald, dar severitatea,
in acel moment, a suferintei intr-un anumit teritoriu vascular, face
ca tabloul clinic sa fie dominat de simptomatologia suferintei in
acel teritoriu.

Aceeasi evolutie patologici au observat-o Karumachi S.A. i
colaboratorii (2003). insa ei au aratat rolul nivelului crescut al
endoglinei (receptor pentru TGF- B1) in aparitia procesului dat [64].
in conditii normale NO-sintetaza mediaza procesul endotelial de
vasodilatare. In prezenta endoglinei are loc afectarea legarii TGF-
Bl la receptorii endoteliali, astfel deregland echilibrul endotelial
vasoreglator in directia vasospasmului. Levine R.J. g1 colaboratorii
au studiat combinatia dintre nivelul crescut al endoglinei si
raportul sFlt-1: PLGF si au determinat ¢ aceastd combinaie
creste, marcind probabilitatea declansarii sindromuluiu HELLP.
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Deocamdata nu este cunoscut mecanismul cresterii nivelului sFlt-1
in placenta inseratd patologic si care este clavajul enzimatic de
crestere a nivelului endoglinei [64,73].

Cert este faptul ca initial este afectatd celula endoteliald cu
declansarea reactiei inflamatorii la nivel local uterin. Insa situatia
anatomica particulard a endoteliului - organ dispus in suprafatd —
face ca reactia inflamatorie sa devina rapid sistemica. Mediatorii
chimici ai inflamatiei depdsesc rapid actiunea locala, considerati
beneficd pentru vindecarea zonei afectate. si ajung si actioneze
sistemic cu declansarea microangiopatiei gravidice diseminate. Se
ajunge astfel la sistemizarea reactiei inflamatorii, la dereglarea
bilantului dintre agentii vasodilatatori si vasoconstrictori si la
activarea aberantd a sistemului de coagulare. Cresterea rezistentei
vasculare periferice conduce la aparitia hipertensiunii arteriale. in
urma vasoconstrictiel indelungate are loc micsorarea volumului
intravascular [104,132,148,152]. Spasmul vascular conduce la
ischemie tisulard, hipoxie, marirea presiunii hidrostatice si a
permeabilittin vasculare. Alterarea endoteliului este cel mai
important mecanism responsabil de deplasare nu numai a apei, dar
s1 a substantelor macromoleculare in afara spatiului vascular.

in mod fiziologic schimburile dintre capilare $1 tesuturi pot fi
aplicate prin legea Starling-Landies. Aceasti lege afirma ca
schimburile date sunt determinate de valorile presiunilor
hidrostatice si ale presiunilor coloid-osmotice, conform ecuatiei:
Fo = k:[(Phc - Phi) — o(Poc — Poi)], unde: F, — fluxul net (dinspre
capilar spre tesut sau dinspre tesut spre capilar); Phc - presiunea
hidrostatica capilara: Phi — presiunea hidrostatica interstitiald; Poc
— presiunea coloid-osmotica capilard; Poi — presiunea coloid-
osmoticd mterstifiald; k — coeficientul de filtrare (constanta
dependenta de suprafa(a si particularitatile sistemului capilar); ¢ —
cocficientul de reflectie care indicd permeabilitatea pentru
macromolecule (proteine): [6 = 0 membrana total permeabili la
proteine]; [¢ = | membrana total impermeabila la proteine].

in mod fiziologic la capatul arteriolar; Phe = 32 mm Hg: Phi
= 3 mm Hg: Poc = 25 mm Hg: Poi = 5 mm Hg. Deci, pentru
trecerea apei din capilar spre interstifiu acfioneaza o forta (Phc +
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Poi) egalda cu 32 mm Hg + 5 mm Hg = 37 mm Hg, iar in sens
invers — o fortd (Poc + Phi) egala cu 25 mm Hg + 3 mm Hg = 28
mm Hg. Astfel, la capitul arteriolar rezultd o fortd efectivd de
filtrare (37 mm Hg — 28 mm Hg) de 9 mm Hg si apa trece din
capilar in interstitiu. La capdtul venular insa: Phc = 17 mm Hg; Phi
= 3 mm Hg; Poc = 25 mm Hg: Poi = 5 mm Hg. Pentru trecerea
apei din capilar spre interstifiu actioneazd o forta de (17 mm Hg +
5 mm Hg) 22 mm Hg, in timp ce in sens invers actioneazi o fortd
de (25 mm Hg + 3 mm Hg) 28 mm Hg. Forta efectiva de resorblie
este de 6 mm Hg si apa trece din interstitiu in capilar.

Adicd: F, la capatul arteriolar este de 9 mm Hg (APh > APo);

F, la capdtul venular este de 6 mm Hg (APh < APo).

in cazul sindromului HELLP, pe fundalul preeclampsiei
severe are loc o arterioloconstrictie si redistributie cu scaderea
presiunii hidrostatice capilare pana chiar la realizarea relagiei: APh
< APo, cu inversarea fluxului (din interstifiu spre vas lichidul din
spatiul extracelular patrunde in vas si contribuie la refacerea
volumului sangvin) si aparitia fenomenului de umplere
transcapilara.

Odata cu accentuarea hipoxiei si acidozei tisulare locale,
vasoconstrictia arteriolard se micsoreazi progresiv in intensitate
.oboseala sfincterului precapilar”, In timp ce venoconstrictia
raimane inca puternicd. Asfel apare: cresterca Ph capilar, cu
posibilitatea aparitiei relagiei APh >> APo; presiune coloid-
osmoticd scizuta provocatd anterior de umplerea transcapilard. Ca
rezultat, atat lichidele, cat si substantele proteice pardsesc
compartimentul capilar, se acumuleazd in spafiul interstifial,
provocdnd edeme §i agravand hipovolemia, apare fenomenul de
scurgere capilari sau sindromul ,, scurgerii” (leaking) endoteliale,
cu perturbari  progresive la  nivelul  microcirculagiei
[9,17.132,138,157,158,173].

Dupa Georgescu-Braila M., Berceanu S. (1997).
caracteristica esentiala a patologiei obstetricale studiate este
combinarea anormali: hipovolemie (volum intravascular mic),
edeme generalizate (volum extravascular mare) $i cresterea
excesivd a permeabilititii endoteliale [44]. Cresterea de volum a
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interstitiului nu contribuie direct la disfunctia circulatorie, dar
poate agrava problema transportului de O prin cresterea spatiului
de difuziune a acestuia care traverseaza din spatiul intravascular
spre membrana celulara.

Are loc ecliberarea defectuoasi a anticoagulantelor
(heparind/antitrombind, trombomodulind/proteina C),
procoagulantelor (F.VIII), profibrinoliticelor (urckinaza, activator
tisular al plasminogenului) antifibrinoliticelor (factort tisulari
inhibatori ai activatorului plasminogenului).

In cadrul sindromului HELLP are loc dereglarea distributiei
fluxului sangvin. Aceastd distributie neuniformid pe fundalul
microangiopatiei diseminate este datoratd actiunii selective a
factorilor vasoactivi locali {vasoconstictori sau vasodilatatori) si
std la baza aparitiei disfunctiilor §i leziunilor ce apar la nivelul
sistemelor s1 organelor (creier, ficat, rinichi, sistemul feto-
placentar) [9,11]. Expresia patologiei la nivelul uterului este
hipotrofia sau decesul fetal, iar la nivelul ficatului — ridicarea
nivelulul enzimelor hepatice (necrozd de coagulare hepatocelulara
periportala cu focare hemoragice demarcate de o refea extinsi de
fibrind de la parenchimul hepatic marginal neafectat; prezenta
focald a leucocitelor in sinusoidele hepatice cu tumefierea celulelor
Kupffer si stazd biliara: depozite de fibrind ce duc la obstructia
sinusoidelor hepatice si reduc fluxul sangvin hepatic), provocand
detresd microcirculatorie §i mitocondriald, necroza periportala si
hemoragii intrahepatice, hematom subcapsular si ruptura acestuia.

Consumul exagerat de trombocite pentru refacerea
endoteliului lezat §i distrugerea plachetelor la trecerea lor prin
vasele deteriorate duce la aparitia trombocitopeniei. Trombocitele
lezate induc eliberarea mediatorilor generatori de vasospasm,
aglutinare si agregare plachetard (TxA. serotonini) cu lezarea
suplimentard a endoteliului vascular §i afectarea vasomotricititii,
care mentine cercul vicios de trombocitopenie. Tromboxanul A; si
prostaciclinele sunt metaboliti ai acidului arahidonic. Tromboxanul
este originar din membranele microsomilor trombocitari, iar
prostaciclinele — din endoteliul vascular. Tromboxanul sintetizat in
trombocite este un vasoconstrictor si stimulator puternic al
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agregarii trombocitelor. Cresterea concentratiei tromboxanului A
si a metabolitilor lui coreleaza cu nivelul hipertensiunii arteriale $1
cu diminuarea numirului de trombocite. Pentru contrabalansarea
nivelului crescut de tromboxan (dilatarea vasculard §i inhibitia
activarii plachetare} este necesara eliberarea de prostaciclina. Dar,
odati afectat, endoteliul produce o cantitate insuficienta de
prostaciclind. Pe langa tromboxan A, in patul vascular se elimind
histamind, serotonind, factori de permeabilitate membranara.
Aceste doud substante biologic active manifesta proprietati
antagoniste asupra tonusului peretelui vascular si asupra
hemostazei, mai ales asupra capacitdtii de agregare a
trombocitelor. In procesul de agregare trombocitard se include
cercul vicios, cu formarea agregatelor plachetare, eliberarea
ultgrioaré a substantelor biologic active (tromboxan As, serotonind,
Ca’" etc.), care mentin hipertonusul vascular.

Capilarele au diametrul redus din cauza depozitelor de
fibrind si/sau a defectelor endoteliale, si la pasajul prin ele a
eritrocitelor. ultimele se fragmenteaza si se distrug, formand
franturi celulare in forma de sferocite, schizocite si celule
triangulare. In urma acestui fapt creste bilirubina, LDH si
hemoglobina libera. La examenul microscopic al frotiului sangvin
al pacientelor cu sindromul HELLP se determina mai multe
schizocite sau sferocite decat celule normale. Se presupune ca
dereglarile la nivelul lipidelor membranei celulare conduc
eritrocitele spre o rezistenta osmoticd joasa i cresc predispunerea
lor spre hemolizi. La aceste paciente, datoritd hemolizei, este
crescut nivelul hemoglobinei libere si al concentratiei plasmatice a
ionilor de fier. In conditiile dezechilibrului de producere a
prostaglandinelor cu supraproducerea de tromboxan A §i
insuficien(d de prostaciclina are loc un vasospasm generalizat. In
acelasi timp, membranele celulare deformate ale eritrocitelor pot
activa aberant factorii de coagulare. Este demonstrat faptul ca
schimBarea compozitiei si a calitdtilor fosfolipidelor membranei
celulare a eritrocitelor conduce la acumularea pe suprafata lor a
factorului F.IX si la formarea in exces de trombind, astfel generand
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starea de hipercoagulare $i declansarea sindromului de coagulare
intravasculara diseminata (CID).

Teoria ischemiei utero-placentare foarte bine explicd
prezenta . scurgerii capilare”, cauzele trombocitopeniei si
hemolizei si a dereglarilor de coagulare. Insa aceastd teorie nu
poate explica acele 30% de cazuri de declansare primara a
sindromului HELLP in perioada postnatala la lauzele cu cavitatea
uterind evacuatd. Din aceste considerente am decis si examinim
acele cauze, care ar putea coduce ia aparitia sindromului dat in
perioada post-partum.

Teoria imuni

Watson W.J., Katz V.L. si Bowes W.A. au expus teoria
imund, conform careia in sangele gravidelor cu sindromul HELLP
se depisteazd anticorpi antiendoteliali, antitrombocitari i
antieritrocitari [137]. Rolul factorilor imuni pédnd la momentul
actual incd nu este destul de bine elucidat. Teoria imuni a fost
propusd in viziunea teoriillor de histoincompatibilitate dintre
tesuturile trofoblastului (fatului), care, de fapt, este antigen slab, si
a organismului matern. in pofida ipotezelor, ci trofoblastul nu
confine antigenul principal de histocompatibilitate HLA (engl.:
Human Leucocyte Antigens), In organismul gravidei au fost gisiti
anticorpi anti-HLA. In astfel de conditii este posibila sensibilizarea
organismului mamei la proteinele placentare. Din cauza structurii
antigenice similare a rinichilor si ficatului cu proteinele placentare
are loc lezarea tesnturilor acestor organe cu anticorpii
antiplacentari.  Conform  teoriei imune, ca urmare a
autosensibilittii. complexele autoimune conduc la formarea
vasculitelor si a microtrombozelor cu afectarea organelor materne.
Totodata se activeaza sistemul hipofizar si suprarenal (reactie de
stres) cu dereglarea bilantului hormonal. Aldosteronul, eliberat de
suprarenale, difundeazd rapid din patul vascular in celule si in
spatiul extracelular, cauzdnd retentia aici a ionilor de natriu §i apa.
Retentia apei in peretele vascular conduce la edemul straturilor lui
si la ingustarea lumenului vascular. In aceste condifii miometrul
vascular devine mult mai sensibil la actiunea factorilor presorii,
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cum ar fi angiotensina Il. Pe masurd ce boala inainteaza,
sensibilitatea la angiotensind I[ creste. In majoritatea cazurilor
sindromul HELLP se declanseazi de preeclampsie severd. In
literatura de specialitate se mentioneaza, ca preeclampsia se
dezvolta pe un teren de carenfd imuna [162,169,170] sau maladii
cardiovasculare ori renale [162,164,163]. In ultimii ani a fost
demonstrat, ¢ patologia autoimuna se desfasoard pe fundal de
reaciie de raspuns inflamator sistemic al organismului [169,170],
fapt confirmat prin determinarea nivelului  crescut de
endotoxinemie,

Sindromul HELLP reprezintd o formd extrem de grava a
patologiei complexului imun, cénd se formeaza anticorpi la
trombocitele, eritrocitele si celulele endoteliale proprii. Eritrocitele
poseda receptori pentru componentele complementului C3B si
C4B, datorita carora pe suprafata membranei celulare are loc
fixarca complexelor imune si modificarea clasticitdfii ei. La
pasajul globulelor rosii prin capilare, diametrul carora este redus
considerabil de depozitele de fibrina si defectele endoteliale, are
loc fragmentarea eritrocitelor, clinic exprimatd prin anemie
hemolitica. La distructia eritrocitelor se produce eliberarea in
cantitati mari a fosfolipidelor, care provoaca activarea coaguldrii
intravasculare [33,90.91,94,98,129,134].

Prezenta hemoglobinei libere duce la micsorarea
proprietatilor vasodilatante ale oxidului de azot (NO), produs de
endoteliu. Astfel. in conditiile productiei insuficiente de GMFc
(guanidin monofosfat ciclic), are loc o vasoconstrictie pronuntata,
cu agravarea proceselor patologice [16,126]. Complexele imune de
dimensiuni mari nu pot fi eliminate si se depoziteaza in hepatocite,
provocind distrugerea §i necroza acestora. C omplexele autoimine
pot fi regasite in sinusurile hepatice, iar uneori si la biopsia
endocardului [5.9]. Trombacitopenia este indicatorul esential al
prezentei sindromului HELLP, fiind o consecin(a a unui consum
exagerat si/sau a distrugerii plachetelor. Trombocitele poarta pe
suprafata lor Fe-receptori penru IgG si Clg (primul component al
complementului). Fiecare trombocit poate fixa peste 400 de
molecule de Clg. In cazul in care la nivelul complexului imun s-a
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fixat si IgG, are loc nu numai agregarea trombocitelor, dar i
distructia lor cu eliberarea de tromboxan A:. Complexele imune
formate se ataseazi de endoteliul lezat al peretelui vascular si duc
la alipirea (adghezia) locald a trombocitelor, formarea masiva a
rrombilor in diferite organe, inclusiv la ficat, cu aparitia ischemiei
si necrozei celulelor hepatice $i cu eliberarea in patul vascular a
fermentilor — autoagresie fermentativa.

Din cele expuse in teoria imund, rezultd ca in perioada de
lauzie precoce, cand are loc ,.avalanga” hormonald majora,
manifestdrile clinice si complicatiile sindromului HELLP ar trebui
sa fie mai pronuntate. Aceasta ne-a pus in faa sarcina de a studia
evolutia clinica a sindromului HELLP in functie de etapa perioadei
perinatale.

Teoria dereglirii metabolismului acizilor grasi

Mai multi autori au inaintat teoria dereglarii metabolismului
acizilor grasi [102,123,133,141]. Conceptul acestei teorii poate fi
redat astfel: pentru a functiona normal, celulele necesita energie,
iar deficitul in livrarea substratului energetic si incapacitatea de a
utiliza nutrientii livragi sau de a produce energie din ei conduce la
injuria celulard. Hipopertuzia scade livrarea de nutrienti.
Incapacitatea de a utiliza nutrientii livrapi poate fi o consecinti
secundari a hipoperfuziei. Pe masura ce scade livrarea de oxigen si
de alti nutrienti scade $i productia de ATP. Se produce o incetinire
a proceselor de mentinere a integritatii membranelor celulare.
Prima manifestare la nivel ultrastructural a leziunii hipoxice este
umflarea reticulului endoplasmatic. Apoi sunt afectate
mitocondriile prin condensarea membranei interioare, urmati de
umflarea progresivi a mitocondriei. Pe misurd ce se menfine
hipoxia celulara are loc distructia lizozomilor cu eliberarea
enzimelor lizante care contribuie la autodistrugerea intracelulara si
la depunerea intracelulari de calciu. Distructia lizozomilor poate fi
punctul care marcheazi ireversibilitatea leziunii celulare, analoagi
cu Ireversibilitatea clinicdi. Dupd acest moment recuperarea
functiei normale de aprovizionare cu nutrienti nu mai poate
impiedica moartea celulari. Dereglarile microcirculatiei conduc la
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dereglari severe ale metabolismului celular. Are loc dereglarea
oxidarii acizilor grasi si a fosfolipazelor, determinata de deficitul
lantului lung al 3-hidroxiacil-CoA dehidrogenaza (LCHAD-3)
[102,133]. LCHAD participi la oxidarea acizilor grasi in
mitocondriile organismului mamei si al fatului. Deficitul ereditar
al acestor fermenti este o maladie autosom recesiva [123,141]. in
conditii de hipoxemie metabolismul devine anaerob, apare o
acumulare rapida de acid lactic §i o dereglare progresivd a
functiilor celulare, culmindnd cu distrugerea celulei. La reluarea
perfuziei tisulare apar asa—numitele Jleziuni de reperfuzie”,
produse in special de radicalii de oxigen liber. Are loc formarea
radicalilor toxici. concentratia carora creste in sangele bolnavei de
2-4 ori, iar a fosfolipazei A, — de 1,2-1,5 on, in functie de
severitatea procesului. Odata cu aceasta are loc scaderea de 1,6-2,2
orl a capacitatii antioxidante a serului sangvin si de 1,7-3,0 or1 a
concentratiei plasmatice a acizilor grasi polinesaturatl. Formarea
radicalilor toxici si deficitul acizilor gragi polinesaturati conduc la
dereglarea functiei de barierd a membranei celulare. Dereglarea
functiei de barierd a membranei celulare conduce la functionarca
inadecvata a canalelor ionilor de Ca™ si Na', K, Mgz*. Fluxul
masiv al ionilor de Ca® in celula produce schimbari ireversibile
ale celulei, precum sunt foametea energeticd si moartea celulel, pe
de o parte, si, pe de altd parte, contractura musculard suplimentara
si vasospasmul. Contractiile tonico-clonice ale mugchilor
scheletali, cauzate de fluxul masiv al ionilor de Ca’” inauntrul
celulei prin membrana afectata, posibil, conduc la declangarea
convulsiilor eclamptice. In favoarea acestei teorii vorbeste
administrarea cu succes in scop anticonvulsivant la aceste paciente
a ionilor de Mg’ . care sunt antagonisti ai ionilor de 5 e
Leziunile de reperfuzie sunt in mare masurd responsabile de
aparitia unor disfunctii/leziuni ale diverselor organe (pldman,
rinichi, cord, ficat, intestin, sistem nervos etc.).

Teoria dereglarii metabolismului acizilor grasi explica
aparitia dezoxiei tisulare cu dezvoltarea disfunctiei/insuficientei
multiple de organe din cadrul sindromului HELLP. Din acesta
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cauzd ne-am propus si studiem acele repercusiuni ale intoxicatiei
endogene care au [oc la nivelul diferitor organe si sisteme.

Schimbari fizielogice induse de sarcini

Modificarile sistemului respirator. Patologia respiratorie in
sarcind §1 nagterea implica un risc dublu, pentru viata mamei sia
fatului. Insuficienta pulmonara acutd in timpul graviditatii creste
rata mortalitdtil materne pana la 90% comparativ cu 30-60% in
afara sarcinii. Incidenta insuficientei pulmonare primare este destul
de mica si constituic in medie 5%, comparativ cu alte patologii
asociate sarcinil. In majoritatea cazurilor ea apare secundar, fiind
parte componentd a insuficientei multiple de organe. Sarcina
induce schimbiri fiziologice semnificative in fiziologia pulmonara,
cu o importantd practici majord prin necesitatea unei conduite
particulare in timpul sarcinii §i la nastere. Aparitia tahipneei,
dispneel, este determinatd de cresterea semnificativd a debitului
respirator peste 50%, a ventilatiei alveolare cu 70%. cresterea in
greutate, cresterea metabolismului bazal cu 14%. Presiunea
partiala a CO; in sangele arterial si venos scade datoriti ventilatiei
crescute. In medie CO; atinge 32 mm Hg (4,3 kPa), iar presiunca
partiala a oxigenului atinge 105 mm Hg (13.7 kPa} si rimane
stabila pe parcursul intregii perioade de gestatie. Dezvoltarea
alcalozei este prevenitd prin sciderea compensatorie a nivelului de
bicarbonati serici. Doar atingerea nivelului hipocapniei sub 28 mm
Hg (3,73 kPa) poate induce o alcalozi respiratorie, sciderea
capacitatii reziduale functionale, ca urmare a ridicarii diafragmei
de catre uterul gravid $i de deplasarea coastelor. Cresterea
consumului de O», scaderea hemoglobinei determina hipoxemia si
hipoxia tisulard relativi; cresterea reactivitdtii muschiului neted
bronsic, a vascularizarii si edemului mucoasei ciilor respiratorii
superioare favorizeazi sangeririle abundente nazofaringiene in
timpul intubatiei, cu obstructia cdilor respiratorii superioare.
Edemul fetei, gatului, corzilor vocale si cresterea secretiei
glandelor salivare face dificila intubatia traheala, ventilatia prin
masca si necesita folosirea unei sonde orotraheale mai mici (6,5+7
mm). Vasoconstrictia pulmonara produce o crestere a presiunii in
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circuitul mic. care fiind combinatd cu cresterea presiunii coloido-
osmotice favorizeaza dezvoltarea edemului pulmonar.

Insuficienta respiratorie acutd pe parcursul sarcinii poate fi
prezentd in patologiile obstetricale: eclampsie, sindromul HELLP,
coricamnionitd, pielonefnta acuta, soc hemoragic, hemotransfuzii
masive, sepsis obstetrical. In perioada nasterii insuficienta
respiratorie acutd se poate declansa in urma patologiei pulmenare:
acute (tromboembolia, embolia cu lichid amniotic, embolia
venoasa cu aer, embolia grasoasa, inhalarea de continut gastric sau
de particule alimentare, sindromul ALIARDS, infectiile
pulmonare acute) sau cronice (astm bronsic, bronhopneumopatie
obstructivi  cronicd, tuberculoza pulmonara, granulomatoza,
sarcoidoza, fibrozi cistica, terapie cu B-adrenergice, tocolitice).

Modificarile sistemului cardiovascular. La femeia gravidd
pe parcursul sarcinii survin multiple schimbari fiziologice. Odata
cu cresterea volumului sangvin creste si fractia de ejectie a
cordului. Spre sfargitul ultimului trimestru el creste cu 30-40%,
comparativ. cu perioada de pénd la sarcind. Metoda
ecocardiografica a permis de a identifica faptul c¢d la termenul
sarcinii de 38-39 de saptamani minut-volumul atinge 8,7 1/min., pe
contul cresterii volumului-bataie cu 35% si mai putin pe contul
cresterii frecventei contractiilor cardiace (15%). A fost inregistrata
o scadere a rezistenei vasculare periferice, ce conduce la aparitia
tipului de circuit sangvin hiperchinetic. Pe parcursul sarcinii la
femeia gravida se schimba dimensiunile si pozitia cordului, fapt
demonstrat electrocardiografic. El creste in dimensiuni pe contul
dilatarii si hipertrofiei camerelor cardiace. Dilatarea cordului in
regiunea valvulei mitrale poate induce o usoard regurgitare si
aparitia suflului sistolic. Devierea diafragmei in sus de catre uterul
gravid modifica plasarea cordului in asa mod, incat apexul deviaza
in sus si in exterior. Aceste schimbari se manifestd prin devierca
axei electrice a cordului, depresia segmentului ST, adesea inversia
sau aplatisarea undei T in derivata standard I1l. Desi pe parcursul
sarcinii survine suprasolicitarea cardiacd, la femeile sdnatoase nu
are loc epuizarea rezervelor cardiace, spre deosebire de cele cu
cordul compromis, La pacientele cu preeclampsie s sindromul
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HELLP se dezvoltd cardiomiopatia disgravidicd dilatativa, cu
dilatarea pronunfatd a tuturor camerelor cardiace. La aceste
gravide se poate dezvolta insuficienta cardiacd sau edemul
5ulmonar.

Volumul sangvin micsorat, rezistenta vasculard periferici
ridicata si formarea trombilor in vasele microcirculatorii la aceste
paciente duc la un deficit de irigatie tisulard. Hipertensiunea
arteriald pana la un moment este compensatorie, pompa cardiaci
incercand sd corecteze irigatia/perfuzia periferica defectuoasi, prin
cresterea  fortei de contractie a  ventriculului  sting
(1.3,4,92,53,94,138]. Manrea contractibilitatii miocardice are loc
cu scopul meniinerii unei presiuni de perfuzie normala in fazele
initiale. Cresterea presiunn sangelui reprezintd un mijloc de
asigurare a unel presiuni de perfuzie adecvate In conditiile
vasospasmului generalizat, deci este privit ca un mecanism de
compensare. La un sir de paciente, odata cu progresarea maladiei,
indicele cardiac poate si se reducd substantial. Pe fundal de debit
cardiac micgorat tensiunea arteriala poate sa fie normald sau putin
crescutd. Acest fapt deseori conduce spre o subestimare a
severitagii patologiei. Gradul hipertensiunit arteriale nu tot timpul
coreleaza cu gradul de severitate. Insa pe un fundal tensional putin
elevat se dezvoltd diverse complicatii foarte periculoase ale
sindromului HELLP. asa cum sunt: delivrenta de placenti,
sindromul CID, accesul eclamptic etc. [3.92,94].

Ficatul a fost considerat in Antichitate posesorul puterilor
vietii si salasul sufletului. Complexitatea fenomenelor biochimice
care au loc in ficat au etichetat acest organ drept . /laboratorul
central al organismului”. Ficatul are peste 500 de functii, unele
atat de complexe, incit fird ficat nu se poate trai si nu existd un
aparat sau sistem care poate inlocui toate functiile ficatului (cum
existd dializa in bolile de rinichi sau inima artificiala in bolile de
imima). Ficatul este sediul formirii fondului metabolic comun al
unor eclemente, care, activate enzimatic, participd la sinteza
constituentilor proprii specifici fiecarui organism. La nivelul lui se
desfasoard procese biochimice pentru transformarea substantelor
straine  (medicamente, substante chimice) in produsi netoxici
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(Batagol R., 1980). El este un depozit pentru glicogen, proteine,
vitamine A, D, E, K, B> si oligoelemente. In acest organ are loc
sinteza si secretia de bila, produs important in digestie §i absorbtia
unor substante nutritive si vitamine. In bolile de ficat, aceasta
functie este dereglatd, excretia substantelor prin bild este
perturbati, iar bila de proasta calitate asigurd o digestie
nesatisfacdtoare, ce poate genera balonare, diaree si modificarea
scaunelor. Existenta bilei este extrem de importantd mai ales in
digestia griasimilor. Ficatul participd la digestie, in deosebi in
procesul de absorbtie intestinald. Prin excretia biliara are loc
climinarea produsilor endo- si exogeni. Ficatul contribuiec la
mentinerea homeostaziei sangvine: a volemiei (secundar sintezei
de albumind incriminatd in generarea presiunii coloido-osmotice);
glicemiei; echilibrului dintre coagulare si fibrinoliza. Ficatul 1a
parte la fagocitoza si la sinteza de imunoglobuline, intervenind in
pastrarea rezistentei organismului la infectii [13]. Specifice si
excluziv hepatice sunt o serie de procese biochimice:
gluconeogeneza, catabolismul galactozei. sinteza acizilor biliarn,
sinteza proteinelor sangvine, sinteza lipoproteinelor, cetogeneza,
ureogeneza, procesele biochimice implicate in Inactivarea
substantelor striine, sinteza de glucoza din acid lactic (de aceea la
bolnavii cu cirozd scade glicemia si este nevoie de perfuzil cu
glucozi).

Volumul sangvin in disfunctie hepaticad creste cu 10-20%
peste normal. Volumul intravascular poate fi totusi scazut datorita
formarii continue de ascitd sau tratamentului cu diuretice.
Restabilirea volumului prin administrarea rapida intravenoasi de
lichide, inclusiv singe, trebuie facutd cu grija, deoarece poate
provoca inciircare intravasculard, in special cand disfunctia
miocardica este evidentd. Hiponatriemia este frecventa si greu de
corectat preoperator, deoarece retentia de apa este datoratd
activititii hormonului antidiuretic, excretiei renale deficitare sau
deficitului de sodiu indus prin tratament.

Depletia potasiului din organism se datoreaza tratamentului
cu diuretice, aportului insuficient si pierderilor continue prin
varsaturi si diaree. Dezechilibrele acido-bazice in disfunctie
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hepaticd. primar sunt cauzate de factori extrapulmonari: hipoxia
tisulard, sunt arterio-venos, tulburdri metabolice, hiperaldo-
steronism. varsaturi si diaree, insuficienta mecanismului renal de
compensare a devierilor acido-bazice; care ne sugereaza activarea
mecanismelor biologice de corectie a EAB: respirator (terapie
respiratorie) si renal (terapia eferentd). Deficitul imunonutritiv in
disfunctie hepaticd manifestat prin hipoproteinemie. limfopenie, pe
fundalul metabolismului bazal crescut, faciliteaza fenomenul
translocdrii  bacteriene din intestin. Rinichiul, prin rolul siu
complex in asigurarea homeostazei hidro-electrolitice si acido-
bazice. In special, precum si ca efector al celor mai diverse
influenie hormonale, joaca un rol central in adaptarea organismului
pentru sarcind. Rinichii sunt bilateral miriti in volum, diametrul
longitudinal creste cu circa | em. Este consecinta cresterii fluxului
sangvin, cu distensia i marirea de volum a glomerulilor. Rinichiul
gestant mimeazd hipertrofia compensatorie a unui rinichi dupa
nefrectomie unilaterala.

Ureterele sunt dilatate, in special din dreapta, consecinta
compresiel exercitate de uterul gravid, ct si a unor mecanisme
hormonale complexe. Musculatura netedd a ureterelor este
hipertrofiatd (volumul urinar retentionat poate ajunge la 20--300
mi). Fluxul sangvin renal si filtrarea glomerulara creste cu 30-50%
in cursul sarcinii. Fluxul plasmatic renal creste in cursul sarcinii cu
50-85%, incepand cu prima luna de sarcini. Se maregte excretia
urinard a unor substante (uree, acid uric, creatinina, glucoza,
aminoacizi, vitamine). Acidul uric sangvin scade precoce in
sarcina normald, prin modificarea balantei dintre secretia activa si
reabsorbtia la nivel tubular. in sarcini creste relevant fluxul
sangvin renal si filtratia renald, peste 100 litri de lichid suplimentar
se filtreaza prin aparatul tubular. in acelas timp, functia excretorie
la gravide este redus, acumulandu-se lichide in organism.

Sarcina provoaci multiple modificiri fiziologice ale
organelor si sistemelor organismului femeei, care pe fundalul
Prezentei distunctiei/insuficientei hepatice acute pot constitui
Implicatii dramatice in amplificarea insuficientei hepatice acute cu

29



precipitarea multiplelor complicatii, inclusiv ale sindromului de
disfunctie poliorganica [4].

La gravide are loc schimbarea nivelului progesteronului, la
nastere atingand valori de 20 de ori mai inalte (este cunoscut
efectul sedativ. al progesteronului administrat), —cresterea
continutului de opioide endogene (endorfinele au un nivel cu mult
mai inalt). Acest fenomen argumenteaza sensibilitatea crescutd la
analgeticele locale in timpul nasterii. Sindromul! de cava inferioara
determina o dilatate a sistemului venos epidural majorand volumul
sangvin in zona epidurald. Acest fenomen este insotit de
urmatoarele momente:  diminuarea  volumului lichidului
cefalorahidian (LCR) in spatiul rahidian cu dislocarea lui spre
cutia craniani, insotit de cresterea presiunilor intracranene si in
canalul cefalorahidian, micsorarea spatiului epidural cu cresterea
presiunii in el, care induce cresterea cefalica a nivelului bloculut
anestetic si riscul de perforare a spatiului rahidian sau plasarea
cateterului in venele dilatate cu introducerea anesteticului in
patulul vascular. De mentionat ca travaliul intens, de asemenea.
ridica nivelul bloculul epidural. Insuficienta pulmonara acutd
creste rata mortalitatii materne in sarcind pina la 90%, comparativ
cu 50-60% in afara sarcinii. Incidenia insuficienter pulmonare
primare este destul de mica, comparativ cu alte patologii ce se
asociazi sarcinii, constituind in mediu 5%. fn marea majoritate a
cazurilor ea apare secundar, in calitate de component al
insuficientei poliorganice. Fiziologia pulmonard este considerabil
modificatd in sarcind, ridicind problema conduitei particulare in
timpul sarcinii si la nastere. .

Modificdrile sistemului de coagulare. In cazul unei sarcini
fiziologice creste nivelul inhibitorilor factorilor de activare a
plasminogenului (PAI-1), scade nivelul factorilor tisulari de
activare a plasminogenului (t-PA), creste nivelul inhibitorilor de
fibrinoliza activat de trombina (TAFI — engl.: trombin activable
fibrinolysis inhibitor), care de rand cu alte modificdri ale
hemostazei (cresterea concentragiei factorilor de coagulare,
«ciderea nivelului de antitrombind III, proteina C, proteind S)
asigurd o hemostazd adecvata in timpul nasterii [166, 174]. In
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cazul sindromului HELLP are loc activarea factorilor tisulari de
activare a plasminogenului (t-PA) cu dereglarea hemostazei la
nivel sistemic sau local, la nivelul placentei cu activarea coagulirii
intravasculare. La gravide, In astfel de conditii, chiar si o
hemoragie, care pugin depigeste pierderile sangvine fiziologice,
poate conduce la decompensarea hemostazei si dezvoltarea
sindromului CID acut, care pune in pericol viaja mamei.

Comparativ cu statutul normal din sarcina al sistemului de
coagulare in cazul gestozelor tardive are loc hipercoagulabilitatea
compensatd prin activarea endoteliald si plachetard, precum si
formarea exagerati a trombinei. Activarea endoteliald precede
semnele clinice ale preeclampsiei, astfel incat cresterea
concentratiel plasmatice a fibronectinet poate fi detectata prin
probele de laborator cu aproximativ patru siptimani inainte de
debutul simptomatologiel. Activarea plachetara este precoce. Prin
aderarea trombocitelor la peretele vascular lezat si agregarea lor
ulterioard se formeazi trombusul alb. Agregarea plachetard poate
f1 accentuatd sau inhibata in diverse stari patologice.

Coagulopatia din bolile hepatice rezulti din:

— eliberearea in cursul secretiei plachetare a PAL-1.

Plachetele sangvine se implicd In mentinerea integritatii
peretelui vascular, indeplinind functia angiotrofici. Trombocitul
aprovizioneaza endoteliul cu metaboliti ai acidului arahidonic si
furnizeazd factori de crestere (PLGF, TGF), care sporesc
viabilitatea celulelor endoteliale.

In cadrul sindromului HELLP numdrul de trombocite scade
fie prin consum, fie prin distructia in procesul de microtromboza.
Diminuarea numarului de plachete se coreleazi cu cresterea
markerilor hipercoagulabilititii. Apare si o importanti activare
leucocitara  (reactie inflamatorie), care gencreaza afectarca
sistemica a endoteliului. Formarea excesivid de trombind este in
acest stadiu echilibrata prin activarea inhibitorilor sii, care sunt
repede consumati. Apoi, in urma epuizarii sistemului fibrinolitic,
dpar semnele clinice de microtromboza (ischemia in regiunea
occipito-temporala (eclampsia), zonele de hipoxie hepaticd si
placentara cu aparifia retardului de dezvoltare intrauterina a fatului
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etc.), care semnificd decompensarea stadiului de
hipercoagulabilitate  precedentd, care este  caracteristica
sindromului HELLP.

Scaderea concentratiei fibrinogenului si cresterea nivelului
produsilor de degradare a fibrinei sunt frecvent asociate intre ele,
iar excesul de formare a trombinei si fibrinei este acompaniata de o
distructic microangiopatici a hematiilor si plachetelor, ajungandu-
se, astfel, la o hemoliza accentuata si o trombocitopenie marcata.
Exista o corelatie intre gravitatea clinicd materna si fetala, pe de o
parte, si scaderea activitatii inhibitorilor fiziologici de cealalta
parte.

Deci. la baza sindromului HELLP stau mecanismele de
dereglare a tonusului $i permeabilitdtii vasculare (vasospasmul si
pierderile capilare), activarea neutrofilelor, dereglarea bilanfului
citokinelor (cresterea IL-10, IL-6-receptor si scdderea esenpiald a
TGF-B2, CCL18, CXCL5 si IL-6) [33]. depunerea de fibrind si
formarea microtrombilor in vasele capilare ale microcirculatiet,
cresterea inhibitorilor-activatori ai  plasminogenului  (PAI-1)
[11,33.100], dereglarea metabolismului acizilor grasi.

Structura sindromului HELLP la femei in perioada perinatali

Pe parcursul anilor 2009-2011, in Centrul Perinatologic al
IMSP (Institutia Medicald Sanitard Publica) SCM (Spitalul Clinic
Municipal) nr. 1 au niiscut 23 492 de femei, majoritatea lor trecand
fird complicatii prin perioada de graviditate, nastere si lauzie. La
401 gravide (1,71-0,08%) a fost stabilit diagnosticul de
preeclampsie severd cu toate criteriile de diagnostic ale acestei
complicatii grave a sarcinii §i la 4 paciente (0.02+0,008%) s-a
dezvoltat tabloul clinic al eclampsiei. Din 23 492 de gravide care
au nascut, diagnosticul de sindrom HELLP a fost stabilit la 55 de
paciente (0.23+0,03%). Pe parcursul anilor 2009-2010 diagnosticul |
de sindrom HELLP a fost stabilit la un numar mic de paciente
(anul 2009 — 4 bolnave sau 0,05£0,02% din numarul total de‘
gravide, 2010 — 6 bolnave sau 0.08£0.03% din numarul total de |
gravide), fiind depistatd, ca de obicei, clasa HELLPl forma
completd, insotita de multiple complicatii grave. Celelalte clase s
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forme incomplete ale sindromului HELLP nu au fost diagnosticate.
in urma studierii retrospective a fiselor de observatie medicald
sindromul HELLP a putut fi stabilit la un numar mai mare de
paciente. Astfel, in anul 2011, pe langi datele statistice oficiale,
conform datelor figelor de observatie medicali si in baza semnelor
clinice $i de laborator clasice pentru sidromul HELLP, acest
diagnostic a fost stabilit inca la 41 de paciente (in total 45 de
paciente), frecventa diagnosticarii sindromului HELLP atingand
valoarea de 0,57+0,08%.
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Fig. 1.1. Frecventa diagnosticdrii sindromului HELLP
{anii 20009-2011} (%)

Din numarul total de paciente cu preeclampsie si eclampsie,
sindromul HELLP a constituit 12,84+1 66% (Figura 1.2).
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Fig. 1.2. Frecventa sindromului HELLP raportatd la numdrul de
preeclampsii severe (%)
Analiza datelor ce tin de paritatea pacientelor diagnosticate
cu sindromul HELLP a constatat ci primigestele constituie 31
(56.36£6,69%) de cazuri, iar multigeste — 24 (43.64+6,69%) de
Cazurl. In  structura multigestelor, multiparele constituie
83.33£7.61%, iar in structura primigestelor  predomina

33



semnificativ (p<0.,05) primiparele — 64,29+9.06%. Contorm
datelor din Tabelul 1.2, printre pacientele cu sindromul HELLP
predomina relevant (p<0.01) primiparele.

Tabelul 1.2. Datele despre paritatea pacientelor cu sindronud HELLP

Primipare Multipare p
abs. P=ES;% abs. P.+ES;%
35 63,64=6.49% 20 36,3626,49% <{),01

Legendi: P — probabilitatea statisticd; ES% — croare statistica,

Datele studiului nostru au scos in evidentd un sir de stéri
patologice preexistente sau asociate sarcinii, care au favorizat
declansarea sindromului HELLP ori aparitia complicatiilor grave
la nivelul organelor sau sistemelor afectate (Tabelul 1.3).

Tabelul 1.3, Patologiile extragenitale asociate sau preexistente sarcinii
la pacientele cu preeclampsie severd san sindromul HELLP

Sindromul Preeclampsie
HELLP severi i
Patologii (n;=35) (n,=4035) RP 95% 11
abs. ﬁElE)‘sl,"/u abs. iEl;i%
[0 | (o [ % [ | o
=P EANFACI
| [ | e | B% o [ S
= ? =
HIP e e | 8 | e | B 06 | 28630 09394
= = = -
MR AR EER
= [T e[ Rs]
IR R R
grsszic 3 | s | B 35?089 i 0"11,5?76-
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Legenda: RP — Raportul probabilitafii; 1 — Intervalul de incredere.

Pornind de la datele acumulate se poate concluziona ca
dintre patologiile extragenitale asociate sau preexistente sarcinii,
factori de nsc in dezvoltarea sindromului HELLP pot fi: boala

ulceroasa (RP=2,8630, 95% 11=0,5137-2.3700). consecingele TCC

(traumatismului  craniocerebral) (RP=2,3549, 95% 1{=0,0883-
0.9594), boala varicoasa (RP=2,8605, 95% 11=0,831-3,3544),
boala avortiva (RP=5,4135, 95% 11=2,9752-9,85). pielonefrita
acutd (RP=5,1409, 95% 1i=2,85-9.2733), IRVA (RP=2, 2895, 95%
1=1,1879-4,4129), pneumonia {RP=6,0765, 95% 11=2,024-
18.2427).

S-a determinat, ¢i sindromul HELLP s-a dezvoltat la 39
(70,9146,12%) de paciente cu preeclampsie severd, la 4
{7.274£3,50%) bolnave cu eclampsie, la 8 (14,54=22,59%) lauze
dupad hemoragie masiva si la 4 (7,2743,50%) gravide cu infectii
severe (prneumonie cu evolutie severd sau pielonefritd acuta).

B Preeclampsii

Eclampsii

70,91

Dupi hemoragii masive |

® [nfectii

Fig. 1.3. Siructura sindromului HELLP in functie de cauzd (%)
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Conform datelor din Figura 1.3, sindromul HELLP in
majoritatea cazurilor — 78,18=557%, este consecintd a
preeclampsml severe, dar se intalneste si in urma altor stéri
patologice in obstetrica — hemoragii (RP=2.2686, 95% 11=1,0801-
4,7649) sau infectii grave (Tabelul 1.3).

Sindromul HELLP a fost depistat in perioada pre-partum la
43 (78,1845,57%) de gravide, iar la 12 (21,82+5,57%) femei
diagnosticul a fost stabilit in_ post-partum, odatd cu aparifia
complicatiilor acestui sindrom. In pericada pre-partum sindromul
HELLP complet a fost determinat la 9 (20,93+6,20%), 1ar
incomplet sau paritial — la 34 (79,07+5,64%) paciente. Dintre cele
12 lauze la care diagnosticul de HELLP a fost stabilit in post-
partum, 9 (75,0=12,5%) au prezentat semnele de sindrom HELLP
complet si 3 (25,0+11,18%) — incomplet.

2182 __—

- Prenatal

Postnatal

Fig. L.4. Perioada depistarii primare a sindromului HELLP (%)

Nasterca, posibil, fiind un factor de agravare a
microangiopatiei diseminate, a schimbat coraportul dintre
sindromul HELLP complet si incomplet: dacd in perioada pre-
partum HELLP complet era la 20,93+6,20% din paciente, in post-
partum acest indice a crescut pand la 60,00+6,60%. Datele din
Figura 1.5 demonstreazi cd in perioada prenatald la gravidele
diagnosticate cu sindromul HELLP predominid forma paryiald
(p<0,001) a acestui sindrom, iar in perioada postnatald a
predominat semnificativ forma completa.
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Fig. L.5. Evolugia formelor clinice (prenatal vs posinataly (%)

Prevenirea cresterii  frecventei  formei complete a
sindromului HELLP in perioada postnatalid rimane pentru noi o
problema nerezolvata, care ne fraiméantd in permanenti. Dacd vom
reusi si descoperim acele posibilitati, care vor impiedica evolutia
spre HELLP complet din HELLP partial, posibil, vom reusi si
micsordm mortalitatea matemna.

in perioada prenatala trombocitopenia ca monosimptom a
fost stabilitd la 16 (37,21+7,37%) femei. in asociere cu cresterea
enzimelor hepatice sau hemolizi — la 18 (41,86+7,52%) femei. In
pericada de lauzie trombocitopenia ca monosimptom dispare,
ulterior in permanentd fiind insotiti de cresterea enzimelor
hepatice si/sau hemoliza.

0% 9.62 1P
Post-partum 59,61 ; i
| | sELLP |
| i 6,98 i
| Pre-partum 34,88 20,93
f HELLP
- 0 50 100

Fig. 1.6 Asocierea criteriilor de diagnostic (prenatal vs postnatal) (%)
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S-a constatat, ca in perioada prenatala in cadrul sindromului
HELLP predomind gravidele cu HELLP3 incomplet — 25
(58,14+7,46%). Forma cea mai severd, HELLPI complet, pana la
nastere nu a fost constatata. Nasterea a agravat starea pacientelor
din studiu. Numarul bolnavelor cu forma completd a crescut de 2.9
ori si a ajuns la 33 (60.00=6,60%): dintre cele cu HELLPL — 12
(36,36-8.37%), cu HELLP2 — 15 (45,45=8.67%), cu HELLP3 -6
(18,18=6,71%) feme1 Numarul pacientelor cu HELLP2 complet a
crescut de 2,12 ori (Figura 1.7).

PARTIAL |

COMPLET

|
%E
i
]

Fig. 1.7. Corelatiunea dintre formele clinice ale sindromului HELLP
{prenatal vs postnatal) (%)

Astfel, am detrminat ci trombocitopenia, stabilitd la toate
pacientele cercetate, este un factor-cheie in identificarea
diagnosticului $i tacticii terapeutice in cadrul sindromului HELLP.
In perioada prenatald predomina semnificativ clasa HELLP3
incomplet (partial) (p<0.001), formele severe ale acestui sindrom
avantl o frecventd mai mica. In perioada postnatali coraportul
formelor usoard/severa ale sindromului HELLP este invers
proportional: relevant prevaleaza formele severe (p<0,001).
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CAPITOLUL 2
CLINICA SINDROMULUI HELLP

Sindromul HELLP poate surveni in doud circumstante
diferite. Intr-un caz el se poate suprapune pe o preeclampsie déja
existentd sau poate apdrea acut in cadrul unei sarcini cu valori
tensionale normale, reveland apoi starea de preeclampsie. Acest
sindrom nu are niciun semn clinic specific decat datele specifice de
laborator. Tabloul clinic al sindromului HELLP la pacientele din
perioada prenatala in 90% din cazuri se suprapune pe manifestarile
preeclampsiel severe. Gravidele acuza dureri in hipocondrul drept
sau dureri epigastrice, determinate de extensia capsulei hepatice si
a ischemiel intestinale, care nu provoaca senzatia de arsurd, nu se
extinde la gat si nu se cupeaza prin administrare de antacide (65-
90%), slabicium generale, disconfort (90%), greturi si vome (36-
50%) uneori cu ,,zaf de cafea’, cefalee (31%). Examinarea clinica
confirma sensibilitatea regiunii hipocondriale drepte (80%). dureri
in mezogastru sau sub stern [119,120], prezenta icterului (5%),
hipertransaminazemiei (90-100%), hiperbilirubinemiei (57%).
prezenta adaosului ponderal patologic prin edeme (50-60%),
hipertensiune arteriald, care in 10-15% din cazuri poate lipsi
[34.35,41.44]. Semne generale prezente: astenie { 100%), respiratie
nazald dificild (100%), vertijuri (85-90%) hiperreflexic, agitatie
motorie [154]. Proteinuria, caracteristicA preeclampsiei severe,
poate fi absenta. Despre afectarea sistemului ocular denoti
prezenta spasmului arterial, dezlipirea retinei [119]. Unele paciente
sunt asimptomatice [ 154].

bapcykos A.H., [lepecaza O.A.., Oaunuosa H.A. (2008)
Propun urmatoarele cniterii de laborator pentru caracterizarea
sindromului HELLP: hipertransaminazemie (AlAt > 200 U/l, AsAt
> 70 U/l, LDH > 600 U/l); trombocitopenie (< 100%10*/mm’);
hf:moliza (prezenta hemoglobinei libere in ser si in urind); sciderea
nivelului - de  antitrombina Il (mai putin  de  70%);
hlp}erbilirubinemie; cresterea timpului de trombind si APTT;
scaderea nivelului fibrinogenului mai jos de 2,0 g/1; hipoglicemie;
Cresterea nivelului azotemiei [156]. Datele citate pot induce in
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croare la stabilirea precoce a diagnosticului de sindrom HELLP si
necesitd diferentiere de Distrofia Acutd Adipoasd Hepatica de
Sarcind.

Alti autori sustin ca niciunul din semnele clinice nu este
patognomonic sindromului HELLP si diagnosticul se stabileste in
baza prezentet anemiei hemolitice, a cresterii nivelului enzimelor
hepatice (AsAt > 70 U/l, LDH > 600 U/1) si a trombocitopeniei.
Markerii apar inaintea semnelor clinice de preeclampsie. Analizele
de laborator adesea precedeazd aparitia semnelor clinice evidente
[88,94,112.156]. Desi datele clinice estimate de autori sunt
nespecifice si generale, am hotdrat in cadrul studiului nostru s3 |
scoatemn in evidentd acele manifestiri clinice, care au o frecventd
mai mare si ar purea suspecta dezvoltarea sindromului HELLP
deja de la internare. Controversele in valorile criteriilor de
laborator enumerate mai sus ne-au impus sd initiem studiul g1
cercetarea nivelului AsAt si AlAt la care poate fi diagnosticat acest
sindrom.

Anemia hemoliticd se face prezentd prin determinarea in
frotiul sangvin a portiunilor de eritrocite distruse (schizocite,
celule triangulare), a acidozei metabolice, a cresterti nivelului
LDH si a bilirubinei pe contul fractiei indirecte — marken ai
hemolizei. Doar la 10% dintre femei poate fi determinati
macroscopic hemoglobinemia si hemoglobinuria. Indicele de
laborator precoce si specific pentru hemoliza intravasculard este
nivelul de haptoglobinda mai jos de 1 g/l.Nivelul crescut al
fermentilor ficatului (AlAt, AsAt si glutation-S-transferaza (o-
GST)) este semnul precoce de afectare hepaticd, precum si un
indiciu al severitatii evolutiei sindromului HELLP.

Semnul caracteristic de bazd al sindromului HELLP este
trombocitopenia, cel mai important factor in prognosticul
sindromului HELLP, care este prezent in toate cazurile
diagnosticate cu HELLP. Dar nu este clar, care este acel nivel de
trombocitopenie — 100x10*mm’ sau 150x10°/mm’ — care ar
suspeca o eventuald instalare a sindromului HELLP. Nivelul de
trombocitopenie si variatiile lui in diferite perioade de sarcina vor
fi evaluate de noi in studiul initiat. Sciderea maxima a numarului

40



de trombocite are log: progresiv in primele 24-48 de ore dupi
pagtere [83], cu revenirea mstantan«ee la pormal pe par-cursul a 6-8
zile. Chandran et al. au observat in mai multe cazuri fenomenul
rebond, cand fenomenul de trombocitopenie este inlocuit cu
trombocitozd reactivd  (680x 10°/mm’).  Nivelul ‘normal al
plachetelor se .re_stablleste. ump dg: sase SApramani. Copform
datelor din literaturd, nivelul si gradul de progresie al
trombocitopeniei coreleazd direct cu aparifia complicatiilor
hemoragice si gravitatea sindromului CID, despre asocierea ciruia
denoti  cresterea nivelului  produsilor de degradare a
fibrinei/fibrinogenului  [150]. Deficitul factorilor anticoagulanti
(antitrombina 111, heparind endogend), care este direct proportional
cu gravitatea preeclampsiei, conduce la deregliri severe de
microcirculatie in organe si std la baza evolutiei sindromului CID
cronic. In sarcina fiziologici, dupd cum am mentionat mai sus,
apar o multitudine de modificari care asigurd hemostaza adecvata
in timpul travaliului [166, 174]. In cadrul sindromului HELLP,
dereglarile hemostazice la nivel local si sistemic conduc la
decompensare, chiar si la o hemoragie care putin depiseste
pierderile sangvine fiziologice si in 5-56% din cazuri se dezvolta
sindromul CID.

Consecmntd a afectdrii generalizate a endoteliului, a
trombocitopeniei si a sindromului CID sunt delivrenta de placentd
(9-25%), hemoragiile intraabdominale (20-25%), hemoragiile
cerebrale (5%) [94], insuficienta renald acutd (7-36%), decolarea
retinei [88]. Ascita pronuntatd este apreciatd cu 4-11%, edemul
pulmonar necardiogen cu semne de afectare pulmonara si detresi
respiratorie — cu 3-10% din cazuri. Incidenta sufuziunilor sangvine
in suprarenale, rinichi, intestin, pancreas si splini variaza de la
1.5% péna la 40% din cazuri [88] si este in dependenta directd de
gravitatea coagulopatiei (trombocitopenie, deficitul factorilor
complexului protrombinic). Mai rar se declanseazi eclampsie (4-
9%), edem cerebral (1-8%), hematom subcapsular al ficatului (0,9-
2%) si ruptura ficatului (1,8%) [118].
~ Pentru afectarea sistemului nervos central este caracteristic
sindromul de leucoencefalita posterioard reversibtla (descris pentru
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prima datd in 1996 de Hinchey J. et al.) [55]. ]. Manifestarile
clinice sunt: durerile de cap, alterarea stirii mentale. letargia sj
somnolenta, eventual. care progreseazi spre confuzie sI comd,
convulsii, vedere incefosatd, hemianopsie, deregliri  vizuale
(acufene). orbire corticald, adesea edem papilar, hemoragii si
exsudate la examenul fundului de ochi, presiunea intracraniani
ridicatd. La imagistica prin rezonanta magneticd (IRM) a creierului
sunt definite zone de edem. Aceste simptome tind sa se rezolve
dupé o perioada de timp, desi, uneori, persista tulburari vizuale.

Sindromul HELLP este cauza insuficientei hepatice acute in
obstetricd prin atacul sistemului CD95-L, pe de o parte, si
severitatea preeclampsiei [Martin J.N. et al., 1990], pe de alta
parte. Insuficienta hepaticd este una dintre cele mai grave
complicatii la gravide cu rata inalta a mortalitdtii materne si
perinatale, care atrage asupra sa atentia medicilor de mai multe
specialitagi [63.72,75,86,87,121,143]. Chiar in cazul evolutiel
normale in sarcini au loc schimbiri functionale semnificative din
partea ficatului: scade nivelul albuminei serice, al antitrombinei
I1L, al proteinei C, al proteinei S, al haptoglobinei, creste fosfataza
alcalind, fibrinogenul, -, az-, B-globulinele, ceruloplasmina,
transferrina, acizii biliari [72,73,75].

in cazul sindromului HELLP evolutia se agraveaza prin
aparifia unor astfel de complicatii ca hematomul subcapsular al
ficatului, localizat in 75% din cazuri, in lobul drept, si ruptura .
ficatului. Metoda de tratament a acestei patologii devine
transplantul de ficat [151]. Disfunctia/insuficienta hepatica la
pacientele cu sindromul HELLP, responsabild de carenta imuno-
nutritivd cu nivelul scizut al albuminei serice, limfopeniei si
neutropeniei, este asociati cu o ratd inalti a complicatiilor toxico-
septice. Astfel, este evidenti importanta diagnosticarii precoce a
semnelor de afectare a ficatului in timpul sarcinii. Complicatiile
perinatale ale sindromului HELLP includ retardul dezvoltarii
intrauterine a fatului (38-61%). nagterea prematura (70%), asfixia
la nastere (5,6%). trombocitopenia nou-nascutului  (15-50%),
enterocolita necroticd (6,2%), sindromul de detresi respiratorie
(5.7-40%). leucopenia (21%), neutrofilia (33%), hemoragiile
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cerebrale (12,5%), iar mortalita}ea peripatalé- variaza de la 7,4%
pana la 39% [88]. Din cauza vanablhtﬁ;q mamfegténlor .cllmce. sia
simptomatologiei nespecifice, se sta]:_nleste diagnosticul si se
inifiaza terapia intensivd cu mare intrziere. Toate cele expuse mai
sus demonstreaza cad evolutia favorabild a sindromului HELLP este
influentatd de diagnosticarea precoce si rezolvarea neintirziati a

sarcinii.
Clinica sindromului HELLP in perioada perinatali

In studiul dat am avut tentatia de a determina semnele si
sindroamele clinice prezente la pacientele cu sindromul HELLP s,
in vederea prognozarii evolutiei ulterioare, scoaterea in evidenta a
unor legitati.

Manifestirile clinice ale sistemului cardiovascular.,
Perioada prenatald. La gravidele cu sindromul HELLP stabilit in
perioada prenatald au fost prezente multiple semne clinice, care au
atestat perturbari in sistemul cardiovascular. Hipertensiunea
arteriald a fost estimatd la 46 (83,64=4,99%) din paciente.
Hipertensiunea arteriald, incadrati in valorile Hipertensiunii
Induse de Sarcina (HTIS), s-a inregistrat la 18 (39,13=7.19%)
dintre aceste femei. HTAs, caracteristici preeclampsiei severe, a
fost remarcati la 15 (27.2746,00%) paciente din studiu, dintre care
la 2 (3.64£2,52%) au atins valori critice de peste 180 mm Hg.
Presiunea arteriald diastolica a avut urmatoarele valori: la 30 de
paciente (54,55+6,71%) ea a depasit cifrele de 90 mm Hg. TAd
peste 110 mm Hg, caracteristics preeclampsiei severe, a fost
inregistratd la 15 femei, cea ce reprezintd 27.27+6,00%. La o
singurd bolnavi la momentul spitalizarit s-a constatat TA = 90/50
mm Hg, cu tahicardie 120 batai/min. Ulterior, dupd initierea
terapiei intensive, valorile tensiunii arteriale au crescut la cifrele
160/90 mm Hg. Puseul de hipotensiune a fost un semn de soc
hipovolemic, pe fundalul pneumoniei bilaterale. Mai mult de
Jumatate din pacientele din studiu (67,.27+6,33%) au prezentat
dereglari de ritm si conducere cardiaca, dintre care 3 (8,1 1+4,48%)
femei ay prezentat extrasistole ventriculare, 5 (13,51£5,62%) -
Supraventriculare, 11 (29,73£7.51%) - aritmic sinusala, 9
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(24,32+7.05%) paciente — semne de bloc atrioventricular partial,
36 (65.45+6.41%) femei — tahicardie. Bradicardia a fost stabilita
doar la o gravidi cu eclampsie (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Caracteristica semnelor clinice cardiovasculare (prenatal)

Semnele tabloului clinic n=55* P+tES%
n=46
Lo abs. | P<ES%
TAs 120=140 13 | 28264664
TAs = 140160 18 | 39.13£7,19
Hipertensiune, mm Hg TAs = 160+180 13 | 28264664 | 83.64=4.99
TAs> 180 2 435307
TAd =90-100 6 13.04+£4.96
TAd = 100=110 9 19,57=5.85
TAd=> 110 15 | 32.61=736
Hipotensiune, mm Hg Moderata 2 3,64+252
Dereglari de ritm si conductibilitate cardiacd 37 67.27+6,33
Tahicardie 36 65.45+6.41
Bradicardie 1 1.82+1.81

Legendi: * - au fost incluse si pacientele diagnosticate cu sindromul
HELLP postnatal.

Studiul perturbirilor cardiovasculare in functie de gradul de
severitate a sindromului HELLP este reflectat in Tabelul 2.2. In
HELLP3 valorile tensiunii arteriale sistolice la majontatea
pacientelor — 22 (84,61+7,08%) — sunt caracteristice hipertensiunii
arteriale gestationale sau preeclampsiei usoare. La pacientele cu
HELLP2 se observd o repartizare uniforma a pacientelor cu
hipertensiune arteriald sistolicd - dintre ele 7 (50.0=13,36%)
gravide au manifestat un nivel sporit de agresivitate a sindromului
hipertensiv, valorile tensionale depasind limitele de peste TA >
160/110 mm Hg. Dintre ele la 6 (42.86+13,22%) paciente TA a
depasit nivelul critic de 180/110 mm Hg.

Desi la 7 (26,92+8.69%) paciente TAs a fost apreciatd in
limitelg a 120140 mm Hg, la explorarea minutioasi a anamnezel
acestor bolnave s-a demonstrat ci 4 (57,14=18,70%) din ele in
presarcina prezentau valorile tensiunii arteriale sistolice 80+90 mm
Hg. Pacientele cu HELLP1 au manifestat o hipertensiune arteriala
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severd (peste 180/120 mm Hg), cu exceptia unei bolnave, care a
fost internatd cu hipotensiune arteriali moderata. Investigatia
clinic minutioasd a constatat prezenta la aceasti femee a semnelor
de soc hipovolemic: tegumentele palide, marmorate, PVC < 0 cm
H-O, diureza 0.5 ml/h. Ulterior s-a depistat cauza hipovolemiei:
g{emn', vome, inapetentd pe fundalul pneumoniei septice
bilaterale. Deci sindromul HELLP cu evolutie severi (clasa 1 sau
2) este caracterizat printr-o agresivitate sporitd a sindromului
hipertensiv. Ultima este responsabild de dezvoltarea in perioada
prenatald a cardiomiopatiei dilatative disgravidice la 7
(16,28+5,62%) femet cu sindromul HELLP, intre ele 3
(42,85+18,70%) gravide, toate cu HELLP2, au declansat edem
pulmonar cardiogen. Derglarile ritmului cardiac manifestate prin
pusee de tahicardie sinusala, extrasistole ventriculare, blocade ale
fasciculului His de diferit grad au fost stabilite la 15
(57.69+9,69%) gravide cu HELLP3 si la toate pacientele cu
sindromul HELLP1 si HELLP2.

Tabelul 2.2, Caracteristica manifestirilor cardiovasculare (prenatalj

Perioada prenatali (n=43)
Semnele clinice HELLP1 | HELLP2 | HELLP3 | X* | P’
(n,=3) (n=14) (ny=26)

TAs= 120140 ] 4 7 0841 -
e TAs = 140+160 0 3 15 4,20 -
tensiune = Ig0-150 2 2 A il |
" |TAs > 180 0 2 0 4.15] -«

mm Hg =
= TAd =90+100 0 4 2 458 -
TAd= 100110 6] 4 8 092 -
TAd> 110 2 6 9 0,33] -
Hipotensiune, mm Hg 1 0 0 2181
Aritmie 3 14 5 248 -

1
Legendi: X- — statistica vanationald, * - GL — gradul de libertate, GL=2;
* - p>0.05.

In perioada postnatali la pacientele cu sindromul HELLP se
Constatd la toate hipertensiune arteriala, pe toata perioada aflarii in
stationar. fn primele 48 de ore de la nastere se constati un sindrom
hipertensiv sever la majoritatea — 40 (72,73+6,00%) de lauze,
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valorile presiunii arteriale sistolice depasind 140 mm Hg, cifre
critice de TAs peste 180 mm Hg au fost remarcate la 6
(10,91-4.20%) lauze, iar HTAs 160180 mm Hg - la 14
(25,45=5,87%) paciente. Insd dupd aceastd pericadd se observa
tendinta spre micsorarea valorilor hipertensiunii = sistolice.
Presiunea arteriald diastolica ne aratd valori ndicate peste 100 mm
Hg pe toatd perioada de lauzie la majoritatea femetlor — 33
(60.00+£6,60%)., ceea ce ne demonstreazd mentinerea unui
arteriolospasm sistemic nu numai in primele 48 de ore.

Dereglirile ritmului cardiac au fost evidentiate in perioada
postnatala la pacienectele cu sindromul HELLP: in 56,36=6.69%
din cazuri (31 de femei) se determina tahicardie paroxismali, care
posibil este cauzatd de hemolizd sau anemie posthemoragica.
Odata cu rezolvarea sarcinii, in primele 48 de ore tahicardia a fost
inregistrata la 31 (56,36=6,69%) de paciente, 1ar peste 48 de ore se
mai mentinea la 26 (47,27+6.73%) de lauze, preponderent la cele
cu LPA/SDRA.

Bradicardia a fost remarcata la 4 (7,27£3,50%) pacicnte,
posibil, cauzatd de efectul sulfatului de magneziu $1 edemul
cerebral instalat, deoarece bradicardia a fost insotitd de cefalee
chinuitoare, greturi, voma, edem al retinei. In pericada 48-72 de
ore dupd nastere se incepe o stabilizare a ritmului contractiilor
cardiace. O singura lauza cu bradicardie a facut pusee de fibrilatie
ventriculara cu stopuri cardiace repetate, care au fost resuscitate cu
succes si restabilit ulterior ritmul sinusal.

La 11 (20,0£5,93%) pacienete cu sindromul HELLP in
perioada de lauzie precoce a fost depistatd cardiopatia dilatativa,
posibil de origine disgravidicd, documentatd prin Eco-Doppler
cardiac. La una din paciente cardiopatia dilatativd s-a dezvoltat pe
fundalul unui viciu cardiac congenital. Dintre aceste paciente, 9
(16,36+4.99%) au prezentat semne de edem pulmonar cardiogen,
manifestat prin insuficientd respiratorie acutd, cu prezenta
opacitdtilor omogene pe intreaga arie pulmonara $i a elimindrilor
sangvinolente din céile respiratorii (prin tub). Dupd 48 de ore de la
nastere la 6 (10,91+4,20%) femei functia de pompa a miocardului
a fost restabilitd (Tabelul 2.3).
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Tabelul 2.3. Caracteristica semnelor clinice cardiovasculare (postnatal)

— Perioada postnatali (n=55)
Primele Perioada
Semnele tabloului clinie 48 de ore 48-72 de ore P
abs. iE[S’% abs. :tEl;%
TA ridicata 55 | 100 | a1 J3o3 (5000
TAs = [20-140 1 :250,;)03 2 :35.6542 <0.05
TAs = 140+ 160 20 igig 23 i})gi 0,05
TAs = 160+180 14 i:gi 10 iﬁég >0.05
;{]irﬁel‘};“s"”“e' TAs > 180 § [0 1 % iggé 0.05
TAd = 90+100 5 fjf’gg g fs%% 0,05
TAd = 100110 15 igf)z) 15 iéjﬁg 0,05
TAd> 110 8 ié;i 13 iggj 0,05
Total | i’l*if] 1 125%03 <0.01
Sl e R R AT
~ ; 7
?Rs:io]sutsao()TAsS‘)O. : ill-fgé-l . fi,osgs ——
Total 31 ig:ég 31 figiég =005
TSR s 31 | e | 28 | ML (ot
Bradicardie 4 fé?o i :'1*?82] 0,05
Edem pulmonar cardiogen 9 ljgg 3 _ffojé >0.05
Cardiomiopatie dilatativa 3 55?*9(’3 1 fs(f;;o} >0,05

Desi unii autori (3uiebep ATL u ap.. 1993; Cepor B.H.,
Mapxun C.A., 2003) mentioneaza ci pe perioada de peste 48 de ore
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de la nastere starea pacientelor cu sindromul HELLP se¢ agraveaza,
datele studiului nostru au ardtat, ci in perioada de lduzie 48-72 de
ore pe fundalul terapiei intensive polimodale, cu axarea atentiei
asupra contracararii tuturor sindroamelor clinice pezente la aceste
paciente, are loc o dinamica pozitivd a stdrii pacientelor
diagnosticate cu  sindromul HELLP. Diminueaza relevant
(p<0,001) numarul pacientelor cu sindrom hipertensiv. Daci in
primele 48 de ore de la nastere hipertensiunea arteriald s-a
inregistrat la toate pacientele din studiu, ele necesitand masuri de
terapic intensivd pentru stabilizarea TA in limitele valorilor
cvasinormale, atunci in perioada 48-72 de ore hipertensiunea
arteriala treptat a cedat si pacientele au necesitat doar o corectie
antihipertensiva de rutini.

La liuzele cu HTAs severd mai inaltd de 180 mm Hg
sindromul hipertensiv se mentine pentru o perioada de peste 72 de
ore (Caz clinic 1).

Caz clinic 1: Pacienta C, fo. nr. 23308, in vdrstd de 26 de
ani. internati in Clinica ATI (Anestezie Terapie Intensivd) a SCR
(Spitalul Clinic Republican), sectia terapie intensiva la 11
decembrie 2009 cu diagnosticul: pneumonie bilaterald lobii
inferiori, evolufie grava. Sarcing 27-28 de sdptamani.

Anamneza bolii: se considerd bolnava de la 8.12.09 cdnd au
apérut cefaleea, elimindri nazale, dureri in gat, febra 39.5°C. A
fost internata la ICSDOSM si C (Institutul de Cercetdri Stiinfifice
in Domeniul Ocrotirii Sanatdatii Mamei si Copilului). Terapia
administratd (antibioterapie, cristaloide, componente si preparate
sangvine) fdrd efect pozitiv. Starea generala cu agravare
continud: a apdrut dispneea in repaus, frecventa respiratorie d
crescut pand la 32 in minut, s-a constatat trombocitopenie severd
— 36 X]Oj,"mmj, sindrom anemic cu eritrocitele — 2,2x1 = si Hb—
70 g/l leucocitele — 3,0x1 0°/1, formula leucocitard cu deviere
semnificariva spre stanga. La radiografia cutiei toracice —
preumonie bilaterald. Prin consiliu s-a luat decizia de a transfera
pacienta in Clinica ATl a SCR, sectia terapie intensivd pentru
tratament specializat cu diagnosticul Sindrom de detresa
respiratorie acutd. Sepsis pulmonar.
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La internare bolnava era congtientd, euforicd si prezenta:
(use seacd. dispnee in repaus, palpitafii, vertij, cefalee, sidbiciune
generalci pronuntata, febra 37,7°C. Tegumentele palide, calde,
uscate. acrocianozd. Respirafia spontand, fortatd, tahipneica.
Frecvenfa respiragiei — 32 respiratii/min., saturatia in O; = 86%
Ja FiQ- = 0.21 si saturatia in Oy = 92% la Fi0> = 0.4. Auscultativ
in pulmoni se determind respirafie veziculara diminuatgd bazal
bilateral, mai accentuat pe dreapta. Zgomotele cardiace ritmice,
atenuate, tahicardice: TA = [30/80 mm Hg, FCC = 110 bétdi/min.
Analiza echilibrului acido-bazic si al gazelor sangvine pune in
evidenfd alcaloza respiratorie compensatd metabolic, hipoxemie:
pH = 742, PaCO> = 20 mm Hg, BB = 32 mmol/l, AB = 14 mmol/l,
PaO: = 70 mm Hg. Analiza generald a sdngelui: eritrocite =
26x10"1 Hb = 82 g/l trombocite = 37107 /mnt’, leucocite
3.5x10% nesegmentate = 25%, segmentate = 43%, limfocite =
24%, monocite = 8%, VSH = 35 mm/h. Analiza biochimicd a
atestat o hiperbilirubinemie (48 pmol/l). La radiografia
pulmonara bazal pe dreapta — infiltratie pulmonard, hilul
pulmonar drept omogenizat. Pe stinga desenul pulmonar
accentuat. Sinusuri pleurale libere. La examenul ecocardiografic
s-a determinat dilatarea usoard a cavitatilor cardiace, insuficienta
valvei mitrale gr il tricuspidale grIV, a arterei pulmonare gr.1,
aortale gr.I-Il. FE = 67%. Hipertensiune pulmonard moderatd.

Tratamentul intensiv indicat a inclus: oxigenoterapie,
untibiotice  administrate  intravenos  (zinacef). ketoconazol,
analgezice opioide, heparing nefractionata, cristaloide (ser
Mziologic, glucozd), coloide (Refortan, Gelofusine), preparate si
componente sangvine (PPC, albumina 20%, eritrocite spdlate).
blocante H1 si H2, corticosteroizi.

La 12.12.09 starea pacientei — extrem de gravd, determinatd
de pneumonie bilaterald lobii inferiori, evolutie gravd. Se
stabileste diagnosticul de sindrom HELLP incomplet.

Miocardita reumatismald recurentd. La indicatii vitale si in
regim de urgentd este luatd decizia de a rezolva sarcina prin
Operafie cezariand, sub protectia anesteziei rahidiene. Risc
anestezic ASA V' E. Pe fundalul tratamentului intensiv aplicat,
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starea generald a pacientei este extrem de gravd, cu evolufie
negativa determinatd de: progresarea insuficientei respiratorii
acute cu dezvoltarea ARDS faza Ill. Hipertensiune pulmonard
moderata. Cardiomiopatie dilatativa (Insuficienta valvei mitrale
gr I, wicuspidale gr.IV, pulmonare gr.1, aortale gr.I-11). Sindrom
HELLP incomplet. Miocarditd Reumatismald recurenta.

Pacienta obnubilatd. Tegumentele surii, acrocianozd
pronuntatd. Este luatd decizia de a transfera pacienta la respiratie
mecanicd, dupd intubatie: saturafia in Oz = 97% la FiO: = 0.6,
pH =737 PaC0O: = 35 mm Hg, BB = 41 mmol/l. BE = —4 mmol/d,
SB = 21 mmold, AB = 20 mmol/l, PaO, = 122 mm Hg La
radiografia pulmonard: infiltratia pulmonard s-a extins subtotal
pe dreapta si bazal pe stinga, hilurile largite §i omogenizate,
sinusurile libere.

Fig. 2.1. Preumonie subtotala pe stanga.
polisegmentard pe dreapta, cardiomegalie

La 17.12.09 starea generald se agraveazd brusc, prin
aparitia extrasistolelor ventriculare tip bigeminie, cu evolufie In
stop cardiac manifestat prin fibrilatie ventriculard. Dupa
aplicarea socului electric §i defibrilare medicamentoasa (sol.
Amiodarond, sol. Lidocaind) s-a reusit de a restabili ritmul
cardiac, dav cu menginerea tendintei la disritmie: bradiaritmie cu
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extrasistole supraventriculare si ventriculare cu pusee de
tahicardie ventriculard. Tensiunea arteriald cu tendinta spre
hipertensiune: de la 160/95 la 180/110 mm Hg.

F==

Fig. 2.2. Tahicardie ventriculard la o pacientd cu sindrom HELLP?
complet (pacienta a supravietuit)

La examenul ecocardiografic de la 18.12.09 s-au determinat
semne de miocarditopatie. Aparatul valvular intact. Fractia de
e¢jectie pastrata. A fost solicitatd consultatia cardiologului i
cardiochirurgului  care  stabilesc diagnosticul:  miocarditd
bacteriand cu afectarea cdilor de conducere. Episod de ,, torsadd a
varfurilor”.  Bradiaritmie cu extrasistole supraventriculare si
veniriculare cu pusee de tahicardie ventriculard. In tratamentul
intensiv s-a addugat diclofenac. Pe parcursul a doud zile la
Pacientd s-au repetat de nenumdrate ori puseele de fibrilatie
vemriculard, care au fost jugulate medicamentos. Pe Sundalul
ratamentului intensiv aplicat, starea generald a pacientei are
evolutie pozitiva. La radiografia de la 19.12.09: pulmonii
ransparenti, desenul pulmonar accentuat supradiafragmal pe
stanga, cordul mdrit in diametru transversal, sinusurile pleurale
libere, pff = 7,50, PaCO> = 32 mm Hg. BB = 52 mmol/l, BE = +3
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mmol/l. SB = 24 mmol/l, AB = 25 mmol/l, PaO; = 97 mm Hg. A
fost efectuat sevrajul de ventilator. Dupd extubare — respirafie
spontand adecvaid, compensatd: saturafia in 0. = 94-96% la FiO;
— (.2]. Terenul cardiac cu ameliorare treptald, pand la disparitia
completd a aritmiei. La a 13-q zi de tratament intensiv, in stare
generald stabila, pacienta a fost transferatd in sectia de terapie
generald.

in perioada de liuzie precoce pacientele cu sindromul
HFELLP prezintd agravarea semnelor clinice cardiovasculare fatd
de manifestarile din perioada prenatald. Aceste date corespund cu
cele expuse in literatura de specialitate [103].

Desi hipertensiunea arteriala raimane simptomul de baza care
se mentine in toate loturile, cea mai inalta frecventd a sindromului
hipertensiv a fost observata in grupurile HELLPI si HELLP2. La
20 (36,3626,49%) de lauze valorile tensiunii arteriale sistolice au
fost peste 160 mm Hg: la 6 (27,27£9,49%) dintre pacientele cu
HELLP2 si la 14 (70,0£10,24%) cu HELLP1. Mentiondm ¢
hipertensiunea depistatd purta un caracter permanent §i agresiv,
deoarece s-a supus greu tratamentului cu preparate antihip-
crtensive, In clasa HELLP3 majoritatea liuzelor — 10
(76,92+11,9%) - au manifestat hipertensiune arteriala in limitele
TAs 120+140 mm Hg si TAd 70+90 mm Hg. Complicatii
cardiovasculare severe in acest grup de paciente nu au fost
depistate.

Hipertensiunea arteriala se caracterizeazi si prin majorarea
cifrelor tensiunii arteriale diastolice: la 14 (63,64+10,25%)
bolnave cu HELLP2 si la 18 (90,0=6,71%) cu HELLPI — TAd >
100 mm Heg. iar 1a 10 (50,0=11,18%) paciente cu HELLP1 nivelul
TAd a fost exagerat si a depasit 110 mm Hg. Deregliri ale ritmului
cardiac, manifestate prin extrasistole ventriculare, pusee de
tahicardie paroxismald, bradicardie, fibrilatie ventriculard s-au
produs la 12 (54,55=10.61%) paciente cu sindromul HELLP2 gi la
toate * luzele cu HELLP!. Complicatia majord a sindromului
HELLP - edemul pulmonar cardiogen — a survenit la 3
(13,64+7.31%) femei cu sindromul HELLP2 si la 6 (30,0=10,25%)
cu HELLP1 (Tabelul 2.4).

52



Tabelul 2.4, Caracteristica semnelor clinice cardiovasculare
{48 de ore postnatal)

Senalviliniog HELLP1 | HELLP2 | HELLP3 X | p*
{n,=20) (n,=22) (n;=13)
TAs=120+140 0 2 9 B.1 | o=
g | TAs=140+160 4 13 3 517 | =
2 g TAs = 160+180 8 0 0 263 | -
5. |TAs> 180 6 0 0 832 [ =
5 £ [TAd=90-100 0 5 0 7.29 [ -
= TAd=100+110 8 6 0 263 | ¢
TAd =110 10 8 0 305 |
Hipotensiune. | moderata 0 0 O - -
mm Hg absolutd 1 0 0 1,14 ] -
Aritmii 19 12 0 521} -
FEdem pulmonar cardiogen 6 3 0 238 -
Cardiomiopatie dilatativa B 4 0 239 »
Total paciente 35

Legenda: * - GL — gradul de libertate, GL=2; + - p>0,05; »+ - p=<0,05.

Manifestdrile clinice ale sistemului respirator. Schimbarile
tiziologice ale aparatului respirator induse de gestatie implica un
sir de particularitdyi in timpul ultimului trimestru al sarcinii.
Conform datelor din Tabelul 2.5, sindromul HELLP a agravat
tahipneea caracteristicd gravidelor in ultimul trimestru al sarcinii,
FR > 20 respiratii/min. inregistrandu-se la toate pacientele din lot.
La 15 (27,27+6,00%) paciente s-a inregistrat dispneea, dintre care
fa 12 (21.82+5,57%) dispnee in repaus, fiind scizutd saturatia in
oxigen sub 95%.

La toate femeile am remarcat respiratic nazald dificil3,
cauzatd de edemul mucoasei nazale pe fundalul preeclampsiei. La
3 (9.09+3,88%) gravide dispneea insotita de acrocianozi a apirut
dupa acces convulsiv. La alte 12 (21,82+5,57%) gravide au fost
identificate opacitati pulmonare si semne de staza pulmonard, pe
fundal de pneumonie bilaterald sau a declansarii sindromului de
detresa respiratorie, mentinute de scaderea presiunii oncotice a
pPlasmei §i marirea permeabilitifii vasculare din cadrul
preeclampsiei.
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La 3 (5,45+3,06%) pamente s-a identificat pleurezie, cauzata
posibil de transsudarea excesivd din cadrul preeclampsiei severe
{Tabelul 2.3).

Tabelul 2.5. Caracteristica disfunctiei sistemului respirator (prenatal)

= - e
Semnele tabloului clinic l:::arul dep a::i::t;';:_:s )
Tahipnee FR > 20 respiratii’min. 35 100,0
: la etfort minim 15 27.27+6,00
Dispies in repaus 12 21,82=5,57
Tuse 9 16,36=499
Respiratie nazald dificild 53 100
Pleurezie 3 5.45+3.06
Acrocianozi 12 21,82+5.57
Opacitati pulmonare 12 21,8245.57
Semne de stazi pulmonara 6 10.91+4,20
540 95-100% 36 65,45+6.41
- < 95% 12 21,82+£5.57

Legendid: * - au fost incluse si pacientele diagnosticate cu sindromul
HELLP postnatal.

Semnele clinice de patologie pulmonara acuta in sindromul
HELLP au avut o diversitate larga cu diferente relevante in functie
de clasa sindromului.

La pacientele din toate clasele sindromului HELLP a fost
determinatd dereglarca respiratiel nazale, cauzati de prezenta
gestozei. Dintre pacientele c¢cu HELLP3 numai o gravidd
(3.85+3.77%) a avut semne de insuficientd respiratorie acutd,
manifestate prin dispnee, acrocianoza, scaderea saturatiei O» mai
jos de 95%, care nu puteau fi explicate prin particularitatile
fiziologice induse de sarcini. in sindromul HELLP! si 2 se
determind o agravare a disfunctiilor respiratorii: la pacientele cu
HELLP2 manifestiri ale ALI/ARDS au fost determinate la 8
(57.14£13,22%) gravide, iar in lotul HELLP1 - la 2
(66,66+£27.21%) paciente.

Pleurezia a fost determinata la 3 (21,43x10,96%) gravide cu
HELLP2, transudatul seros fiind cauzat de sindromul ., scurgerii”
endoteliale (Tabelul 2.6).
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Tabelul 2.6. Caracteristica disfunctiei sistemului respirator (prenatal)

f ieiinics HELLP1 | HELLP2 | HELLP3 X2 P
SEnnch: m=3) | (n=14) | (n=26)

Tuse 1 7 1 949 | e
Dispnee 3 11 I 1840 [ seee
‘E;s%i?al;ie nazala dificila 3 14 26 0.0 .
Pleurezie 0 3 0 3,01 .
Acrocianozi 2 8 1 12,81 | oo
Opacitati pulmonare 2 8 1 12,81 | #ee
Staza pulmonard 2 4 0 8.21 o
Total 43

Legenda: * - GL - gradul de libertate, GL=2; » - p>0.05; e - p<0.,05;
ses - p<0,01 ;0000 - p<0,001.

Perioada postnatala. Dupid rezolvarea sarcinii, datoriti
restabilirii capacitatii reziduale functionale a plamanilor si ca
urmare a micsordrii in volum a uterului si a revenirii la pozitia
mitiald a coastelor, ar fi normal sa scada dispnea. Dar in perioada
de liuzie primele 48 de ore, sindromul HELLP a agravat starea
femeilor din studiu. Acest fenomen s-a manifestat prin cresterea
numarului pacientelor cu insuficienta respiratorie acuti pana la 26
(47.27=6,73%). La aceste paciente s-au dezvoltat semnele
ALI’ARDS: dispnee in repaus insotitd de acrocianoza si sciderea
saturatiei in oxigen la 21 (38,18+6,55%) de femei, dispnee la efort
minim, tahipnee, stazi pulmonard cu vizualizarea opacitatilor
pulmonare la examenul radiogic la 26 (47,27+6,73%) de paciente.
Toate aceste fenomene patologice au fost favorizate de LScurgerea
endoteliald” din cadrul sindromului HELLP, care a provocat starea
de hiperhidratare a (esutului pulmonar. Terapia intensiva
administratd timp de 48 de ore a micsorat numarul pacientelor cu
insuficients respiratoric acutd cu 27,.28%. La 11 (20,0+5,93%)
femei continua sa se pastreze dispneea la efort minim si doar la 4
(7.27+3,50%) femei mai este prezentd dispneea in repaus, la 3
(5,45£3,06%) se mentine pleurezia. (Tabelul 2.7). Pe parcursul
perioadei 48-72 de ore de lauzie, pe fundalul poliuriei instalate
(f_ﬁré administrare de diuretice) a fost constatati o ameliorare a
disfunctiilor respiratorii: semnificativ (p<0.001) au cedat semnele
nsuficientei respiratorii acute (tahipneea, dispneea, tusea.
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acrocianoza). Pe cliseul radiologic s-au redus semnificativ
opacititile pulmonare. Acest fapt argumenteaza recomandarile
pentru rezolvarea imediatd a sarcinii la pacientele cu sindromul
HELLP. Cele mai severe semne de insuficientd respiratorie in
perioada postnatali precoce au fost estimate la lauzele cu
HELLP1. La 17 (89,47=7.04%) paciente are loc agravarea
manifestarilor respiratorii existente (dispnee in repaus, aparifia
multiplelor infiltrate pulmonare, scorul Murrey a devenit > 2.,5;
raportul PaOxFi10: a fost evaluat sub limitele 300), date
caracteristice pentru ARDS.

Tabelul 2.7. Caracteristica disfuncitlor
sistemudui respirator (postnatal)

Primele Perioada
Semnele tabloului clinic B m]')e L del? re P
abs. | spses | 3PS | sES%
ERA2D | 26 | 12T gy | TR 6001
. respiratil/min. +6.73 =5,57
Tapres  Vop oop s | P27 | g 20.0 ;
respiratii‘min. 26 | o7z | 11| 4503 | <90
la efort minim 3,64 200
” 2 | s | M| 2503 | OO
ispnee - —
in repaus 5 38,18 ; 7.2
21 16,55 4 £3.50 <0,001
Tuse 38,18 T2
2 | Less f | adsp | 00U
Respiratie nazala dificila z ; 5818
55 100 32 6,65 <0,001
Pleurezie 5.45 5,45 =
3 306 | 2 | 306 | 7O
Acrocianozia 5 47.27 200
26 -6.73 11 +5.03 <(.01
Opacttail pulmonare - 20,0
26 ey 11 £5.93 <0,01
Semné de stazd pulmonard 5 47,27 20.0
% | g7y | M | w503 | OO

Aceeasi tendintd a fost evaluati la pacientele cu HELLP2:
dintre ele la o luza (4,54+4.44%) a fost stabilit sindromul ALI $1
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la altele 8 (36,36+10,25%) — ARDS (in total 9 (40,91=10,48%)
bolnave) (Tabelul 2.8).

Tabelul 2.8. Caracteristica disfunctiilor

sistenmului respirator (postnatal)

HELLP1 | HELLP2 | HELLP3

e 3 ”
Semnele clinice =20 n,=22 ns=13 X P

Tuse 2 9 0 2.53 .

i 17 6 0 10.04 | see
Dlsgne§ :
Pleurezie 3 0 0 3,28 .
Opacitdp pulmonare 17 9 0 622 .
Total 55

Legendi: * - GL. — gradul de libertate, GL=2; + - p>0,03; * - p<0,05;
see . p<0.01.

Manifestarile clinice neurologice. Perioada prenatali.
Sindromul HELLP are repercusiuni severe asupra sistemului
nervos central. Din numarul total de femei gravide edemul cerebral
manifestat prin cefalee, greturi, voma, stazi papilara, edem al
sclerelor s-a inregistrat la 42 (76.36+3,73%). Dereglarile vasculare
cerebrale acute manifestate prin semne clinice de vasospasm
cerebral au fost: vertijuri — la 31 (56,36+6,69%) de paciente,
deregldri de vedere in forma de acufene — la 12 (21,8245,57%)
paciente, obnubilare — la 28 (50,91+6,74%), stare de comi — la 6
(10,91+4,20%) paciente, 4 (7.27+3,50%) dintre ele au fost dupi
acces de eclampsie, hiperreflexie - la 40 (72.73+6,00%) de
bolnave, crize convulsive — la 4 (7.27+3,50%) gravide
(Tabelul 2.9).

Tabelul 2.9, Caracteristica semnelor clinice neurologice (prenatal)

= = B —Ra%
Semnele tabloului clinic :z:mm] depacne}r)lﬂt:(lezg;/f:a )
Cefalee 44 80,00£5,39
Greturi si varsaturi 42 76.3615,73
Stazi papilara 42 76.3645,73
Veni'!uri 31 56.36+06.69
 Dereglari de vedere | Acufene 12 21824557
Eufore 3 5.45£3.06
[ Anxictate. 7 12.734.49
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QObnubilare 28 50,91=6,74
Comi 6 10.91=4.20
Hiperreflexie 40 72.73+£6.00
Convulsii 4 7.27+£3.50

Legenda: * - au fost incluse si pacientele diagnosticate cu sindromul
HELLP postnatal.

La pacientele din toate clasele din studiu au fost inregistrate
dereglarile  sistemului  nervos central.  Pe  fundalul
arteriolospasmului generalizat s-au constatat vertijuri la 19
(73,088.69%) paciente cu HELLP3, la 7 (50,0+13,36%) paciente
cu HELLP2 si la 2 (66,66+27,21%) bolnave cu HELLP1; cefalee
fronto-occipitald si edem al retinei la examenul oftalmoscopic s-a
determinat la 16 (61,54=9.54%) gravide cu HELLP3 si la toate
gravidele cu HELLP! si 2. La 17 (63,38+9,33%) gravide cu
HELLP3 si la toate gravidele cu HELLP2 si 1 a fost inregistrat
arteriolospasm pronuniat cu semne de edem cerebral, manifestat
prin cefalee, greturi, voma, staza papilard, edem al sclerelor si al
retinei. La toate bolnavele cu HELLP2 si HELLPL
arteriolospasmul agresiv a generat deregliri neurovegetative §i
dereglari de vedere cu aparifia acufenelor (ceatd sau musculife in
fata ochilor). Hiperreflexia a fost inregistrata la 21 (80,77=7.73%)
de femei cu HELLP3, la toate gravidele cu HELLP2 si la o femeie
(33.33+£27,21%) cu HELLPI.

Tabelul 2.10. Caracteristica semnelor clinice neurologice {prenatal}

Pacientele cu sindromul HELLP
o B (n=43) ,2 *
SeninElaelimee qELLPiTHELLP2 [HELLP3 | © | T
n;=3 n,=14 n;=26

Cefalee 3 14 17 1.6 .
Greturi si voma 3 14 16 2,01 »
Stazd papilara 3 14 16 2,01 .
Vertijuri 2 7 19 0,75 .
Dereglari de Acufene 2 9 1 13,62 ==
vedere Cecitate 0 0 0 . g
Euforie 0 0 3 0,78 .
Anxietate 0 0 7 1.81 .
Obnubilare 1 11 10 3.06 .
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2 3 1 842 .
xi¢ 1 14 21 139 1 -
Convulsii 0 4 0 5.61 .

Legenda: * - GL — gradul de libertate. GL=2: » - p>0.05; *= - p<0,05;
e p<0,001 .

La femeile din studiu au fost apreciate deregliri de
constientd de diferit grad. La pacientele cu HELLP3 s-au
determinat: la 7 (26.92=8,69%) gravide stare de anxietate, insotitd
de plans si depresie psthoemotionald; la 3 (11,5446,27%) — euforie
si intr-un caz (3.8543,77%) — stare de coma. Dintre gravidele cu
HELLP2 la 11 (78,57£10.97%) constienta a fost obnubilatd, 1ar la
altele 3 (21.43£10,96%) s-a inregistrat comd dupd accesul de
eclampsie. Acidoza, care apare dupd accesul convulsiv, poartd
caracter mixt (respirator si metabolic), ea duce la spasmul
pronuntat al vaselor cerebrale, la sporirea rezistenfer vasculare
periferice cu cresterea rezultantd a presiunii arteriale. O consecinta
a acidozei este cresterea volumului sangvin §i a presiunii
intracraniene.

Multitudinea semnelor clinice ale disfunctiilor sistemului
nervos central se caracterizeaza prin polimorfizm, incidenta lor
variind in functie de gradul severitdtii sindromului HELLP. Acest
polimorfism, posibil, poate fi argumentat prin originea diversa a
semnelor clinice: din cauza preeclampsiei, insotitd de sindrom
hipertensiv si din cauza sindromului HELLP — arteriolospasm
cerebral sever insotit de dilatare venoasi.

Perioada postnatala. Pe parcursul perioadei de lduzie precoce
(primele 48 de ore) manifestarile clinice cerebrale evolueazd cu
exacerbare: creste edemul cerebral si vasoconstrictia generalizatd
manifestatd prin staza papilari si edem al retinei la 42
(76,36+5,73%), cefalee — la 44 (80,00+5,39%), vertijuni — la 40
(72,73+6,00%). hiperreflexie — la 15 (27,27=6.00%), orbire
(cecitate) — la 3 (5,45=3.06%) paciente, deregldri de vedere in
forma de acufene — la 15 (27,27-6,00%), accident vascular
cerebral — la 2 (3,64+2,52%) bolnave, o lduzi (1,82=1.81%) a avut
convulsii. Postnatal. la 28 (50.91+6,74%) de paciente s¢ determind
O stare de obnubilare, posibil cauzatd de prezenta sindromului de
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detresd respiratorie sau dereglarca ischemica a sistemului nervos
central. In perioada de lauzie precoce disfunctia sistemulul nervos
central are o evolutie severd si a fost determinata in toate clasele de
studii.
in perioada de Yauzie 48-72 de ore a fost inregistratd o
evolutie cu dinamicd pozitiva a manifestarilor clinice neurologice:
a scazut relevant (p<0,001) numarul pacientelor cu edem cerebral,
numarul pacientelor cu dereglari de vedere si incidenta acufenelor
(p<0,01), a fost restabilita pe deplin constienta la lduzele in stare
de obnubilare. In aceasta perioada se mai pastreaza unele distunctii
cerebrale: la 12 (21,82+5,57%) femei persistd vertijuri, grefurl si
vome. Insd pe fundalul hipertensiunii arteriale agresive, greu
corijabile  prin  administrare  intravenoasa de preparate
antihipertensive (Sulfat de magneziu, blocante ale canalelor de
calciu — Verapamil), la 2 (3.64+2,52%) paciente a survenit
accident cerebral, dintre care la o 1auza (1,82+1,81%) el a avut loc
peste 40 de zile de la nastere, ceea ce argumenteaza etectul de
recool al sindromului HELLP. O pacientd (1,82=1.81%) a trecut
prin stare de cecitate, dar in urma tratamentului complex
administrat vederea s-a restabilit. La 4 (7,27+3,50%) femei in
perioada de lauzie pe fundalul crizelor hipertensive s-a declangat
sindromul convulsiv.
Tabelul 2.11. Caracteristica semnelor clinice neurologice (postnatal)

Primele 48 de ore | Perioada 48-72
Semnele tabloului elinic (n=55) de ore (n=35) P
abs. | PES% abs. | P+ES%
Cefalee 44 | 80,00+5.39 | 27 | 49.09+6,74 [ <0,001
Grefuri §i vome 42 | 76364573 | 12 | 21.82+5.57 | <0.001
Staza papilard 42 [ 76.3645,73 | 27 | 49.09+6.74 | <0,001
Vertijuri 40 | 72.73=6,00 | 12 | 21,82+5,57 | <6.001
—_— Total_ 18 | 32,73=6,35 4 7.27£3.50 | <0,001
yis de:e Acufene 15 | 27.27=6,00 | 3 5.45+3.06 | <0.01
Cecitate 3 5,45:3.06 ] 1.82+1,81 | >0.05
Euforie 8 145422590 2 [3,64=2,52 <{),05
Anxietate 10 | 18.18£5.20 | 10 | 18,18=5.20 | >0,05
Obnubilare 28 | 5091674 | 4 7.27=3,50 | <0001
Coma 6 10,91+4.20 3 9,09=3388 | =005
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16,36-4.99 | >0.,05
7.27+3.50 | >0.05
3641252 | >0.03

[RS ] N % BN |

Hiperreflexie 15 | 27,27=6,00
Convulsii 1 1.82+1.81
Accident vascular cerebral 2 3.64+2.52

Este important sd mentiondm ca lauzele, care au declansat
convulsil, au suportat in viatd un traumatism craniocerebral, ceea
ce argumenteazd 3 microangiopatia diseminantd, cauzatd de
sindromul HELLP, afecteaza cel mai vulnerabil sistem al
organismului (Tabelul 2.11).

In cadrul studiului 18 (90,0£6,71%) paciente cu HELLPI1, 20
(90.91+6,13%) — cu HELLP2 si 4 (30,77+12,80%) lauze cu
HELLP3 au manifestat semnele clinice de arteriolospasm
accentuat si edem cerebral: cefalee, stazd papilard cu edemul
retinei la examinarea fundului de ochi, grefuri si stare de voma.
Dereglari de vedere au fost remarcate la 9 (45,0+11,12%) lauze cu
HELLPI si la 9 (40,91=10,48%) femei cu HELLP2. Dintre acestea
la 2 (10.0=6,71%) paciente cu HELLP! s la o pacientd
{4.54=4,44%) cu HELLP2 a survenit cecitatea cerebrala. Cecitatea
a fost cavuzatdi de accidente vasculare cerebrale intr-un caz
hemoragic (33,33+£27.21%) si in 2 (66,66=-27,21%) cazuri
ischemice.

Perioada de lauzie s-a scontat cu 5 (9,09+3,88%) cazuri de
declansare a sindromului convulsiv eclamptic. Eclampsia a avut
locla 3 (15,0+7,98%) paciente cu HELLPI si la cate o bolnavi cu
HELLP2 si 3. In clasa HELLP3 s-au constatat 2 (15,38+10,01%)
paciente obnubilate, altele 8 (61,54:+13,49%) — euforice. Cele mai
grave dereglari de constientd au fost determinate la pacientele cu
HELLP1 si 2. Astfel, din 22 paciente c¢cu HELLP2, 16
(72,72-9.49%) au fost apreciate anxioase sau obnubilate, iar 5
(22,72=8,93%) — in stare de comi de grad diferit.

Liuzele cu sindromul HELLPI in majoritate (85,0+7,98%)
au fost obnubilate, posibil datoriti insuficientei respiratorii grave,
carc a determinat dereglarile metabolismului gazos cu repercusiuni
grave asupra sistemului nervos central. O pacienti (5,044,87%) cu
HELLP1 a fost in coma de gradul 11 in urma accidentului vascular
cerebral de tip hemoragic.
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Tabelul 2.12. Caracteristica semnelor clinice newrologice (postnatal)

Paciente cu sindromul HELLP (n=55)
Semnele clinice HELLP1 | HELLP2 | HELLP3 X2 pe
(n,=20) | (n,=22) | (n:=13) .

Cetalee 19 | 4 741 o
Grequr si voma 18 20 4 422 .
Stazi papilard 18 20 4 422 .
Vertijurl 15 19 6 184 .
Dereglan de acufene 7 3 0 4,66 .
vedere cecitate 2 1 0 148 .
Euforie 0 0 8 19,75 wees
Anxietate 1 7 2 421 .
Obnubilare 17 9 2 4,17 .
Coma 1 5 0 488 .
Hiperreflexie 10 3 10 5.44 .
Convulsii 3 1 1 1.17 .
Accident vascular 2 1 1 0.31 .

Legendi: * - GL - gradul de libertate, GL=2; » - p=0,05; * - p<0.05;
sess - p<0,001.

Manifestdrile clinice ale sistemului digestiv. Perioada
prenatali. In cadrul sindromului HELLP  sunt evidente
manifestari patologice din partea aparatului digestiv. Acuze la
dureri epigastrale au prezentat 40 (72,73+6,00%) de gravide, sub
rebordul costal drept — 31 (56,36£6,69%) de gravide. La 31
(56,36+6,69%) au fost remarcate grefuri, iar la 15 (27,27+£6,00%)
au avut loc vome, uneori repetate. Anume la pacientele cu greturi
si vome au avut loc cele mai frecvente complicatii §i evolufil
grave. La 3 (5,45+3,06%) gravide s-a dezvoltat hemoragia gastricd
abundenti, 1a una (1,82+1,81%) din ele, pentru a opri sangerarea, a
fost nevoie de interventie chirurgicala.

Cazuri de rupturd spontand a ficatului, descrise in literatura
de specialitate, in studiul nostru nu au fost. [cterul a fost inregistrat
la 16'(29.09+6,12%) gravide. fiind cauzat, posibil, de hemoliza §i
documentat in analizele de laborator prin cresterea bilirubinemiei,
fractia indirectd si nivelul crescut de LDH (peste 600 U/l).
Cresterea nivelului enzimelor hepatice (AlAt si AsAb) a fos
remarcatd la 34 (61,82+6,55%) de gravide (Tabelul 2.13) (Caz
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clinic 2). In cadrul studiului am remarcat ¢d sindromul HELLP
complet, cu totalitatea criteriilor de laborator s1 a manifestarilor
clinice, a fost evaluat la un nivel al AsAt> 46 U/l si AlAt > 46 U/,
ce corespunde cu datele prezentate de Martin J.N. et al. [83].

Caz clinic 2: Bolnava M., 22 de ani, fo. nr. 21735,
constientd, In stare extrem de gravd, cu dureri in regiunea
epigastricd, grejuri, vomd cu confinut de ,zat de cafea”,
slabiciuni generale, febra, cefalee, vertij, tahipnee, dispnee, este
spitalizatd in ICSDOSM §i C. S-a depistat ulcer gastric complicat
cu hemoragie activa. Transferata in Spitalul Clinic Republican,
Clinica AT cu diagnosticul: Boald uiceroasd, ulcer secundar acut
complicat cu hemoragie severd acutd, anemie posthemoragica,
sarcind 29 de sdptamani.

Obiectiv: tegumentele palide, teroase. In plamani respiratie
veziculard, diminuatd bazal pe dreapta, FR = 32 respiratii/min.,
respiratie forfatd. Radiologic: desen pulmonar accentuat. TA
112/70 mm Hg, puls 96 batdi/min., ritmic. Abdomenul marit in
volum din cauza sarcinii §i meteorismului, la palpare dureri
moderate in regiunea epigastricd si sub rebordul costal drept.
Uterul periodic Itn hipertonus. Analiza generald a sdngelui:
eritrocite = 3,2x10"°/1, Hb = 95 g/l trombocite = 180x 10" /mm’,
leucocite = 9.3x10°/1, segmentate = 47%, nesegmentate = 30%,
limfocite = 21%, monocite = 2%, VSH = 40 mm/h. Analiza
generald a wrinei. culoarea — galbend, fransparenta — tulbure,
reacfia — acida, densitatea — 1018 g/l proteina — 0,125 /1,
lewcocite — acoperd campul de vedere, eritrocite — 4+5%1 0" in
campul de vedere. Metabolismul acido-bazic: pH = 7,52, PaCO;
= 16 mm Hg, BB = 18 mmol/l, BE = +17 mmol/l. SB = 12 mmol/l,
AB = 6 mmold, PaQ: = 69 mm Hg, acidul lactic = 3,1 mmol/l.
Merabolismul ionic: sodiu = 135 mmol/l, potasiu = 4,2 mmol/l,
calciu = |8 mmol/l, clorul = 80 mmol/l, magneziu = 1,1 mmol/l.

GA = Na— (Cl + AB) = 135 — (80 + 6) = 49 mmol/l (GA -
gaura anionica). Acidozd metabolicd severd cu hiatus anionic
crescut. Alcalozd respiratorie. Analiza biochimicd a sangelui:
bilirubina generala = 65 umol/l, directd = 35 umol/l, indirectd =
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10 umol/l. uree = 26 mmol/l. creatining = 276 mmol/l, AsAt = 17
U/l AlAt = 42 U/, proteine totale = 38 g/l, albumind = 27,7 g/l.

Ultrasonografia abdomenului: rinichi drept — 11,2 cm>4,4
em: rinichi stang — 11,0 ecmx4.6 cm; parenchim — 1.4 cm;
hepatomegalie moderata (lob drept — 14.2 cm; stdng — 6.8 cm);
splina — 9.2 cm*4,0 cm; induratii difuze in ficat §i pancreas; in
cavitatea abdominald lichid liber in cantitate moderatd; sarcind
fiziologica.

S-a stabilit diagnosticul: Sepsis obstetrical complicat
MODS (scor SIRS 4). Insuficienta renald (uremie, creatininemie,
poliurie). ALI faza I. Carenfa imunonutritiva severd (limfopenie,
hipoalbuminemie, hipoproteinemiej. Hepatitd toxica. Pielonefrita
acutd. Sindromul CID (insuficienta mecanismului trombocitar).
Insuficientd gastrointestinala cu ulcerafii acute.

S-a  determinat  tratamentul intensiv:  pozitia 305
oxigenoterapie (FiQ: = 0,4-0.3), suport volemic (cristaloide,
coloide), electrolifi (calciu, magneziu), suport nutritiv {aminoacizi,
lipide), corectia statutului hemostatic, antibioterapie, terapi
antivlceroasd (inhibitori ai pompei de protoni, blocante H2),
terapie hemostatica f(vicasol, etamsilat, calciu), antialgice,
antioxidante.

La a 2-a zi de la internare acuza dureri colicative ce cresc i
intensitate, frecvemtd si duwratd si nu cedeazd la tratamen
antialgic, nu simte miscarile fatului. Cu risc inalt pentru mama §
fit se ia decizia de a se interveni chirurgical pentru rezolvare
sarcinii,

Actul chirurgical-anestetic: Risc ASA IV E, laparotomie
operafie cezariand, histerectomie subtotald fara anexe. bi
cavitatea abdominald — lichid serohemoragic 1,5 litri. Lichidh
amniotic verde, tulbure, cu miros fetid — 2-2.5 litri.

Sevraj de ventilator reusit la 12 ore postoperatoriu. La ora
noaptea starea se agraveazda cu sindrom CID sever cu sangerd
difuze din drenuri si plaga postoperatorie, hemoragii nazal
conjunctivale, vagmale petesii pe tot corpul. Trombocitopeni
severd — 49x 107 /imm’. Tratamentul intensiv care a inclus PPC
crioprecipitat, eritrocite spalate, masd trombocitard, albumin
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corticosteroizi (prednisolon 180 mg/zi), antibiotice (prepenem 1.5
g/zi. metronidazol 1 g/zi,  ketoconazol 2 comprimate/zi),
antifipertensive (pentamindg in infuzomat, terapie magneziald),
care a ameliorat sindromul CID, insd starea generald cu dinamica
nega’fh‘d.

La ziva a 4-a pacienta este in cunogtingd, devirne agitatd,
tegumentele  palide,  acrocianozd, progreseazd insuficienta
respiratorie, in pulmoni respiratie asprd, raluri umede de calibru
mic bazal, FR = 34-35 respiratii/min., la FiO> = 0,2, saturafia in
0. = 66%, la FiO> = 0.8, saturatia in O: creste la 88%, T4 =
160:70 mm Hg pand la 205/109 mm Hg, FCC = 80 bdtai/min. pe
fundal de terapie antihipertensivd. S-a constatat ARDS II. Sepsis
pulmonar. Pneumonie septica bilaterala.

La radiografia cutiei toracice — opacifieri bilaterale
neomogene. Se trece la respiratie in regim BiPAP, la FiO» = 0.8,
saturafia in Ox = 96%, PEEP + § cm H,O, presiunea de platou =
35 em H>O. Analiza sdngelui:  eritrocite = 2,8 0 n
hemoglobina = 78 g/l, trombocite = 45x10°/mm’, leucocite =
7.2510°/, nesegmentate = 20%, segmentate = 70%, limfocite =
8%, monocite = 2%, VSH = 30 mm/h, AT-IIl = 45%, bilirubina =
13 umol/l, Hb liberd = 4,7 g/l wree = 185 mmol/l, creatinina =
183 mmol/d, Asdt = 0,62 mmoll Aldt = 224 mmol/l.
Metabolismul acido-bazic: artera: pH = 7.49, PaCO, = 33 mm
Hg. BB = | mmol/l, BE = +2 mmol/l, SB = 26 mmol/l. AB = 25
mmol/l, PaQ; = 59 mm Hg.

Tratament intensiv cu antibiotice intravenos (prepenem),
analgezice  opioide,  antihipertensive fterapie  magneziald,
ganglioblocante — pentaming in infuzie continud), heparind in
Seringd aufomatd 500 Ul/h, componenti sangvini (concemtrat
eritrocitar deplasmatizat, PPC, masd trombocitard, albuming,
crioprecipitat), cristaloide (ser iziologic, glucozd), coloide
(Refortan,  Gelofusine), blocante HI si H2, corticosteroizi,
PfaSma/érezd curativd izovolemicad izooncoticd la aparat
Haemonetix in volum de 600 mi plasma §i  reinfuzie de
Utoconcentrat eritrocitar.
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In urmdtoarele 3 zile TA = 150/90 mm Hg, periodic cu salt
tensional pand la 210/140 mm Hg, FCC = 56 batdai/min., PVYC +
86 mm H-0. Poliurie — 5200 mi/24h. La respiratie in regim
BiPAP. CPAP cu PEEP — 3 cm H-0, FiO. = 0,25, FR = 16-18
respiratii/min., saturatia in O~ = 94-98%, pacienta a fost detubata.

In zina 8-a de la internare, dimineata la trezire, acuza
cefalee pronuntatd, ceatd in ochi, cecitate brusca. TA =1 50/100
mm Hg, FCC = 65 batdi/min. S-a administrat sulfat de magneziu,
perlinganit. Starea s-a ameliorat lent, vederea s-a restabilit
complet timp de 2-3 ore.

Pe fundalul tratamentului  antihipertensiv  administrat
(ganglioblocante, terapie magneziald, IEC, diurefice). la pacienta
se dezvoltd sindrom convulsiv. Starea generald a pacientei
continud sd fie gravéd, dar relativ stabild, convulsiile nu s-au mai
repetat. Pacienta este constientd, cooperantd, activd, se plimba.
Valorile tensionale s-au menginut in limitele 120/80 mm Hg —
139/81 mm Hg, pe fondalul tratamentului antihipertensiv.
S-a stabilit diagnosticul: Sindrom HELLP complet clasa 1.

In perioada prenatald la gravidele din toate loturile de
studii au fost apreciate semne clinice ale disfunctiei aparatului
digestiv. Toate pacientele cu sindromul HELLPIL, 12
(85,71£9,35%) dintre cele cu HELLP2 1 22 (84,61+7,08%) — cu
HELLP3 au acuzat dureri epigastrale, cauzate, posibil, de
extinderea capsulei hepatice. La toate pacientele cu HELLPI, la 12
(85,71=9,35%) dintre cele cu HELLP2 au fost determimate duren
in hipocondrul drept si cresterea nivelului enzimelor hepatice
(AlAt si AsAt), fiind cauzate de afectarea hepatica: infiltratie
inflamatorie a ficatului cu depozitari periportale si sinusoidale de
fibrina §i infarctizari hemoragice multiple cu citoliza. In clasa de
studii cu sindromul HELLP3 cresterea nivelului enzimelo
hepatice a fost determinata la 14 (53,85=9,77%]) dintre paciente.

Hiperbilirubinemia, insotita de icterul sclerelor s1 a
tegumentelor, a fost identificatd la o pacientd (3,85+3.77%) ¢
sindromul HELLP3, 1a 12 (85,71£9,35%) dintre pacientele ¢
HELLP?2 si la toate gravidele cu HELLP1.
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Tabelul 2.13. Caracteristica disfunctiei sistemului digestiv prenatal

g S 7 —iET

Semnele tabloului clinic ‘:‘;:mrul 2L pac'e:;;gz/_nss )
Dureri epigastrale 40 72.7326,00
Dureri in hipocondrul drept 24 43,64+6.69
Vomd 15 27.27+£6.00
Greatd 31 56.36+6,69
Jcter 16 29.09+6.12

Ruptura spontand a ficatului 0 0

Hemoragii gastrice 3 5.45+3.06
AlAL Uil <49 18 32.73-6,35
Enzime * > 49 34 61.82-6.55
hepatice , > 46 34 61,8216 55
; AL 18 32.736.35
T . <20 36 65,45+6.41
Bilirubina. pmol/1 =70 T3 39.0916.13

Legendid: * - au fost incluse si pacientele diagnosticate cu sindromul
HELLP postnatal.

Hemoragiile gastrice s-au dezvoltat la pacientele cu HELLP!1
pe fundalul uicerului gastric, asociat cu trombocitopenie grava. in
studiul nostru a fost remarcatdi o frecventd mai inalti a
hiperbilirubinemiei, comparativ.  cu  datele literaturii  de
specialitate [110].

Tabelul 2.14. Caracteristica disfinciei digestive (prenatal)

Pacentele
cu sindromul HELLP
Semnele clinice (n=43) X2 | P
HELLPI1 | HELLP2 | HELLP3
n,=3 n,=14 ny=26

Dureri epigastrale 3 12 22 069 | »
Dureri in hipocondrul drept 3 6 15 1,50 | -
Voma 3 9 3 1L16] o
Greaga 3 9 19 0,45 |
[cter A 7 6 511 .
&_‘P_ﬂl_rmtana a ficatului 0 0 0 - -
[ Hemoragii gastrice 0 ] 1 1.75] -
Meoops 5 <20 0 2 25 11,77 wee
Smbina, umoll |51 E I [19,19] e
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AlAr, | <49 0 2 12 242 | -
Enzime Uil > 49 3 12 14 1.88 |
hepatice AsAt, | > 46 3 12 14 1,88 [
Ul < 46 0 2 12 242 | -

Legendd: * - GL — gradul de libertate, GL=2; « - p>0,05; == - p<0,05;

v _ ‘p<0‘01; LR p<0.00] o

In perioada postnatald au fost semnalate acuze la dureri
epigastrale de 31 (56.36+6,69%) de lauze. La 5 (9,09=3.88%)
femei cu amilaza sericd crescutd durerile s-an mentinut pe toatd
perioada de lauzie, mimdnd pancreatita acutd. Durerile din
hipocondrul drept au persistat in perioada de lauzie precoce la 9
(16,36=4,99%) paciente, dar dupa 48 de ore de la nastere nu s-au
repetat. Greturi si vome au avut loc la 3 (5,45=3.06%) lauze, pe|
fundalul arteriolospasmului pronuntat cu edemul cerebral
declangat. Frecventa icterului pe parcursul perioadei de lauzie
precoce s-a manifestat la 16 (29,09+6,12%) femei, dar incepand cu
perioada de 48-72 de ore. odatdi cu stoparea hemolizet,
bilirubinemia s-a restabilit la limitele normale. Dupd rezolvarea
sarcinii pana la 40 (72,73+6,00%) a crescut numarul pacientelor cu
hipertransaminazemie.

Prezenta semnelor de citoliza hepatica se datoreaza, posibil,
inrautitirit microcirculatiei cu manifestdri ischemice la nivelul
celulelor ficatului, aparitiei infarctelor, trombozei vaselor tractelor
portale si hemoragiilor periportale in perioada de lauzie precoce.
Dar dupa 48 de ore de la nastere expresia semnelor de citoloza
hepatica a fost in scadere dinamici relevanta (p<0,001) si a ajuns
la 47,27+6,73%. Hemoragii gastrice au avut loc la o pacientd
(1,82+1,81%) in perioada de lauzie precoce §i la 3 (5,45+3,06%)
femei in perioada 48-72 de ore de la nastere, cauzate, posibil, de
declangarea sindromului CID (Tabelul 2.15).

In perioada postnatald durerile in hipocondrul drept se
pastreaza la 9 (40,91+10.48%) paciente, toate cu HELLP2. La 2
(9,09+6,13%) lauze cu HELLP2 si la o pacientd (5.0+4,87%) cu
HELLP! se mai pastreaza durerile epigastrale.
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Tabelul 2.15. Caracteristica disfunctiei sistemului digestiv fpostnatal)

S
Perivada postnatali (n=55)
semnele tabloului clinic Primele 48 Perioada 48 -72 P
de ore de ore
abs. | P+ES% |abs P+ES%
Dureri epigastrale 31 | 56364669 | 31 | 36,36=6,69 | >0,03
Dureri in kipocondrul drept 9 16,36:4,99 | 3 5.45=3,06 | »0.05
[Vomi 5 9.09+3,88 3 545=3,06 | =005
Greald 5 9.09+3,88 3 545=3,06 | >0,05
Icter 16 | 29.09+6.12 | 0 0 <0(,001
[Hemoragii gastrice I | 1,82+1.81 | 3 [ 545=3,06 | =0,05
ALAL Ul <49 | 15 | 27,27+6,00 | 29 52.7315,73 <0,01
Enzime |~ | =49 | 40 | 72,73+6,00 | 26 | 47,27+6,73 | <0.01
hepatice ASAE Ul > 46_ 40 | 72,73+6,00 | 26 | 47.27+6,73 | <0,01
) ) <46 | 15 [ 27.27+6,00 | 29 | 52,7346.73 | <0,01
T ; <20 | 39 | 7091=6,12 | 55 100 <0,001]
Bilirubina, pmol'l - =5 g s 6 12 T o 0 0,001

La pacientele din studiu, in perioada postnatald nu au fost
semnalate greturi sau vome. La 3 (15,0-7,98%) bolnave, toate cu
HELLPI, au fost determinate hemoragii gastrice nepronuntate, in
forma de zaf de cafea. La 7 (31,82+9,93%) bolnave cu HELLP2 si
la 6 (30,0£10,25%) cu HELLP1, toate cu hiperbilirubinemie, a fost
inregistrate icterul sclerelor si al tegumentelor. Toate aceste
paciente au fost obnubilate, posibil, datoritd encefalopatiei
provocate de nivelul crescut al bilirubinei.

Cregterea nivelului sangvin al enzimelor hepatice a fost
evaluat la 3 (23,07+11,68%) lauze cu sindromul HELLP3, AlAt —
la 16 (72,72£9,49%) si AsAt — la 17 (77,27+8,93%) liuze cu
HELLP2, precum si la toate lauzele cu HELLP1. La aceste
paciente a fost determinatd o frecventd mai inalti a cresteril
valorilor Aspartat aminotransferazei, comparativ cu Alanm
aminotransferaza, ceea ce. posibil, este determinat de suferinta
celulet hepatice si de citoliza.
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Tabelul 2.16. Caracteristica disfunctiei digestive (postnatal)

Pacentele cu sindromul HELLP
% (n=35) 3
Semnele clinice nrLLpr | aRCLez [ wECLes | & | P
n;=20 n,=22 n,=13
Dureri epigastrale 1 2 0 179 |
Dureri in hipocondrul drept 0 9 0 13,49 | =
Hemoragii gastrice 3 0 0 873 =
2 *e
Bilirubina, pmol'l i 58 1; i_,S 130 :22_1‘ —
ALAL, < 49 t] 6 9 10,93 o
Enzime |U/] > 49 20 16 4 12,34} o=
hepatice | AsAL > 46 20 17 3 14,11 ove
Uil < 46 0 5 10 12,07 vee

Legenda: * - GL — gradul de libertate, GL=2; « - p>0,05; »= - p<0,05;
ses _ p<(,01; *2e= - p<0,001.

in urma analizei statistice efectuate, s-a constatat ci la acele
paciente, care au manifestat vome si greturi ca simptome de baza
la internarea in stationar, a avut loc o evolujie severd,
inregistrandu-se o ratd inaltd a complicatiilor declansate. Posibil,
acest fapt este cauzat de cresterea presiunii intracraniene.

Evaluind corelatia dintre datele analizelor biochimice (AlAt,
AsAt, bilirubinemia) si rata complicatiilor la pacientele din studiu,
s-a constatat, ca hipertransaminazemia nu coreleazi cu severitatea
evolutiei sindromului HELLP. Hiperbilirubinemia este direct
proportionald cu frecventa complicatiilor survenite (RP=0,52;
p<0,05). Deci nivelul bilirubinemiei poate fi considerat un criteriu
predictiv important in evolutia sindromului HELLP si dinamica
variatiei lui necesita o atenfie sporitd in conduita ulterioard a
acestui sindrom.

Manifestirile clinice ale sistemului urinar. Perioada!
prenatald. Aparitia edemelor neinsemnate la femeile gravide!
poate fi apreciata ca fiind fiziologica, daca ea nu cste 0 manifestare
clinica a unui proces patologic. In sindromul HELLP la pacientele
din studiul nostru au fost evidentiate edeme la 40 (72,73£6,00%)
de gravide. dintre care edeme generalizate — la 28 (30,91+6,74%)
si anasarca — la 9 (16,36+4,99%) dintre ele. Un adaos ponderal
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patologic mai mare de 14 kg a fost depistat la 11 (20,0+5,93%)
gravide. Af:est semn clinic aratd retinerca apel in organismul
femeii gravide, demasca prezenta edemelor ascunse.

in patologia sarcinii complicate cu sindromul HELLP este
afectat endoteliul vascular la nivel sistemic, este prezenta
hipovolemia §i arteriolospasmul generalizat, este reals aparttia
semnelor clinice de insuficientd renald acuta in perioda prenatala.
La aceste paciente sunt multiple semne clinice de dereglare a
perfuziei tisulare, care argumenteaza prezenta unei stari de soc.
Acest postulat a fost ulterior argumentat prin date obiective si
paraclinice: diminuarea diurezei (oligurie, cresterea transami-
nazelor, azotemie). Pacientele cu oligurie trebuie privite prin
prisma a doud fenomene: pe de o parte, disfunctia renali agraveazi
prezentele deregléri ale altor organe si sisteme, pe de alta parte,
distunctia/insuficienta poliorganica are repercusiuni directe asupra
functionalittii renale, declansand dereglarea functiei renale,

In studiul nostru au fost remarcate urmditoarele: oliguria a
fost evaluatd la 21 (38,18=6.55%) de gravide, cresterea sericd a
nivelului de creatinina $i uree — la 6 (10,9144 ,20%) femei. In
literatura de specialiate se menfioneazd ca nivelul uricemiei sl
creatininemiei sunt criterii de severitate a preeclampsiei (Castro
L.C. si colaboratorii in 2000 [183]; Working Group Report on
High Blood Pressure in Pregnancy, 2001 [144]).

La toate 21 (38,18=6,55%) de gravide cu oligurie au fost
prezente semne ale preeclampsiei severe, asociati cu arteri-
olospasm pronuntat, care permite s3 presupunem geneza prerenali
2 insuficientei renale la aceste paciente. Insa hiperuricemia si
hipercreatininemia  determinata  Ia 6 (10.9124,20%) dintre
gravidele cu  oligurie este asociati cu mivelul crescut  al
fansaminazelor serice. Aceasta nu exclude faptul ca nivelul sporit
il creatininei este legat de dereglarea microcirculatiei in patul
ascular renal, semn patognomonic pentru sindromul hepato-renal.
Jlterior, comparand datele despre manifestarile clinice si
lezvoltarea complicatiilor la pacientele cu sindromul HELLP, am
)bsgrvat ¢d cele mai frecvente complicatii se declanseaza la
acientele cy distunctia sistemului renal: din 21 de paciente cu
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oligurie, 19 (90,48=6,40%) au avut complicatii  severe
(ALVARDS, cardiomiopatie dilatativda complicatda cu edem
pulmonar cardiogen, eclampsie. complicatii septice grave). lar
prezenta hiperuricemiei §i a hipercreatininemiei coreleazd cu
gradul de seventate a complicatiilor. )
in cazul sindromului HELLP, proteinuria poate lipsi. In
studiul nostru proteinuria este absentd la 12 (21,82£3,57%)
gravide. Dar, cand apare, este un indiciu ci maladia a progresal
pani la o fazd avansatd de afectare a rinichilor, cu aparitia
sindromului nefrotic manifestat prin proteinurie, edeme. Am
observat prezenta proteinuriei la 40 (72,73+6,00%) de gravide cu
preeclampsic severa, dintre care la majoritatea (65.45%6,41%)
pierderile de proteine in 24 de ore au constituit 0+1 g, iar la o
gravidd (1.82+1,81%) acest indiciu a depasit nivelul de 3 g |
(Tabelul 2.17).

Tabelul 2.17. Caracteristicd semnelor clinice ale
sistemului urinar (prenatal)

o s Numirul pacientelor (n=55*
Semnele tabloului clinic oy PLESY
Diureza, ml'h < 30 21 38,18=6,55
Creatinina. mmol/l o ) 5,4343.06
; > 8.3 0 10,91+4,20
Phas, i <06 3 5,45=3.06
: > 1,3 6 10,91=4,20
Proteinurie 40 72,73+6,00
Pierderile de proteine, g e 3 6_5 el
S b = 122 3 5.45=3.06
>3 l 1,82=1.81
Pe membrele inferioare 3 5.45+3.00
Edeme Generalizate 28 50,91+£6.74
Anasarca 9 16,36+4.99
Adaos ponderal patologic (= 14 kg) 11 20.0=5.93

Legendi: * - au fost incluse si pacientele diagnosticate cu sindromul
HELLP postnatal.

in perioada antenatald, in sindromul HELLP au fost
inregistrate semne de oligurie (diureza < 30 ml/h sau < 509
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ml24h) la 21 (38,18+6,55%) de gravide cu sindromul HELLP,
dintre care 2 (4.65£3,21%) bolnave cu HELLPI, 10
(23_.26:t6,44%) — cu HELLP2 si 9 (20,93£6,20%) — cu HELLP3,
ceea Ce reprezinta respectiv 66.66+27.21%, 71,42£12.07% si
34.62+9,33% din numarul de gravide din clasa data.

Pacientele din studiu au fost internate in unitatea ATI de la
domiciliu §i au manifestat semne de insuficien{d renald acuta
prerenala. Arteriolospasmul sever a putut fi corijat prin aport
volemic adecvat si terapie antihipertensivd. Insd in 6
(10,91+4,20%) cazuri — o gravida (33,33+27,21%) cu HELLP! si
3 (35,71+12.81%) cu HELLP2 - oliguria a avut origine renala,
fiind documentatd prin cresterea nivelului seric al ureei si al
creatininel (Tabelul 2.18).

Tabelul 2.18. Caracteristica disfunctiei sistemului renal (prenatal)

Total paciente n=43 ,
Semnele clinice HELLP1 | HELLP2 | HELLP3 | ~ | F°
n=3 n,=14 n,=26
Diureza, mi'h | < 50,0 2 10 9 .
Creatinina, <25 1 2 0 5,34 .
mmol/1 > 8,3 1 2 0 920 | -
. . =06 1 2 0 5,84 | -
Lreea, mga
>1.3 l 5 1] 9,20 e
Proteinurie, g =1 l L2 L bt | -
in24 de Ol'é k& 1 0 = o i .
>3 1 0 0 2.18 .
Edeme Prezente 3 11 23 0,05 .
Anasarca & 2 5 3,41 .
Adaos ponderal patologic 2 9 0 16,82 | wsee
Legendi: * - GL — gradul de libertate, GL=2; + - p>0,05; =+ - p<0,05;

sver - p<0,001.

in perioada prenatald, la pacientele cu sindromul HELLP
cea mai mare frecventd a edemelor a fost inregistrata la pacientele
cu sindromul HELLP2 si 3, unde majoritatea — cite 11 gravide —
au avut edeme.
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Prin metoda ultrasonografica sau In timpul operatei
cezariene s-a constatat anasarca la 9 {16,36+4,99%) femei: 2
(66.66£27,21%) — dintre cele cu HELLP1: 2 (14,29+9.35%) — cu
HELLP? si 5 (19.23=7.72%) — cu HELLP3. Este de mentionat
faptul ca la 6 (10.91£4.20%) gravide cu sindromul HELLP2 si 3
edemele au lipsit.

Proteinuria a fost prezenta in majontatea cazurilor: in
HELLP3 — la 23 (88.46+6,26%) gravide, HELLP2 - la 11
(78,57=10.97%) gravide si la toate gravidele cu HELLPI.
Proteinuria a fost mai micade 1 glao bolnavi (33,33:+27.21%) cu
HELLP1, la 12 (85.71£9,35%) bolnave cu HELLP2 si la 16
(61.54+9,54%) cu HELLP3. Proteiuria a lipsit la 10
(18,18+5,20%) gravide din studiu.

in perioada postnatald precoce s¢ evidentiazd o agravare a
starii sistemului renal la pacientele studiate. Numirul bolnavelor
cu insuficientd renald acutd a crescut la 50,91+6,74%, aceasla stare |
fiind documentata prin oligurie la 28 de paciente, cresterea sericia
nivelului de creatinind si uree la 9 (16,36=4.99%) paciente. Nivelul
seric scazut al creatininei sl ureei este determinat, posibil, de
hipoproteinemie, cauzata de sindromul nefrotic pe fundalul
disfunctiei hepatice. in perioada 48-72 de ore de la nagtere
functionalitatea sistemului renal se restabileste relevant (p<0,001})
la majoritatea lauzelor. Revine la nivel cvasinormal creatinina s
urcea sericd. Lauzele cu insuficienta renald acuta trec prin faza de
poliurie si reducerea semnificativi a edemelor (Tabelul 2.19).

Tabelul 2.19. Caracteristica disfuncfiei sistemulul winar (postnatal)

Primele 48 Perioada 48-72
Semnele tabloului clinic de ore de ore P
abs. P+ES% abs. P+ES%
DHureza, ml'h <50 | 28 | 30,91+6,74 0 0 <0001
Creatinina, mmol/1 [> 8,3 9 16,36-4,99 0 €] <0,01
et <06| 3 5.45+3.06 0 0 _ >0,05
| =131 9 16.36+4.99 3 5454306 | =005

in perioada postnatala, au manifestat semne de insuficient?
renald acuta 24 (43.64+6,69%) de paciente. dinire care 12
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(21,82i5,57‘?”6) cu HELLP1, 9 (16,36+4,99%) — cu HELLP2 si 3

(5945i3,06%) —cu HELLP3. La 6 (30,0+£10,25%) lauze dintre cele

cu HELLPI sila 3 (13.64=7.31%) cu HELLP2 a fost determinati

oligurie cu cresterea nivelului seric al ureei si al creatininei. La

celelalte 6 (30,0£10,25%) femei cu HELLPL, 6 (27,27+9,49%) cu

HELLP2 s1 3 (23,07x11,68%) cu HELLP3 011guna a fost cauzati,
sibil. de arteriolospasmul generalizat.

La 26 (47,27+6,73%) de lauze din studiu perioada postnatala
a fost caracterizatd prin poliurie cu efectul de scadere progresiva a
edemelor preexistente, Poliurie pronuntatd peste 3.0 1/24h au
manifestat 7 (35,0=10,66%) paciente cu HELLPI, 12
(54.55=10,61%) cu HELLP2 51 9 (69,23+12,5%) cu HELLP3

[.a o pacientd (5.0+4.87%) cu HELLPI si la 2 (9.09+6,13%)
cu HELLP2? nivelul seric al ureei a fost apreciat ca fiind sub
valorile normale, fapt cauzat, posibil, de hipoproteinemie pe
fundalul sindromului nefrotic.

Restabilirea functiei hepatice cu revenirea la normal a
nivelulul transaminazelor  serice la  pacientele cu
hipercreatininemie §i  hiperuricemie a avut drept urmare
restabilirea functiei renale. Acest fapt, posibil, este determinat de
prezenta unui sindrom hepato-renal la pacientele mentionate. Pana
acum aceastd ipotezd nu a fost elucidatd in literatura de
specialitate, cu exceptia datelor pentru distrofia adipoasa acutd
hepaticd de sarcina [121].

In continuare este necesar studiul mai minutios al corelatiei
sindromului HELLP si al sindromului hepato-renal.

Sistemul celulelor circulante ale sdngelui. Perioada
prenatali. In ultimul trimestru al sarcinii in organismul femeii
apar schimbarn tiziologice, care pregatesc gravida pentru pierderile
sangvine la nastere. Volumul singelui circulant creste cu 35%,
ceca ce determind anemia fiziologicd de dilutie $1 scaderea cu 20%
& Hb. Cauzd este dezechilibrul dintre cresterea volumului
plasmatic si cresterea masei eritrocitare.

La femeia gravidid hematocritul normal atinge 34%
Antenatal, in cazul sindromului HELLP la gravide, au loc
schimbiri semnificative in tabloul celulelor circulante ale sangelui
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La 5 (9,09+3,88%) gravide pe fundalul hipovolemiei are loc o
hemoconcentratie severa, remarcata prin cresterea hemoglobinei
(Hb) peste 120 g/l ajungand la 150 g/l; cresterea numarului de |
eritrocite > 3.5%10'%/1; cresterea hematocritului (Ht) peste valoarea
de 36%. iar la 40 (72.73£6,00%) de paciente a fost constatatd
anemie (HIb mai joasa de 105 g/l} cu numdru! de eritrocite mai mic
de 3.5%10'%/1 si Ht mai jos de 34%. Accasta anemie este, posibil,
determinati de hemoliza, defectul integritatii endoteliului si
deficitul de substante necesare pentru eritropoeza. La 3
(5.4523,06%) femel, care au suferit hemoragii gastrice. a fost
constatati anemie grava cu Hb < 80 g/l.

Trombocitopenia este simptomu] de baza in sindromul
HELLP, fiind cauzata de distrugerca plachetelor la trecerea lor prin
vasele sangvine deteriorate, consumul exagerat de plachete pentru
refacerea endoteliului lezat si epuizarea lor in timpul hemoragiilor.

in perioada prenatald trombocitopenia a fost determinaté la
43 (78,18+5,57%) de gravide, 26 (47.27+6,73%) dintre care cu un
numir de plachete mai mare de 100x10°/mm’. Forma cea mai
severd cu numarul de trombocite mai mic de 50x10°/mm’ a fost
evaluati la 3 (5,45+3,06%) gravide.

Majoritatea variatiilor fiziologice induse de sarcind a
formulei leucocitare se explicd prin stimularea cortexului adrenal.
Leucocitoza este caracteristicd femeilor gravide s1 este rezultanta
ofectului hormonilor steroizi si a diferitor interleukine din cadrul
sarcinii. Fa a fost determinatd in 89,09=4.20% din cazur, fard o
cauzd infectioasa frusta. La 3 (5.45+3,06%) paciente cu
complicatii  septice formula leucocitarda suportd  perturbari
esentiale, manifestate prin Jeucopenie pronuniata si neutropenie.

Tabelul 2.20. Caracteristica celulelor circulante in sangele periferic (prenatal)

Semnele tabloului clinic (nigss'*) P+ES% 1
. 120+ 140 5 0,09+3 .88
Hemoglobina. g’ 80+103 27 49.09+46.74
<%0 13 23.64+5.73
Numarul de eritrocite | < 3.5%10/1 40 72,736.00
Hematocritul, % =34 12 21,8245.57
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. 100-=150x10"/mm’ 26 47.27+6,73
Trombocite 50-100% 107 mm’ 14 25455587
< 50%10°/mm’ 3 5,45+3,06
Leucocitoza 49 89.09+4.20
. Leucopenie 3 5,45+3,06
Lencociic . _ [relativa 6 10.9124.20
i et e 33 | 60.006.60
Legendd: * - au fost incluse si pacientele diagnosticate cu sindromul
HEL LP postnatal.
Toate gravidele cu sindromul HELLP au viteza de
sedimentare a hematiilor crescutd. La 2 (7,69=5,22%) gravide cu

HELLP3 a fost detrminata hemoconcentratie.

La toate gravidele cu HELLPl au fost marcate devieri
semnificative ale sangelui rosu (anemie grava cu Hb < B0 g/,
sciderea numarului de eritrocite < 3,5x10™/ si sciderea Hi <

34%) (Tabelul 2.21).

Tabelul 2.21. Caracteristica hematiilor rosii in perioada prenatali

Total paciente n=43
Semnele clinice HELLP1 | HELLP2 | HELLP3 X! B
l'l1=3 n2=l4 n3=26
Hb. o/ 80105 0 3 20 7,47 .

’ < 8f) 3 10 U] 19,14 | seee
Eritrocite, ® 35 0 0 3 2,41 .
21044 <35 3 14 23 1,16 | -
Hi, %o <34 3 9 0 13,95 | oese
Legendii: * - GL — gradul de libertate, GL=2; » - p>0,5; «= - p<0,5;

¢ - p<0,01; e+e+ - p<0,001.

Leucocitoza, caracteristicd femeii gravide, este prezenti la
toate pacientele cu HELLP3, la 12 (85,71:+9,35%) cu HELLP2 si
la 2 (66,66+27,21%) cu HELLP!. La 2 (14,29+9,35%) gravide cu
HELLP2 si o gravida (33,33+27,21%) cu HELLP1, cu complicatii
septice grave, a fost inregistratd leucopenie avansatd cu forme
tinere in frotiul sangvin. Limfopenia a fost semnalati in toate
clasele sindromului HELLP: 21 (80,77+7,73%) de paciente cu
HELLP3, 13 (92,85t6.88%) paciente cu HELLP2 si toate
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pacientele cu HELLP1. Limfopenia absoluta predomind in toate
clasele din studiu.

Astfel, ea a fost apreciatd la 20 (76,92+8,26%) dintre
bolnavele cu HELLP3, la 8 (57,14=13,22%) dintre bolnavele cu
HELLP2 si la toate femeile cu HELLP1. Acest fapt atentioneaza
asupra depresiei imune la pacientele cercetate si cu probabilitatea
inalta de asociere a complicatiilor septice.

Perioada postnatald a fost caracterizata printr-o schimbare
semnificativi a tabloului celulelor circulante ale sdngelui. La toate
pacientele numdrul eritrocitelor a scazut sub nivelul de 3.5x T,
La 47 (85.45+4.75%) de paciente in perioada de lduzie precoce s-a
stabilit anemie de origine posthemoragici sau cauzatd de hemo-
liza. Anemie grava cu Hb mai joasa de 80 g/, Ht mai mic de 34% °
a fost identificatd la 24 (43,64+£6,69%) de lauze. In perioada de 1‘
lauzie precoce la 15 (27,27+6,00%) paciente din studiu s-au ‘f
dezvoltat hemoragii masive cu volum total peste 1,5 I. valorile
indicilor sdngelui rosu atingand un nivel critic (Hb < 30 g/l gt Ht <
[7%). Aceste situatii critice la limita compatibilitafii cu viata au
necesitat hemostaza chirurgicald si terapie intensivd cu utilizarea
componentelor si preparatelor sangvine in regim de urgenid
majora, in baza indicatiilor reanimatologice.

in perioada 48-72 de ore dupi nastere sindromul anemic
se inregistreazi la 46 (83,64+4,99%) de paciente, dintre care la 28
(50.91+6,74%) de Iduze Hb ajunge sub 80 g/l si Ht jos, posibil, pe
contul hemolizei si al hemodilujiei ca rezultat al terapiei
infuzionale.

in cadrul studiuiui efectuat am observat, c@ in perioada de
liuzie precoce (primele 48 de ore) a crescut numarul pacientelor
cu trombocitopenie  severd. Trombocite in numar de
50-100x10°/mm’ au fost determinate la 21 (38,18=6,55%), lar <
50%10°/mm° — la 19 (34,5546,41%) femei. Din 60,47% de
paciente cu trombocitopenia 100+150%10°/mm’, determinata in
perioada prenatald. 36,83% au evoluat in HELLPI si HELLP2.
Scaderea dinamicd a numarului de trombocite este cauzatd de mai
multi factori: consumul exagerat de plachete pentru refacerea
endoteliului lezat si distrugerea lor la trecerea prin vasele
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deteriorate. Insa pe parcursul perioadei de 48-72 de ore numirul
pacientelor cu HELLP1 si HELLP2 a scazut relevant (p<0,001
pentru HELLPI $1 p<0,05 pentru HELLP2).

Conform datelor studiului nostru, dintre 55 de gravide au
nascut vaginal doar 3 (5,45+3,06%) femei, altele 6 (10,91+4,20%)
paciente au fost operate dupd o anumita perioada de travaliu cu
deschidere diferitd a colului uterin, apoi, in baza indicatiilor de
urgentd, a fost efectuatd operatia cezariani. Celelalte 46
(83.64=4.99%) de paciente au fost operate in mod urgent dupa
stabilirea diagnosticului si stabilizarea starii generale. In perioada
de lauzie, la 43 (78.18=5,57%) de paciente a fost constatatd
devierea formulei leucocitare spre stdnga. Limfopenie a fost
determinatd la 49 (89,09+4.20%) de liuze. dintre care la 46
(83.64x4,99%) — limfopenie relativd, iar la 3 (5,45=3.06%) —
absolutd.

In cadrul sindromului HELLP, pe fundalul metabolismului
bazal crescut din cauza sarcinii, limfopenia este asociati cu
hipoproteinemia si este legatd de carentd imunonutritiva cu deficit
de celule imunocompetente. Acest fapt argumenteaza asocierea
precoce a complicatiilor septice. In perioada de lauzie 48-72 de ore
tabloul celulelor albe s-a schimbat.

A scazut, dar raiméane inalt numarul femeilor cu leucocitoza —
43 (78,18+5,57%). Leucocitoza cu neutrofilie, care, posibil, indica
$i prezenta unui focar septic, a fost determinatdi la 17
(30.91£6,23%) lauze. La 3 (5.45+3,06%) femei s-a constatat
leucopenie, cauzatd, posibil, de asocierea unor complicatii severe
ca socul septic. In formula leucocitara la pacientele din studiul
nestru coraportul procentual al celulelor albe este vadit deviat spre
micsorarea numarului  de limfocite §i indicd supresia
statutului imun.

In pericada 48-72 de ore de la nastere scade relevant
{(p<0,001) numirul lauzelor cu limfopenie absoluti, comparativ cu
primele 48 de ore post-partum. Limfopenia, apreciati la 28
(50.91=6,74%) de lduze, demonstreazi explicit acest fapt.
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Tabelul 2.22. Caracteristica celulelor circulante in sangele periferic in

pericada postmatald
Perioada postnatalid (n=55)
Primele Perioada
Semnele tabloului clinic 48 de ore 48-72 de ore P
P, P,
abs. LES,% abs. LES,%
. o 9.09 10,91
) . >
105120 3 +3.8% 6 £4.20 >0,05
Hemoglobina 41.82 32,73
< ‘ =105 2 ; 5
o 80+105 23 L6.65 18 16.35 >0.05
43 .64 30.91
9 : 2 "
< &80 24 £6.69 28 16,74 >(),05
Numirul de >3.5x10"] 0 0 0 0 -
eritrocite <3,5%10"%1 55 100 55 100 >0,05
> 0,36 0 0 0 0 -

. o 16.36 10.91 _
(l;[ematocnlul, 0.34-0.36 9 £4.99 6 £4.20 >(,05
70

78,18 83.64 -
< 0,34 43 T 46 ~4.99 =>0,05
21.82 56,36
1z 5 5 5
100150 12 1.5 59 31 6,69 <(.001
Trombocite 38,18 21.82
S 0= ’) k] o) 1 =
*10%/mm’ S0+100 L) sess | 2 | engy | SO
i 34,55
< 30 19 641 0 0 <(,001
. 89,09 - 78,18 c
Leucocitoza 49 420 43 +5 57 =0,05
i = 5,45 545
— Leucopenie 3 2306 3 1306 >0.05
e Limfopenie s | B | 3 55 | e
relativd +3.06 +3,06 i
Limfopenie , 83,64 e 45,45
absolutd 4B +4,99 w2 +6,71 .
VSH > 12 mm/h 55 100 55 100 >0,05

In perioada postnatald, sindromul anemic la pacientele
cercetate a evoluat cu agravare in toate grupurile de studii. La
pacientele cu HELLP3 incidenta sindromului anemic a fost de
76,92+11,9%.
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Anemia severd a fost inregistrati la toate pacientele cu
HELLPI, fiind detrminatd de hemolizd si de hemoragia post-
partumi/postoperatorie  gravd, aparutd, posibil, pe fundal de
trombocitopenie severd sub 50x10°/mm’ si in urma asocierii
deregldrilor de hemostaza din cadrul sindromului CID. La
pacientele cu HELLP2 frecventa sindromului anemic sever a fost
de 5,5 ort mai mica decit in HELLP]. Anemia avansati a fost
estimatd la 4 (18,18+8,22%) lauze cu HELLP2 (Tabelul 2.23).

Tabelul 2.23. Caracteristica hematiilor rogii in perioada postnatali

Total paciente (n=55)
Semnele clinice HELLP1 | HELLP2 | HELLP3 | X* | P*
n,=20 ny=22 ny=13

105120 0 2 3 4,62 |-
Hb. g/l 80105 0 1 8 13.84 [ eees
<80 20 4 £l 19,03 [snee

Eritrocite, < 3,5x10'%/1 20 22 13 0,01 |«

Hi.% [« 34 20 20 6 3.53 [

Legenda: * - GL — gradul de libertate, GL=2; « - p>0,05; *sss - p<<0),001.

in perioada postnatald leucocitoza a fost prezenta in toate
grupurile de studii, in total la 49 (89,09+4,20%) de lauze. Dintre
ccle cu HELLP1 - 17 (85,027,98%) femei, 21 (95.45+4,44%,)
dintre paciente cu HELLP2 si 11 (84,62+10,01 %) - cu HELLP3.

Leucopenia a fost apreciati doar in clasele HELLPI gi 2:1a 2
{10,046,71%) bolnave cu HELLPI si la o pacientd (4,54+4,44%) —
cu HELLP2. Coraportul procentual in formula leucocitari la
pacientele cercetate a deviat semnificativ spre limfopenie absoluta
in toate clasele cercetate: HELLP3 — 7 (33.85+13,82%), HELLP2
— 18 (81,82+8,22%), HELLPI - 17 (85,0£7,98%) si semnificd un
statut imunonutritional scizut cu un teren favorabil pentru
asocierea complicatiilor septice. Limfopenia relativi a fost
semnalata la 3 (5,45+£3,06%) lauze, toate cu HELLP3. VSH
rimdne ridicat la toate pacientele din studiu (Tabelul 2.24).
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Tabelul 2.24. Caracteristica limfopoiezei in perioada postnatald

Total paciente (n=55)
Semnele clinice HELLPI | HELLPZ | HELLP3 | X' |P*
n,=20 ny=22 ny=13
Leucocitozi 17 21 11 Q.0F |
Leucopenie 2 1 0 1,83 |
Limfopenie relativi 0 3 0 4.5 »
Iimfopenie absolutd 17 18 7 L1s | =

Legendi: * - GL — gradul de libertate, GL=2; « - p>0,05.

Expresia sindromului SIRS la pacientele cu sindromul HELLP

Sindromul HELLP este o maladie sistemica de etiologie
multifactoriald, caracterizatd prin  disfunctie  endoteliala,
vasospasm generalizat, activarea proceselor oxidante i deficitul
mecanismelor antioxidante, hiperlipidemie si hipercoagulare.
Afectarea si disfunctia endoteliald este rezultatul rdspunsului
inflamator sistemic al gravidei.

In perioada prenatald scorul SIRS (sindromul de raspuns
inflamator sistemic) a fost apreciat la toate 55 de gravide. Scorul
SIRS 2 a fost apreciat la 13 (23,64=5,73%) gravide cu leucocitoza
si tahipnee, SIRS 3 — la 36 (65,4546,41%) de gravide §i SIRS 4 -
la 3 (5.45+3,06%) bolnave. Dupa rezolvarea sarcinii scorul SIRS a
fost identificat la toate lauzele.

In perioada de liuzie precoce predomini scorul SIRS 3,
care a fost stabilit la 31 (56.,36£6,69%) de femei, SIRS 4 —la 17
(30.91=6.23%) lauze, SIRS 2 — la 4 (7,27+3,50%) paciente. in
perioada post-partum a crescut relevant (p<0.001) numérul
pacientelor cu scorul SIRS 4.

in perioada 48-72 de ore de la nastere scorul SIRS a fost
evaluat la 13 (23,64+5,73%) lauze, dintre care la 5 (9.09=3.88%)
paciente a fost apreciat scorul SIRS 3 si la 8 (14,54-22,59%)
femei — SIRS 4 (Figura 2.3).

A f6st determinata o scidere relevantd a scorului SIRS in
perioada 48-72 de ore de la nastere (p<0,001 pentru SIRS 3 si
p<0,05 pentru SIRS 2 si SIRS 4). Deci, nasterea a schimbat
coraportul scorului SIRS.
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Fig. 2.3, Scorul SIRS la pacientele cu sindromul HELLP (%)

Gradul de severitate a starii pacientelor cu sindromul HELLP

A fost efectuat studiul severitifii starii pacientelor in
pericada perinatald dupd sistemul APACHE 1II (engl. Acute
Fhyziology and Chronic Healt Evolution, Knaus W. et al., 1985).
Pentru determinarea schimbirilor functionale acute au fost luate in
considerare ummatoarele 12 criterii: prezenia febrei si valorile ei:
frecventa contractiilor cardiace (FCC); frecventa respiratiilor (FR);
raportul Fi0; la PaOs: pH arterial; valoarea creatininei; nivelul seric al
ionilor de Na; nivelul ionilor de K; valoarea Hb; numirul leucocitelor in
sangele circulant §i varsta pacientelor. Punctajul sumar, acumulat de la
fiecare criteriu in parte, care poate avea de la 0~71 de puncte, ne indici
scorul APACHE 1T si probabilitatea de supraviefuire a bolnavilor,
Valorile cele mai anormale ale parametrilor enumerati au fost
determinate in primele 24 de ore de la internarea in unitatea ATI si
perioada de lauzie precoce.

in perioada prenatali 1a 20 (46,51+6,73%) de gravide din
studiu a fost constatat scorul APACHE II mai mic de 15 puncte si
a fost apreciata starea de gravitate medie. La 17 (39,54=6.23%)
paciente s-a apreciat starea gravd cu scorul APACHE I cuprins
tre 15 $i 24 de puncte. La 6 (13,95=4,43%) gravide starea a fost
apreciata ca fiind extrem de grava cu un punctaj APACHE II peste
24 de puncte.
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Am observat, ca in perioada postnatalid precoce starea s-a
agravat la 12 (21,82+£5,57%) liduze din studiu. La 19
(34’55%,41%) bolnave starea generald a devenit gravd. Stare
critica cu evolutic severd a fost apreciatd la 16 (29,09£6.12%)
paciente. In perioada 48-72 de ore de la nastere la 19
(34_55&6,41%) paciente din studiu are loc o restabilire parfiala a
starii generale. Dar la 16 (29,096,12%) lauze se urmareste o
evolutic severa — la 10 (18,18+5,20%) bolnave starea generala este
orava si la 10 (18,18+5.20%) paciente — extrem de gravd, cauzatd,
Eosibil, de complicatiile severe ale sindromului HELLP. In aceste
grupe este inaltd rata de mortalitate. Dintre cele 6 lduze cu stare
grava au decedat 3 (50,00+20,41%). Dintre cele 4 lauze cu stare
critica au decedat 3 (75.00=21.65%), altd pacienta a fost
resuscitatd in urma stopurilor cardiace repetate (Figura 2.4}
Semnificativ (p<0.05) a crescut in perioada postnatala precoce
(primele 48 de ore) numiarul pacientelor cu scorul APACHE 11 >
24 de puncte, fapt determinat, posibil, de survenirea complicatiilor
grave ale sindromului HELLP. Dar in perioada de 48-72 de ore a
scazut relevant (p<0,01) numarul pacientelor cu scorul 15-24 de
puncte APACHE IL, cu tendinti spre ameliorarea starii generale a

lduzelor.

L S— W <15de .
2909 | - :' puncte |
g D1524de |

postnatal 48-
72 deore

Postnatal <48 29.09 |

de e puncte
82

Prenatal g

puncte

Fig. 2.4. Scorul de severitate APACHE I a starii pacientelor cu
sindromul HELLP (%)

Contorm scorului APACHE apreciat la pacientele cu acest
sindrom, gravidele eu HELLP2 si HELLP3 au avut mai putin de
15 puncte, ceea ce ne demonstreazd starea de gravitate medie a
acestor bolnave; dar toate pacientele cu sindromul HELLP1 au
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avut 0 evolutie severd a manifestarilor clinice si au acumulat un
punctaj cuprins intre 15 si 24.

Tabelul 2.25. Scorul de severitate APACHE Il in perioada prenatali

Total paciente (n=43)
Scor APACHE I1 HELLPI | HELLPZ | HELLP3 | X | P*
n=3 n,=14 n;=26
< 15 puncte ] 2 18 5,61 .
15-24 de puncte 2 8 7 188 | =
> 24 de puncte [ 4 l 4.87 .

Legendi: * - GL — gradul de libertate, GL=2; « - p=0,05.

La toate pacientele cu sindromul HELLP3 starea generali a
fost de gravitate medie, cu scorul APACHE mai mic de 15 puncte
si a semnificat evolutia cea mai ugoard a acestei patologii.

Tabelul 2.26. Scorul de severitate APACHE Il in perioada posinatald

Total paciente (n=55) ,
Scor APACHE II HELLP1| HELLP2 | HELLP3 | X | P*
l]|=20 [l3=22 ﬂ3=l3
< 15 puncte 0 3 13 16,28 [ »eee
15-24 de puncte 9 11 0 588 [ -
> 24 de puncte 11 6 0 6,81 | o

Legenda: * - GL - gradul de libertate, GL=2; = - p>0,05; == - p<0,05;

sses - p<0,001.

Dintre lduzele cu HELLP2 1a 17 (77.27+8,93%) a avut loc o

evolutie severd, la 11 (50,0£10,66%) bolnave starea generald a fost
apreciatd gravd si la 6 (27,27=9.49%) lauze — critici. La 9
{45,0£11,12%) paciente cu sindromul HELLP! scorul APACHE a
evidentiat o evolutie extrem de severd si a fost mai mare de 15
puncte, iar la 11 (535,0£11,12%) dintre ele cu stare critica,
punctajul a depasit limita de 24,
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CAPITOLUL 3
DEREGLARI METABOLICE iN SINDROMUL HELLP

Complicatiile frecvente ale sindromului HELLP sunt
determinate de disfunctiile si deseori de insuficientele diverselor
organe i sisteme, induse de microangiopatia diseminantd cu
dereglan severe in microcirculatie, insotite de perturbdri in
metabolismul acido-bazic. Metabolismul gazos la bolnavele cu
sindromul HELLP poate fi tulburat atit de patologia pulmonari
secundard sindromului HELLP, cét si de dereglarile metabolice
generale.

Dereglarile metabolismului acido-bazic si gazos la bolnavele cu
sindromul HELLP

in starile critice din cadrul sindromului HELLP, perfuzia
tisulara frecvent este scazuti, determinand o intensificare crescuti
a metabolismului anaerob, cu generarea unor cantititi crescute de
metaboliti cu valente acide.

Am determinat valorile bilantului acido-bazic la bolnavele
cu sindromul HELLP la momentul spitalizirii si in perioada peri-
partum. Am constatat, ca in perioada prenatala valorile pH-ului au
avut variatn largi. La 31 (72,0946,84%) de gravide au fost
determinate valori normale ale pH-ului.

Tabelul 3.1. Valorile pH-ului in perioada prenatalé

Total (n=43)
Parametru Arteri | Vena | X’ P*
abs. | abs.
Moderata pH 7 3+7.38 4 3 11,12«
Acidemie | Severa pH 7.0+73 4 5 011 .
Terminald pH < 7.0 2 2 0.0
Total 10 10
pH 7,38+7.42 31 31 (00 .
Alcalemie  [Moderata pH 7.42-7.5 2 2 |00 .
Total 2 2 0,0 .

Legendi: * - GL - gradul de libertate, GL=2; * - p>0.05.
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Alcalemie moderata au prezentat 2 (4,65+3,21%) bolnave,
iar la 10 (23,26=6.44%) paciente a fost detrminatd o stare de
acidemie cu divers grad de manifestare: 4 (40,0+15,49%) bolnave
au prezentat acidemie moderatd, 4 (40,0£15,49%) — acidemie
severa sl la 2 (20.0=12,65%) bolnave acidemia a depasit limitele
critice (Tabelul 3.1). Acidemia a fost conditionatd, posibil, de
prezenta disfunctiei sistemului urinar, insuficienta excretiei de CO,
cu urina la gravidele cu oligurie §i cresterea concentrafiilor
metaboliti cu valente acide.

Frecventa acidemiei la pacientele cu diferite forme ale
sindromuluit HELLP este variata: la 2 (14,29+£9,35%) gravide cu
HELLP2 sila 2 (11,5446,22%) cu HELLP3 a fost constatati starea
de acidemie moderatd. Acidemia severd a fost apreciatd la 3
(21.4=10,96%) paciente cu HELLP2 si la o pacienta (33,33=27,21)
cu HELLPI1. Acidemie terminali a fost identificata la 2
(66,66+27.21%) bolnave cu HELLP1. Alcalemia moderatd a fost
determinata la 2 (11,54+6,22%) bolnave cu HELLP3. La
pacientele cercetate starea normala a pH-ului a fost apreciata la 31
(72,09+6,84%) de bolnave din grupurile de studiu, exceptind
aravidele cu HELLP1, 22 (51,16+7,6%) de gravide cu HELLP3 si
9 (20,93+6,2%) cu HELLP2 (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2, Falorile pH-ului in perioada prenatald

Total paciente cu sindromul
HELLP {n=43) 2
Pt neLLpt | neoee:z |Hecoes| ~ | F
n=3) | (mn=14) | (n=26)
o [ Moderati (pH 7,3+7.38) 0 2 2 0,73 | =
£ [Severa (pH 7.0+7.3) ! 3 0 6.49 | ==
2 | Terminald pH < 7,0 2 0 0 11,94 oo
< |Total 3 5 2 7.80 | -
[ pH (7.38=7.42) 0 9 22 309 | -
2 | Moderati (pH 7,42-7.5) 0 0 2 1,46 | ¢
£ [Severa (pH > 7,5) 0 0 0 ¥
Z’i Terminala — stare de coma 0 0 0 -
< | Total 0 0 2 146 | »
Legenda: * - GL — gradul de libertate, GL=2; » - p>0,05; ** - p<0.,05:

soe - p<0,01.
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Perioada postnatald a fost semnificativd prin inrdutatirea
valorilor pH-ului la pacientele din studiu. Acidemia a crescut de
aproximativ 2,48 ori. La cele 30 (54,55+6,71%) de liuze, in
sangele arterial a fost identificatd acidemie moderatd la 17
(36,67£9.05%) bolnave, acidemie severd la 11 (36,67+8,79%) si
acidemie terminald — la 2 {(6,67+4,55%) bolnave. Fiind evaluati in
sangele venos, acidemia moderatdi a fost identificatd la 14
(46,67£9,11%) lauze. severd - la 12 (40,0=8,94%) si terminali - la
4 (13,33+6,21%) bolnave. fapt ce demonstreazi originea meta-
bolica a acestor modificari.

Tahipneea a cauzat starea de alcalemie, identificati la 14
(25,45+5,87%) paciente din studiu, dintre care 11 (78,57=10,97%)
lauze au avut alcalemie moderatid si 3 (21,43+10,96%) paciente —
severa.

La 8 (14,54=22.59%) bolnave valorile pH-ului erau in
limitele normale, dar aceasta nu a confirmat in continuare lipsa
dereglarilor in  metabolismul acido-bazic: la  momentul
determinarti, posibil, bolnavele erau in perioada trecerii de la o
stare de alcalozd moderati in una de acidoza. In loturile de studii,
acidemia a fost apreciata neuniform.

La pacientele cu HELLP3 acidemia lipseste. La aprecierea
bilanfului acido-bazic din sdngele arterial, din 17 (77,27=8.93%)
paciente cu HELLP2, la care s-a determinat acidemie, la 16
(72,72=9.49%) a fost constatatd acidemie moderati, iar la o
bolnava (4,54+4,44%) — severa.

La lauzele cu HELLPI1 in perioada postnatald predomina
acidemia severd. Din 13 (65,0£10,66%) bolnave cu acidemie — la
10 (50,0+11,18%) este severd, la o bolnavd (5,0+4.87%) este
moderata, 1ar la altele 2 (10,0+£6,71%) — terminala.

Din 14 (32,56+7.15%) femei cu pH-ul bazic, alcalemia
moderatd a fost constatatd la 7 (35.0+10,66%) bolnave cu
HELLPI, la 5 (22,72+8,93%) bolnave cu sindromul HELLP2 si la
5 (38.46=13,50%) paciente cu HELLP3.

Toate pacientele cu HELLP3 cu pH-ul bazic au avut
alcalemie moderatd. in sangele venos a § (22,72+8,93%) paciente
cu HELLP2, pH-ul alcalin a avut valori moderate. La pacientele cu
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HELLPI alcalemia a avut valori severe in 3 (135,0:7,98%) cazuri si
moderate in 4 (40,0+10,98%) (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Falorile pH-ului in diferite tipuri ale sindromului HELLP

{perioada postnatala)
il Total paciente cu sindromul
HELLP (n=55 2 .
Eanssmioy HELLPI1 HELL(Pz )HELLP.} =
ﬂ]=20 n3=22 n3=13
" Moderata (pH 7.3+7.38) 1 16 0 20,8 |=eee
'z [Severd (pH 7,0+7.3) 10 1 0 14,23 | eeoe
= [ Terminali (pH < 7.0) 2 0 0 348 | -
< | Total (n=30) 13 17 0 9,58 | eos
pH (7,38=742) 0 0 8 25,92 =ee-
., | Moderata (pH 7.42+7.5) 4 5 3 104 ] »
= | Severd (pH > 7.5) 3 0 0 526 | +
TE Terminald stare de comi 0 0 0 - -
= | Total {(n=17) 7 5 5 0,76 | =

Legenda: * - GL — gradul de libertate, GL=2; * - p>0.05; *=+ - p<0,01;
eess - <0001,

in conditiile unei productii constante de CO,, o valoare
normala a concentratiei de CO; din sdngele arterial arata un nivel
normal al ratei ventilatiei alveolare, in vreme ce o crestere sau o
descrestere a PaCO; indica respectiv o reducere sau o majorare a
ventilatiei alveolare in raport cu productia de CO;. La femeile
gravide Incepind cu perioada 11 de sarcind are loc cresterea minut-
volumului-ventilator cu 50%, pe contul cresterii cu 40% a
volumului respirator si cresterii cu 15% a frecveniei respiratorii.
Dat fiind faptul ca la gravide spatiul mort rimane neschimbat,
ventilatia alveolard creste cu 70%, cauzind scidderea presiunii
partiale a CQO- in sdngele arterial s1 venos. PaCQO: in medie
constituie 32 mm Hg, dezvoltarea aicalozei fiind compensati prin
scaderea nivelului seric al bicarbonatilor. Valorile PCO: in singele
arterial si venos la bolnavele cu sindromul HELLP au avut o
evolutie corespunzitoare tulburarilor metabolismului acido-bazic.
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Perioada prenatald. Studiul valorilor presiunti partiale a
bioxidului de carbon, determinate la bolnave in perioada prenatala,
a depistat ci la majoritatea gravidelor s-a identificat starea de
hipocapnie atat in sangele arterial la 21 (48,84+7,62%) de gravide,
cét si in cel venos la 21 (48,84=7,62%) de femei, dintre ele la o
gravidi (4,06=4.31%) — hipocapnie severd. La 12 (27,91=6.84%)
gravide a fost constatati starea de Thipercapnie: la 8
(66,67=13,60%) bolnave — moderatd, la 4 (33,33+13,61%) bolnave
— severa.

Normocapnie

i Hipercapnie
17191

¥ Hipocapnie

23,26 ¢ moderati

% Hipocapnie
severd

Fig. 3.1. Valorile presiunii partiale a dioxidului de carbon
(perioada prenatald) (%)

In perioada prenatala, la pacientele din toate grupurile de
studii predomind starea de hipocapnie, preponderent la gravidele
cu HELLP3 in 16 (76,19+£9,29%) cazuri. La 16 (61,54+9,54%)
bolnave cu HELLP3 si la 4 (28,57=12,07%) bolnave cu HELLP2 a
fost identificatd hipocapnie moderatd, 1ar la o gravida
(33,33+£27,21%) cu HELLP1 — severa.

Studiul modificirlor valorii absolute a PCO:; maisoard
compornenta respiratorie, sau carbonicd, a anomaliei acido-bazice
existente. La 4 (9,3+4,50%) gravide din studiu — 2 (14,29-9.35%)
gravide cu HELLP2 si 2 (66,66+27,21%) cu HELLP1 - a fost
apreciati hipercapnie severd, ceea ce indicd componenta
respiratoric a dezechilibrului, clinic manifestatd prin sindromul
ALIARDS (Tabelul 3.4).
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Tabelul 3.4. Valorile presiunii partiale a dioxichdui de carbon in

perioada prenatald
Total paciente cu sindromul
Parametru, HELLP (n=43) x? pr
mm Hg HELLP1 | HELLP2 | HELLP3
]11=3 n3=14 n3=26
= Moderata:
2 .
- artera30:36 | ° . 2 | &
1po- =
capnie :ft;fi 30 I 0 0 1326 | e
Total (n=21) 1 4 16 3,58 .
Normocapnie & " .
{Total n=10) g = 8 10
Moderata: i
N arterd 4450 ; b : 8,58
s Severi: _
APl arterd > 50 : - 4 243 '
Total {n=12) 2 8 2 9.69 res

Legendi: * - GL — gradul de libertate, GL=2; ¢+ - p>(0,05; = - p<0,05;
eve - p<0,001.

Perioada postnatald. La pacientele cercetate perioada
postnatald a fost caracterizatid prin repartizarea neuniformi a
hipocapniei §i hipercapniei — 26 (50,0=6,73%) si 17
(32,69+£6,35%), respectiv. La majoritatea — 25 (96,15+7,46%) din
lduze — au fost determinate valori severe ale hipocapniei, iar
hipocapnie moderata a fost la o singura (3,85+3,77%) bolnavi.
Dintre pacientele cu hipercapnie, la 16 (94,12+9,59%) aceasta a
fost moderata, iar la o l3uza (5,88+5,33%) — severa.

Starea de hipercapnie a fost determinata la lauzele din toate
grupurile de studiu: la 5 (29,41+4,89%) cu HELLP3, la 11
(64.71+6,28%) cu HELLP2 si la 1 (5,88+6,28%) — cu HELLPI.
Hipocapnia moderatd a fost apreciati la o lauza (3.8543,77%) cu
HELLP3. Hipocapnie severd in sangele arterial au manifestat 14
(53.8549,77%) femei cu HELLP1 si 11 (42.30+10,89%) cu
HELLP2.
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Normocapnie

Hipercapnie

32,69

® Hipocapnie
moderatd
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® Hipocapnie
severd

3,85//
ey

Fig. 3.2. Valorile presiunii partiale a dioxidului de cavbon
(perioada postnatald) (%)

Valorile prestunii partiale a dioxidului de carbon determinate
In singele venos au aritat hipocapnie moderati la o singurd
pacientd (8,33£7,97%) cu HELLPI si severi la 25 (96,15=7.46%)
de paciente (14 (53,85+9,77%) cu HELLP1 si 11 (42,30+£10,89%)
cu HELLP2). Starea de hipercapnie a fost evaluati la pacientele cu
sindromul HELLP1 si 2: la 7 (41,18-7.50%) si 10 (58,82=7.52%)
bolnave, respectiv. La 10 (47,61x6,89%) paciente cu HELLP2 si 6
(31,58=10,66%) cu HELLP1 a fost determinati hipercapnie
moderata, iar la o liuzi (5,2643,12%) cu HELLP] s-a constatat
hipercapnie severa.

Am determinat ¢d in perioada prenatald gravidele cu
sindromul HELLP dezvolta detresa respiratorie. La 12
(27,91+£6,84%) gravide au fost determinate scaderi ale PvO,.
Hipoxemia nu a evoluat sub valorile 25 mm Hg.

Valorile presiunii partiale a oxigenulul in singele arterial la
gravidele cercetate, la care s-a dezvoltat sindromul ALIARDS, au
tfost corespunzitoare fazelor sindromului ALVARDS. La 31
(72,0946,84%) de paciente in sangele venos s-a inregistrat stare de
normoxemie si pe fundalul administririi oxigenoterapiei (FiQ- =
40%) la .12 (27,91+6,84%) paciente — hipoxemie moderata.
Hipoxemia a fost prezenta la toate pacientele cu HELLPI si
HELLP2, la care s-a dezvoltat ALIARDS (Tabelul 3.5).
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Tabelul 3.5. Valorile presiunii partiale a oxigenului

{pericada prenatald)
Total (n=43) HELLP1 | HELLP2 | HELLP3 Xt | p+
n|=3 “2214 ﬂ3=26
Parametru P
4bs, +ES%
] 4419+
80=90 |19 7 549, 1] 2 17 3.26 |-
2791+
== 2 ¥ ? 3 "’ ee
B0 7080 (12 6.84% 1 2 9 13,26
mm Hg s | 4,65 -
6070 (2 3] 0 2 ¢ 3,58 |-
<60 110 b |5 8 0 2,10 |-
e EI . -
3 23,26
5 ’ 5 5
<25 |10 a6 A | 6 A 6,68
PvOs, arE 4,65 5 A i
mm Hg 2 (& +3,21 g N 4 vk
72,09 .
47 t=y 2 ? ey
=42 |31 w684 |2 6 23 9.69

Legenda: * - GL — gradul de libertate,

ess - p<0,01.

in perioada postnatalid la pacientele din studiu valorile
Pv(O> au fost mai variate: la 25 (45,45+6,71%) de bolnave s-au
inregistrat valori scazute, inclusiv la o lduzd (1.82+1,81%), mai
mici de 25 mm Hg: la 6 (10,91+4,20%) valorile PvQ, au fost mal
mari de 42 mm Hg, posibil, argumentat prin dezvoltarea suntului
arteriovenos periferic.

GL=2; » - p=0.05; +» - p<0,05,

Tabelul 3.6. Valorile presiunii parfiale a oxigenuiui

{perioada postnatala)
Total (n=55) | HELLP1 | HELLP2 | HELLP3 ) 2
Parametru S0 T Fsse | (0=20) | =22 | =13 | X |T
. 16.36 " - .
g0=90 | 9 14,99 7 ; 0 6.81
PaQ;, S 20.0 .
mm Heg 7080 | 11 +5.93 6 5 1] 1.38
6070 | 11 0.0 11 0 0 430 -
: +5:03 i
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g | 3 | S I 0 0 [ 140 [sene
<25 | 1 ;1‘,8821 I 0 B b5 s
| 2868 | 2ot | 1 7 o |430]
42 | 6 | joo0 | 2 ! 30 |89z -

Legenda: * - GL — gradul de libertate, GL=2; » - p>0,05; = - p<0,05;
veer - p<0,001.

La toate bolnavele din studiu, la care s-a dezvoltat sindromul
ALIARDS, s-au depistat deregléri ale PaOs si PvO,. in perioada
postnatala, la 32 (58,18=6.65%) de paciente cu sindromul
HELLP, - inclusiv 12 (54,55+10,61%) paciente cu HELLP2 si
toate pacientele cu HELLP1- valorile presiunii partiale a
oxigenului in singele arterial au manifestat hipoxemie chiar si pe
fundalul  administrarii  oxigenului cu FiQ: = 60-100%
(Tabelul 3.6).

Bicarbonatii constituie principalul tampon al organismului,
find |, rezerva alcalina”. 1n perioada prenatali, la 8§
(14,54+22,59%) din gravidele studiate au fost diminuate bazele in
exces n sdngele arterial si in cel venos, iar la altele 34
{61,82=6,55%) se afli la limita de jos a valorilor normale
(Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Valorile bicarbonatilor (perioada prenatald)

Total paciente (n=43)
Parametru HELLP1 | HELLP2 | HELLP3 X* P*
ﬂ|=3 !l}_=14 ]13=26

Bicarbonat standart, | <21 2 9 6 4,51 .
mmol > 25 1 0 0 1320 | «se
Baze tampon, <45 2 9 6 451 .
mmol/t > 52 1 0 0 13.20 | vee
Baze in exces, <-23 2 6 0 12,99 | «ee
mmeol‘] >+23 1 0 0 13,29 | oss
Bicarbonat actua, <19 ) 9 6 4,51 .
mmol/] > 24 1 0 0 13,29 | eee

Legenda: * - GL — gradul de libertate, GL=2; » - p>0,05; *s+« - p<0.001.
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La 17 (30,91=6,23%) paciente din studiu bicarbonatii serici
au fost la nivel scdzut, posibil ca o reactie de compensare a
alcalozel respiratorii a gravidelor, cauzate de hipercapnie. Bazele
tampon cu bicarbonatii standard au o dinamicd aseméanatoare,
datoritd, probabil, modificarilor concentratiei ionilor de bicarbonat
care intrd in componenta lor. Deficitul de baze are o dinamica
asemdnatoare cu ceilalti parametri metabolici ai bilantului acido-
bazic.

Valori la limita inferioard a bicarbonatilor standard g1 a
bazelor standard au manifestat 20 (76,92+8,26%) de paciente cu
HELLP3. 9 (64.29+12,81%) — cu HELLP2 s1 2 (66,66+27,21%) cu
HELLPI. La altele 6 (23,08+8,26%) gravide cu HELLP3 si 5
(35.71+£12,81%) cu HELLP2 s-au determinat valori scazute ale
bicarbonatilor serici. La 6 (42,86413,22%) paciente cu HELLP2 si
la 2 (66,66+27,21%) paciente cu HELLP1 la evaluarea bilantului
acido-bazic s-a manifestat deficit de baze si s-a constatat prezenta
acidozei metabolice, care compenseazd alcaloza respiratorie
precipitatad de patologia pulmonara dezvoltata (Tabelul 3.7).

in perioada postnatali la pacientele cu sindromul HELLP
datele bilantului acido-bazic au manifestat scdderea nivelulu
bicarbonatilor standard si a bazelor tampon in sangele arterial si
venos. Frecventa indicilor diminuagi ai bicarbonatilor este in
crestere si determinata, posibil, de asocierea complicatiilor si
avansarea gradului de severitate a concomitentelor extragenitale la
aceste paciente. La 29 (52,73+6,73%) de bolnave s-a constatat un
deficit de baze, care demonstreazi starea de acidozd metabolica.
La 3 (5,45+3,06%) paciente a fost crescut nivelul bazelor in exces,
ceea ce indicd prezenta alcalozel metabolice.

in perioada postnatali la niciuna din pacientele cu sindromul
HELLP3 nu au fost determinate careva devieri de la normi ale
nivelului bicarbonatilor si ale bazelor tampon sau ale bazelor in
cxces, posibil datorita unei evolutii ugoare a patologier la
pacientele din acest grup. La 12 (57,14£10,79%) bolnave cu
HELLP2 si la 12 (63,16%11,07%) bolnave cu HELLP1 in singele
arterial a fost diminuat nivelul bicarbonatilor standard. Micsorarea
nivelului bicarbonatilor si al bazelor este direct proportionald cu
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severitatea procesului patologic, fiind determinati de origines
metabolic3 a acidozei la bolnavele cu sindromul HELLP. La aceste
bolnave descarcérile crescute de catecolamine i alti mediator;
intensifica profund catabolismul celular, care se poate desfisura normal
doar atat timp cét sisternul respirator este capabil sa facd un schimb
de gaze adecvat cerintelor crescute, iar hemodinamica poate
asigura un flux sangvin adecvat necesitatilor.

La 17 (80,95=8.56%) paciente cu HELLP2 si la 12
(63.16+11.07%) cu HELLP] au fost constatate semne de acidoza
metabolicd cu deficit de baze. Excesul de baze $1 cresterea
bicarbonatilor au fost evaluate la 3 (15,79+£8,37%) paciente cu
HELLPL, iar la 11 (52.38+10,89%) bolnave cu HELLP? s-a
identificat nivelul normal al acestor indici. Aceste devieri
moderate, in bilantul gazelor sangvine nu corespund gradului de
severitate a  bolii, deocarece la aceste bolnave dereglarile
metabolismului gazos sunt in continua agravare — de la alcaloza
respiratorie moderatd spre acidoza,

Datele echilibrului acido-bazic la pacientele cu sindromul
HELLP in perioada prenatald nu au avut dereglari semnficative,
decit la acele gravide care au manifestat prezenta unor complicatii
(stndrom convulstv, accident cerebral ischemic, insuficienta repal
acuta, patologie pulmonari avansata etc.).

Perioada prenatali. Raportul dintre dereglarile simple si
cele mixte la aceste gravide este de 1:1. In perioada prenatali
acidemia depistata la 10 (23,2626,44%) paciente cu sindromul
HELLP a fost argumentati la 2 (33,33£19,24%) paciente prin
acidozi respiratorie dupd acces de eclampsie — ambele bolnave cu
HELLP2: la 6 (13,95£5,28%) paciente — prin acidoza mixta si la
celelalte — prin acidoza metabolica.

Alcalemia, inregistrata la 2 {4.65+3,21%) bolnave, a fost
determinatd de dereglari in metabolismul gazos, toate prezentind
alcaloza respiratorie. Ultima este manifestatd prin cresterea pH-
ului si diminuarea PCO, si AB {HCO;) — expresie a nivelului de
hiperventilatie (prezena tahipneei la toate aceste gravide). Aceste
perturbéri au fost stabilite pana la inigicrea tratamentului intensiv gl
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insuficiente1 respiratorii pe fondalul administrarii doar a terapiei cu
Oxigen (Fle_ = 40(,'/0).

Tabelul 3.8. Caracterul dereglarilor bilantului acido-bazic

{perioada prenatald)

[ Total (n=43 F i Iui (%

Boiii otal (n=43) recventa simptomului (%) o |

dereglérii | P HELLP1 | HELLF2 | HELLP3
" | £ES8% n;=3 n,=14 n;=26

Dezechilibre 6 13,95
simple +5,28
Alcaloza i 3333 ” y .
respiratorie | £19.24 0 < f Ayl
Acidozé 5 | 3338 - .
respiratorie | £19.24 0 = . Ak
Acidozad o 33.33 5
metabolica < | =19.24 0 0 = 131
Dereglari 6 13,95
mixte 135,28
Acidoza
metabolicd 100 5
acidoza 6 +0.0 1 5 0 9,20
respiratorie

Legendi: * - GL - gradul de libertate, GL=2; ¢ - p>0,03; *» - p<0,05.

in perioada postnatala la 9 (16,36+4,99%) paciente cu
sindromul HELLP au fost determinate dezechilibre simple, iar la
35 (63,64=6.49%) — dezechilibre mixte. Incidenta dezechilibrelor
mixte in perioada postnatald a crescut de 4,56 ori si coraportul
dezechilibrelor bilantului acido-bazic de 1:1 a devenit de 1:3.89.
La bolnavele cu sindromul HELLP complicat cu semne de detresi
respiratorie (LPA/SDRA) s-a constatat stare de acidozi, la
majoritatea dintre ele fiind de origine metabolici cauzati de
acumularea acizilor nevolatili in urma glicolizei si a
catabolismului  proteinelor.  Acidoza metabolica la 21
(38,18=6.55%) de bolnave este insofitd de alcalozi respiratorie,
deoarece excesul de H stimuleaza activitatea centrilor respiratori
31 produce hiperventilatie cu eliminarea in exces de COa,, astfel
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fiind corectatd wvaloarea raportului pH/NaHCO; (1/20) si,
consecutiv, valoarea pH-ului plasmatic.

La lauzele cu sindromul HELLP, in perioada de liuzie
valorile pH-ului au avut vanatii largi, determinand stare de
acidemie la 30 (54,55=6,71%) de paciente si la 14 (25,45+5,87%)
— alcalemie (Tabelul 3.9}.

Tabelul 3.9. Caracteru! dereglarilor bilanplui acido-bazic (postnatal)

Total Frecventa simptomului (%)
=5"
dF"“‘la.. >S5 | HELLPI | HELLP2 | HELLP3 | X? | P
eregtarll | ps. | P | mm20) | =22) | (nim13)
408 { iEse, | ™ . o

Dezechilibre 9 16.36
simple =4,99
Alcaloza 5 3,64 =
respiratorie < =252 4 ! I L7

idoza 9
pRlbezs | A 0 I o |15 -
respiratorie =1.81
Al 0o | o 0 0 0 |9.00]
metabolica
Acidoza 10.91 "
metabolica 6 +4.20 0 g 0 3,48
Deregliri 13 63.64
mixte 16,49
Acidoza
metabolici + = 3.64 = a
acidoza = +2.52 = 0 g 348
respiratorie
Alcaloza
metabolica + 21.82

= 7] 2 7 2 2 -
acidoza = +5.,57 4 - 3 a2
respiratorie
Acidozid
metabolica + = 38.18
alcaloza 2| agss i i # e -
respiratorie

Legenda: * - GL — gradul de libertate, GL=2; » - p=0,05; *+ - p<0,05,

La unele paciente, chiar daca valorile pH-lui au constatat
alcalemie, persistau indicatori ai acidemiel, posibil, argumentate
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de includerea mecanismelor compensatorii. Hiperventilatia
prelungité agraveaza acidoza metabolica si stimuleaza producerea
de acid lactic, deoarece hipocapnia inhibd piruvatcarboxilaza,
enzima care catalizeazd transformarea unei cantititi de acid
oxalacetic s1, ca urmare, ciclul Krebs se incetineste, ceea ce are ca
rezultat sinteza mai intensd de acid lactic. Acest fenomen
argumenteazd cresterea numarul de bolnave cu dereglari acido-
hazice mixte.

Dezechilibrele simple au fost determinate la 9
(16,36+4,99%) paciente cu sindromul HELLP. Aceste dezechilibre
au fost apreciate la o pacientd (8,33£7,97%) din numdrul total de
femei cu HELLP3 si la 8 (36,36+:10,25%) dintre bolnavele cu
HELLP2, dar la niciuna din bolnavele cu HELLPI.

La 35 (63,64+6,49%) de liuze cu sindromuli HELLP se
atestd dereglan acido-bazice mixte, la toate pacientele cu HELLPI
st la 13 (65,0£10,66%) paciente cu HELLP2. Majoritatea
pacientelor cu HELLP1 - 10 (50,0+11,18%) si cele 11
(50,0+£10,66%) dintre pacientle cu HELLP2 au avut acidozi
metabolicd asociata cu alcaloza respiratorie, iar la 2 (9,09+6,13%)
a fost constatatd acidoza mixta.

Starea de acidoza mixtd, predominant metabolicd, a fost
determinati la 2 (3,64+2,52%) lauze (toate cu HELLPI), fiind ca
la acea etapa la aceste paciente factorul metabolic a avut o pondere
mult mai mare decét cel respirator in producerea starii de acidoza.
Stare de alcalozd metabolicd cu acidoza respiratorie a fost
identificata la 12 (21,8245,57%) lauze: 7 (35,0=10,66%) dintre
temeile cu HELLP1 si 3 (23,07=11,68%) dintre femeile cu
HELLP3 (Tabelul 3.9). Actiunile sistemice si celulare ale acidozei
metabolice reprezintd unul dintre coeficientii patogenici cei mai
gravi ai bolnavului critic crednd un cerc vicios; acidoza
metabolicd, posedand efecte vasoconstrictoare, provoacd hipoxie
tisulard si intensifica producerea de acid lactic.

Toate evaludrile bilantului acido-bazic, fard efectuarea unui
calcul simplu al gaurii anionice, nu pot si caracterizeze pe deplin
dezechilibrele acido-bazice mixte. Din ele 29 (52,73+6,73%) de
lauze cu sindromul HELLP, care au prezentat stare de acidoza
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metabolicd, GA a fost crescuta la 25 (45,4546,71%) de paciente,
dintre care la 16 (29,09+6,12%) ulterior s-au constatat valori
crescute ale acidului lactic. Confruntarea acestor date cu situatia
clinici a bolnavelor a confirmat prezenta la ele a cauzelor
precipitante de acidoza lactica: stari de soc, insuficienta cardiaca,
hipotensiune arteriald. GA mare la 9 (16,36=4,99%) bolnave a fost
motivatd de prezenta insuficientei renale, care a initiat o acidoza
uremica. Scaderea GA a fost Inregistrata doar la 4 (7,27+3,50%)
bolnave, la toate atestindu-se o hipoalbuminemie marcata.

Studiul cauzelor precipitante de devieri acido-bazice si al
evolutiel lor la bolnavele cu sindromul HELLP, reflectate in acest
studiu, argumenteazi un sir de postulate necesare de a fi utilizate
in mentinerea homeostazei acido-bazice. Initicrea corectiel
tulburdrilor bilanfului acido-bazic poate fi conceputd doar cu
respectarca urmatoarelor deziderate: sustinerea medicamentoasi a
mecanismelor reglatoare ale bilantulm acido-bazic (renal,
cardiovascular, gastrointestinal, cutanat} pentru compensarea
devienilor provocate de sindromul HELLP; suportul terapeutic
pentru mentinerea functiilor tuturor organelor si sistemelor:
perturbdri in statutul hemostazei prin diminuarea factorului
anticoagulant — heparina si factorului procoagulant —
tromboplastina; tulburdn ale fibrnolizei prin dezvoltarea unei
carente de activatori ai plasminogenului; diminuarea secretiei de
prostaciclind cu eliberarea in exces a tromboxanului As; sciderea
functiei de filtrare pentru produsele de degradare a fibrinei;
oxigenoterapia, diversele regimuri de respiratie spontana, suportul
ventilator nu vor avea rezultatul scontat, daca pacienta va avea un
sindrom anemic, stare de hipovolemie.

Modificarile electrolitice la bolnavele cu sindromul HELLP

Perioada prenatali. Analiza dezechilibrelor electrolitice 1a
pacientele cu sindromul HELLP a determinat c¢d la majoritatea
g;ravidelor‘ cu aceastd patologie — 19 (44,19+7,54%) - a fost
apreciata starea de hiponatriemie, iar la 2 (4,65=3.21%) —
hipematiemie. Hiponatriemia a fost evaluata la bolnavele din toate

100




clasele de studiu, la 11 (42,30+9,68%) din femeile cu HELLP3, la
7 (50,0+13.36%) paciente cu HELLP2 si la o bolnava
(33.33+27,21%) cu HELLPI.

Dezechilibrul ionilor de K~ a fost constatat la 22
(51.16+7,62%) bolnave cu sindromul HELLP, dintre care
insuficienta ionilor de K™ a fost la 16 (37,214£7,37%) gravide. La 6
(13,95+5,28%) bolnave cu insuficien{d renald acutd, toate cu
HELLP3, a fost inregistratd hiperkaliemie.

Tabelul 3.10. Modificdrile hidro-electrolitice in perioada prenatald

P - Total Frecventa simtomului (%)
arametril (n=43) | HELLP1 | HELLPZ [ HELLP3 | .
hidro- _ _ Wi X | d
electrolitici | abs P (n,=3) 14 | A
" £ES%
HipolNa emie, 44,19
hﬂ35 mmol/1 19 +7.54 1 7 11
HiperNa emie, 5 4,65 5 .
> 145 mmold | ° | #3321 0 . g Al
: . e
ippeens. g |20 | @ g 7 |62
< 3,5 mmol/l +7,37
HiperK emie, 13.95 5655 |
= 5.5 mmol/l b +5.28 g 0 8 e
HipoCaz‘emie, 79,07 s .
< 2,25 mmol/l i +6,21 5 ? - 0560
HiperCa® emie,
= 2,75 mmol/l D ¢ 0 B L ) )
HipoCl emie 30,23+
2 3 7 2 (YT
< 95 mmol/i - 5,93 7 i 3 282
HiperCl emie, > 4,65 5 .
> LS mmoll | © | <85 0 5 4 |4ds

Legendi: * - GL — gradul de libertate, GL=2; » - p>0,05; =*= - p<0,01.

Pentru majoritatea gravidelor din studiul nostru — 34
{79,07+6.21%) — a fost caracteristica starea de hipocalcemie, care
a fost determinatdi la toate gravidele cu HELLP1, la 9
(64,29=12.81%) — cu HELLP2 si la 22 (84,61+7,08%) — cu
HELLP3. La pacientele cercetate starea de hipocalcemie a fost
asociatd cu scaderea nivelului seric al ionilor de magneziu, care, la
randul sdu, este responsabil de aparitia la aceste gravide a
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dereglarilor din partea sistemului nervos central. Bilantul clorului a
fost afectat la 16 (37,21+7,37%) gravide cu sindromul HELLP.
Majoritatea acestor dereglari s-au manifestat prin hipocloremie — la
14 (32,56+7,15%) bolnave. Insuficienta ionilor de Cl™ s-a constatat
la toate pacientele cu HELLPI, la 7 (50,0=13,36%) paciente cu
HELLP2 sila 3 (11,54+6,22%) — cu HELLP3,

Perioada postnatald a fost caracterizatdi prin stare de
hiponatriemie, determinata la 32 (58,18:6,65%) de liuze: 14
(70,0£10,24%) bolnave cu HELLP! si 16 (72,72=9,49%) — cu
HELLP2. Starea de hipematriecmie a fost constatati la 3
(5.45=3.06%) paciente: 2 (9,09+6.13%) bolnave cu HELLP2 si o
lauza (5,0+4,87%) cu HELLP!. La pacientele cu HELLP3
dezechilibre ale 1onilor de natriu (sodiu) nu s-au determinat.

Dereglarea bilantului ionilor K™ in perioada postnatali a fost
identiticatd la 30 (54,55=6.00%) de lauze, dintre care exces de
potasiu a fost la 9 (16,36+4,99%) bolnave, care au trecut prin
insuficientd renald acutd: 6 (30,0+10.25%) dintre femei cu
HELLPI si 3 (13,64£7,31%) cu HELLP2,

Tabelul 3.11. Modificdrile hidro-electrolitice in perioada postnatald

Parametrul Towl
2 (n=55) |HELLP1|HELLP2 |HELLP3| _. { .
hidro- i = a X P
electrolitic abs ¥ (m=20) | (0:=22) | (ns=13)
" | tES%
HipoNa emie, 54,55
<135mmoll |0 e | M i v
HiperNa emie. 3.45 5
> 145 mmol/l 5 +3.06 [ i ? 58
HipoK emie, 38,18 :
<35mmoll | °' | xess| 7 [4 e il
HiperK emie, 16,36 5 o
> 5.5 mmol/! ?lodog| © 4 4o el
HipoCa™ emie, 78.18
<225mmobl | P | oss7| 19 - ol bl
HiperCa emie,
>275mmoll | 0 | O ¢ . . ol
HipoCl emie, 3273 17,
< 95 mmol/l 18 =635 L8 . 4 R | s
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HiperCl emie, 7.27
= (0s ol | C (ease| © 4 0 |604] =
Legendd: * - GL - gradul de libertate, GL=2; « - p>0,05; =+ - p<0,05;

ers - P<0,01; soue - p<0,001.

Hipokaliemia a fost determinata la majoritatea pacientelor cu
sindromul HELLP — 21 (38.18+6,55%): 7 (35.0=10,66%) dintre
bolnave cu HELLP1 s1 14 (63.64+10,25%) cu HELLP2, fapt
cauzat de administrarea diureticelor de ansa si a glucocorticoizilor,
de prezenta dereglinlor dispeptice si de starea de polurie la aceste
paciente.

Modificarea ionilor de Ca™ a fost prezenti la 43
{78.18-5,57%) de lauze — la toate pacientele cu HELLPI s
HELLP2, starea de hipercalcemie netiind inregistratd in niciuna
din clasele de studiu.

Dezechilibrul ionilor de Cl™ a avut loc la 22 (40.00+£6,85%)
de paciente cu sindromul HELLP in perioada postnatala: starea
de hipocloremie fiind 1a 18 (32,73+6,35%) lauze — toate bolnave
cu HELLPI si 3 (5.45£3,06%) — cu HELLP2; hipercloremie s-a
apreciat la 4 (7,27£3,50%) paciente, toate cu HELLP3
(Tabelul 3.11).

Dezechilibrele bilantului ionilor de Na®, la pacientele cu
sindromul HELLP incluse in studiu, s-au manifestat prin
hipernatriemie la 2 (3,64+2,52%) gravide s1 la 3 (5,4543,06%)
lauze, iar hiponatriemie la 19 (44,19=7,54%) gravide si la 35
(63,64+6,49%) de lauze. La pacientele cu sindromul HELLP
natriul este pastrat in organism printr-un sistem complex de
mecanisme care conduc la diminuarea pierderilor urinare si
cutanate. Acest fenomen incepe imediat dupd stresul operator si de
nastere $i se menfine mai multe zile. Datoritd acestui mecanism, la
pacientele cu sindromul HELLP concentratia natriului in serul
sangvin nu suferd perturbari, variind doar in limite normale.
ulterior la asocierea complicatiilor (detresd respiratorie) se
instaleazi o hiponatriemie sub valorile 130 mmol/]l la majoritatea
bolnavelor. Evaluarea prezentei cauzelor precipitante de
hiponatriemie la bolnavele cu sindromul HELLP (Tabelul 3.12)
ne-a demonstrat ca deficitul de sodiu a fost determinat de
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pierderile de sodiu prin eliminiri excesive (dereglari dispeptice,

administrarea  diureticelor, poliurie) pe fundalul aportuluj
insuficient.
Tabelul 3.12. Caizele precipitante de hiponatriemie
Prenatal Postnatal T
Cauza (n=19) (n=32) X? p*
abs. abs.
Administrarea diureticelor 3 9 0,77 .
Dereglan dispeptice 19 9 11,22 sese
Poliurie 0 32 19,00 seee
Transpirafii abundente 19 0 32.00 sens
Aport scizut 19 8 6.71 nee
Legenda: * - GL - gradul de libertate, GL=2; » - p>0,05; so¢ - p<0,01;

sves - p<0,001.

Modificérile ionilor de potasiu la pacientele cu sindromul
HELLP in perioada prenatald s-au manifestat prin hipokaliemie
(< 3,5 mmol/1) la 16 (37,21+7,37%) bolnave si prin hiperkaliemie
(> 55 mmol/) la 6 (13,95+5,28%) paciente. in perioada
postnatald dereglarea bilanfului ionilor K~ a fost mai
spectaculoasd si s-a identificat la 30 (54,55+6,71%) de lauze,
dintre care exces de potasiu a fost Ia 9 (16,36=4,99%) bolnave, iar
hipokaliemia a fost determinata la 21 (38,18+6,55) de paciente.

Evaluarea frecventei stirilor patologice precipitante de
hipokaliemie la bolnavele cu sindromul HELLP a depistat prezenta
acestor patologii la toate pacientele: in tratamentul bolnavelor au
fost prezente diureticele de ansi si corticosteroizii, remedii care
favorizeazi diminuarea kaliului in serul sangvin; in metabolismul
acido-bazic la majoritatea pacientelor au fost inregistrate mari
devieri ale pH-ului, de la acidoza pronuntatd pani la alcalozi, la
majoritatea bolnavelor cu deficit de kaliu atestindu-se si stari de
alcaloz; la toate aceste bolnave a fost stabilit catabolism proteic si
lipidic de stres; la momentul spitalizdrii unele dintre aceste
bolnave aveau un aport insuficient de kaliu. Posibilele cauze
precipitante de hipokaliemie (administrarea diureticelor de ans3 s
a glucocorticoizilor, dereglari dispeptice, poliurie, alcaloza) au fost
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prezente la majoritatea bolnavelor cu sindromul HELLP cu deficit
de potasiu in ser (Tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Cauzele precipitante ale hipokaliemie

Prenatal Postnatal
Cauza hipokaliemiei (“216)1, fim I)P P
abs. LESY abs. LES%

o o T B 90,32
Administrarga diureticilor de ansa 0 0 28 £5.3] <0,001
Administrarea glucocorticoizilor 16 100 31 100 -

6,45
5 =1 3 .
Alcalozi 16 100 2 441 <0,001
: 38,71
Catabolism de stres 12 “12.18 3t 100§ <0,001
. o 12,50 9.67
4 I - .
Hipernatriemie 2| 187 3 153 >0,05
—— = % -
Deeglari dispeptice 14 ig;g 9 ;21?2 <0,001
Poliurie 0 0 31 100 -
. 62.50 19,36
Aport scizut 10 12,10 6 +7.09 <0,01

Hiperkaliemia a fost determinata doar la bolnavele cu functie
renala compromisi. Instalarea diurezei fortate a redus valorile
hiperkaliemiei la aceste bolnave.

Corectia perturbdrilor bilantului potasiulut este mult mai
dificila, deoarece potasiul este principalul cation al
compartimentului intracelular, metabolismul lui fiind intim legat
de functiile celulare. Administrarea de solutii detinatoare de kaliu
hu poate regla usor acest bilant, deoarece rinichii elimini rapid
excesul de potasiu, iar in conditiile de hipokaliemie kaliuria nu
scade, potasiul continudnd a fi excretat prin urini in cantitate de
20+40 mEq/l/24h indiferent de aportul potasic. Administrarea
Solutiilor de kaliu necesitd controlul concentratiei att a ionilor de
kaliu, cat si a celor de calciu, deoarece usor se poate instala o stare
de hiperkaliemie functionald in conditiile nivelului normal de kaliu
in plasma datorita carentei fonilor de Ca™",
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Perturbarile bilantului calcului au fost prezente la 34
(79,07+6,21%) de gravide si la 43 (78.18=5.21%) de lauze din
studiu, manifestate doar prin hipocalcemie. La lauzele cu
sindromu!l HELLP au fost prezente majoritatea cauzelor
precipitante de hipocalcemie cu o frecventa foarte inaltd:
ransfuziile de componente sangvine 43 (100%). sindromul CID —
43 (100%), deregldri dispeptice — 18 (41,86+7.52%), alcalemie ~ 2
(4.65+3.21%) i remediile terapeutice  declansatoare de
hipocalcemie (diureticele) — 34 (79,07=6,21%). glucocorticoizii —
43 (100%) (Tabelul 3.14).

Tabelul 3.14, Prezenja cauzelor precipitante de hipocalcemie
{perioada perinatald)

Prenatal {(n=34) Postnatal (n=43)
abs. | P:ES% abs. P+ES%

Administrarea 0 0 W | 79075621 | <0,001
diureticelor de ansa

Cauza hipocalcemiei P

- e 34 100 13 100 :
glucocorticoizilor

Thafstginel 5 | 14714607 | 43 100 0,001
componente sangvine

Alcalozi 4 1176552 2 4.63+321 >(),05
Dereglari dispeptice 15 | 44, 12£851 | 18 41,86=752 =>{,05
Administrarea terapiei 34 100 1 100 i
magneziens

Sindromul C1D 34 100 43 100 N

Bilantul clorului a fost afectat la 16 (37.21+7,37%} gravide
sila 22 (40,0=6,85%) de lduze cu sindromul HELLP. Majoritatea
acestor dereglari s-au manifestat prin hipocloremie: la 14
(32.56+7,15%) bolnave prenatal $i la 18 (32,72=6.59%) postnatal.
Hipocloremia a putut fi cauzatd de prezenta dereglanlor dispeptice
(vomei). pe fundalul aportului insuficient de clorurd de sodiu pand
la instalarea terapiei intense cu fluide. |

Administrarea serului fiziologic in doze corespunzitoare
necesitatilor bolnavului critic a permis stabilirea valorilor clorului
in limite normale la toate bonavele.
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Tulburirile hemostazei la bolnavele cu sindromul HELLP

La pacientele cu sindromul HELLP are loc o suprasolicitare
a sistemelor de hemostaza, care se decompenseazd esenfial in
rimpul nasterii sau operatiei cezariene. Dup# evacuarea fatului din
cavitatea uterind la aceste bolnave, are loc scidderea bruscd a
presiunii intraabdominale, incetinirea microcirculatiel la nivelul
capilarelor si, pe fundalul sindromului CID, sub actiunea
rromboplastinei tisulare circulante, progreseazi rapid si devine
necontrolabila microtromboza vaselor capilare, se epuizeaza rapid
tactorii de coagulare si faza de hipercoagulare repede trece in faza
de hipocoagulare a sindromului CID cu dezvoltarea multiplelor
complicatii hemoragice caracteristice sindromului HELLP. A fost
studiatd hemostaza efectuand analiza parametrilor mecanismului
parietotrombocitar (primar, microcircular) $i a mecanismelor
plasmatic (macrocircular, secundar), fibrinolitic i antifibrinolitic.

Statutul  mecanismului  parietofrombocitar  (primar,
microcircular) la bolnavele cu sindromul HELLP. Conform
datelor capitolului 2 sindromul SIRS a fost prezent la toate
pacientele din studiu. In capitolele precedente au fost descrise si
alte semne si sindroame patologice care insotesc sindromul
HELLP. Toate acestea au indus devieri in homeostazia pacientelor
cercetate, direct sau indirect, provoacdnd schimbari in statutul
hemostatic. Modificarile hemostazice, induse de procesele
inflamatorii, sunt o realitate, variati in proportii $i confinut,
dependenta de perioada perinatald, forma clinicd si statutul imun al
organismului. Dezordinile hemostatice, determinate de procesele
inflamatorii, decurg sub forme acute subcompensate $i
supracompensate de diseminare intravasculard. Posibilitatea
evaludrii acestor modificiri hemostaziologice poate servi ca reper
in efectuarea misurilor de profilaxie si tratament ale complicatiilor
tromboembolice i trombohemoragice.

Studiul probei cu manjeta. La pacientele din studiu a fost
efectuata proba cu manjeta, obtinandu-se urmatoarele rezultate:
prenatal, din 43 de paciente, la majoritatea - 38 (88.37+4,89%) —
proba cu manjeta indicd rezultat slab pozitiv, la 3 (6,98+3.89%) —
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proba pozitiva si la altele 2 (4,65+3.21%) gravide se determini
proba brusc pozitivd, fapt care indicd fragilitatea sporita a
capilarelor la aceste bolnave (Figura 3.3).

e 100 ® Total
(n=43)
P 88.37
" HELLPI
o “HELLP?
; ®» HELLP3
- R N
n=10

Fig. 3.3. Valorile testului cu manjetd (prenatale} (%)

Rezultat slab pozitiv la proba cu manjetd au manifestat toate
gravidele cu HELLP3 si 7 (50,0=13,36%) paciente cu HELLP2, la
proba pozitivdi — o gravidd (33,33£27,21%) cu HELLPI si 2
paciente (14,29£9,35%) cu HELLP2, si la majoritatea — 2
(66,66+27,21%) temei cu HELLP1 proba a fost brusc pozitiva.
Aparitia excesiva a petesiilor la efectuarea probei cu manjeti este
determinatd de rezistenta capilard scizutd pe fundalul
trombocitopeniei §i microangiopatiei diseminante in toate
grupurile de studiu.

in perioada postnatali la pacientele cu sindromul HELLP
valori normale ale testului cu manjetd nu au fost determinate in
niciunul din grupurile de studiu. La 38 (69,09+6,23%) de lauze a
fost proba pozitiva si brusc pozitiva, ceea ce este de 1,9 ori mai
mult decat in perioada prenatala.
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Fig. 3.4. Testul cu manjeta brusc pozitiv

La 27 (49,09+6,74%) de lauze cu sindromul HELLP
rezistenta capilard a fost extrem de joasd, fapt demonstrat de
rezultatul brusc pozitiv al probei cu manjetd. Intensitatea slab
pozitivd a probei a fost la 11 (84,62+10,01%) lauze cu HELLP3 i
la 6 (27,2749,49%) lauze cu HELLP2. Fragilitate exageratd si
valoare pozitivd sau brusc pozitiva la testul cu manjetd au aritat 16
{72,7249,49%) bolnave cu HELLP2 si toate pacientele cu
HELLPI (Figura 3.5).

Total HELLP 1 HELLP 2 HELLP 3

Fig. 3.5. Valorile testului cu manjetd in perioada postatala (%6)
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Studiul variatiei numdrului de trombocite. Studierea
frecventei depletiei trombocitare a fost in centrul atentiei studiuluj
nostru, deoarece trombocitopenia ca fenomen patologic de bazi in
sindromul HELLP are consecinte grave si multiple asupra altor
organe si sisteme. Trombocitopenia in limitele 0+50%10°/mm’ ny
schimbd starea generald a pacientelor, nu provoaci anumite acuze
subiective, dar este periculoasd prin aparitia hemoragiilor interne
la diferite organe i prin dezvoltarca accidentelor cerebrale
vasculare hemoragice. Ea este insofita de singerare sporitd si
probleme legate de stoparea hemoragiilor, de aparitia petesiilor si a
echimozelor pe suprafata membrelor corpului, de séngeriri la
nivelul mucoaselor.

Fig. 3.6. Echimoze

Tinand cont, ¢i numairul de trombocite la bolnavele cu
sindromul HELLP a variat pe parcursul plasdrii in unitatea de
terapie intensiva la fiecare femeie in particular, noi am fixat toate
momentele de limita de jos a trombocitopeniei si am documentat
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in acest moment corelatia dintre nivelul de trombocite si
manifestarile hemoragice.

Fig. 3.7. Petesii din cadrul trombocitopeniei

Datele studiului nostru au aritat cd in perioada prenatala la
pacientele cu sindromul HELLP au fost determinate urmatoarele
semne clinice cauzate de trombocitopenie: la 11 (25,58+6,28%)
bolnave au aparut petesii multiple pe suprafata corpului: pe
membrele superioare, inferioare, gat si fata, dintre care numai la 3
(6,98+3,89%) bolnave aceste semne clinice au aparut la un numar
de trombocite mai mic de 50><103/mm3, iar la 8 (18,60+5,94%)
gravide — la valori mai neinsemnate ale trombocitopeniei (6
(13,95+5,28%) — la 50+-100x10°/mm’ si 2 (4,65+3,21%) — la
100+150%10%/mm’).

Echimoze au fost identificate la 5 (11,63+4,89%) bolnave, la
2 (4,65+3,21%) dintre aceste gravide ele au aparut la
trombocitopenia ce depaseste 50%x10*/mm’. Delivrenta precoce a
placentei normal inserate a avut loc la 2 g4,65i3,21%) femei cu
trombocitele in limitele 100+150x10°/mm’. La 5 (11,63+4,89%)
bolnave au fost apreciate sufuziuni sangvinolente la nivelul
mucoaselor bucale si nazale — 2 (4,65+3,21%) si gastrice — 3
(6,98+3,89%).

Studiind manifestarile hemoragice la pacientele cu sindromul
HELLP in perioada postnatald, s-a constatat, ca numarul
pacientelor cu petesii si echimoze a crescut de 2,4 ori, comparativ
cu perioada prenatala si a ajuns la 34 (61,82+6,55%) de bolnave.
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Fig. 3.8. Petesii, echimoze

La 19 (34,55+6,41%) bolnave din studiu au fost determinate
sufuziuni  sangvinolente la nivelul mucoaselor: la 12
(21,82+5,57%) lauze — nazale si gingivale, la 5 (9,09+3,88%) —
conjunctivale si la 5 (9,09+3,88%) — gastrice. La 2 (3,64+2,52%)
paciente s-a format hematom al vaginului in urma traumatismului
cailor de nagtere. La aceste liuze a fost identificatd
trombocitopenie marcata (sub 50x10*/mm?®). La 29 (52,73+6,73%)
de paciente cu trombocitopenia mai joasa de 100%10°/mm?® au fost
constatate complicatii hemoragice postoperatorii. Hemoragii
intraabdominale s-au dezvoltat la 15 (27,27+£6,00%) bolnave,
dintre care la o pacientd (1,82+1,81%) a fost hemoragie
retroperitoneald. Aceste paciente au fost identificate cu
trombocitopenia mai joasi de 50x10°/mm’. La alte 14
(25,45+5,87%) paciente cu trombocitopenia mai putin marcati
(50+100x10°/mm*) a avut loc formarea colectiei de sange in
regiunea plagii postoperatorii cu extinderea hematomului in
peretele abdominal supra-aponeurotic.
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Fig. 3.9. Hematom al plagii, echimoze §i petesii

Multitudinea manifestarilor hemoragice la pacientele cu
sindromul HELLP este direct proportionald cu nivelul de
trombocitopenie. Desi datele literaturii de specialitate denota
pericolul dezvoltarii hemoragiilor interne la o trombocitopenie mai
joasa de 30%x10%/mm’ (Hoffbrand A.V., Moss P.A.H., Pettit J.E.,
2006), studiul nostru a identificat aparitia acestor complicatii la o
trombocitopenie mult mai neinsemnatd, fiind insotita de
fragilitatea sporitd a capilarelor si prezenta hipertensiunii arteriale
severe.

Studiul valorilor timpului de singerare Duke. In Figura
3.10 sunt reflectate variatiile valorilor timpului de sangerare Duke
> 4 min. la bolnavele din studiu. in perioada prenatald s-a
inregistrat prelungirea timpului de sangerare > 4 min. doar la 3
(6,98+3,89%) gravide, toate fiind cu sindromul HELLP1 cu
trombocitopenie marcata.

Dupii rezolvarea sarcinii la pacientele studiate datele
probei Duke au prezentat valori crescute peste 4 min. ale timpului
de sangerare la 36 (65,45£6,41%) de lauze: toate bolnavele cu
HELLP1 si 72,72+9,49% din bolnavele cu HELLP2. Mentionam
ca toate lauzele cu sindromul HELLP, care au prezentat cresterea
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timpului de sangerare peste 4 min., au avut numar scazut de.
trombocite sub 100x10*/mm’.

I 100 100

= Prenatal
(n=43)

65,45

Postnatal
0
L @55

Total HELLP 1 HELLP 2 HELLP 3

Fig. 3.10. Valorile timpului de sangerare Duke > 4 min. (%)

Devierile mecanismului plasmatic (secundar,
macrocircular) la bolnavele cu sindromul HELLP. Pe¢ parcursul
perioadel perinatale la majoritatea pacientelor cu sindromul
HELLP incluse in studiu s-a inregistrat devierea de la normd a
timpului de coagulare Lee-White. In perioada prenatala valorile
timpului de coagulare Lee-White sunt anormale preponderent la
pacientele cu HELLP1 si HELLP2 si se manifesta prin
caracteristici care ne atestd stare de hipercoagulare. Valorile
timpului de coagulare Lee-White < 5 min. s-au depistat la toate
pacientele cu sindromul HELLP1, la 8 (57,14+13,22%) bolnave cu
HELLP2 si la 14 (53,85+9,77%) paciente cu HELLP3. Valori ale
timpului de coagulare Lee-White peste 12 min. nu au fost
determinate in niciunul din grupurile de studii din perioada
prenatala.

Procesele de formare a activatorilor protrombinei sunt
declangate la majoritatea bolnavelor cu sindromul HELLP in
perioiada prenatald. Aceste date vor fi la baza argumentirii
tratamentului cu plasma proaspat congelatd si heparine in corectia
devierilor hemostatice la bolnavele incluse in studiu.
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Tabelul 3.15. Falorile timpidui de coagulare Lee-White

yalorile (min.) | Prenatal (n=43) | Postnatal (n=55) X! |

=% 25 18 3,55 .
512 18 E 317 .
> 12 0 22 17.2

Legenda: * - GL — gradul de libertate, GL=2; = - p>0.05; == - p<0,05;
PET I p<0,01. ERE p<0.001 .

in Tabelul 3.15 sunt indicate date, care confirma ca
majoritatea gravidelor din perioada prenatald — 25 (58,14+7,46%)
au prezentat timpul de coagulare mai mic de 5 min., constatind
stare de hipercoagulare, si la niciuna nu au fost manifestdri de
hipocoagulare cu proba Lee-White peste 12 min.

Lucrurile s-au schimbat odati cu rezolvarea sarcinii si
asocierea  complicatiilor  sindromului HELLP  (hemoragii
obstetricale, stin de soc, dezvol}area detresei respiratorii,
complicatiilor septice postoperatorii). In perioada postnatala s-au
inregistrat stiri de hipocoagulare, manifestate prin prelungirea
timpului de coagulare peste 12 min., la 25 (45,4546,93%) de lauze,
dintre care 6 (28.57-9,86%) din bolnavele cu HELLP2 si toate
pacientele cu sindromul HELLP1. Valorile timpului de coagulare
Lee-White la bolnavele cu sindromul HELLP vartaza foarte
semnificativ in functie de peroada perinatald. Starea de
hipercoagulare s-a inregistrat la bolnavele din toate clasele de
studiu. Dupa nastere avanseaza gradul de severitate si procesele de
activare a protrombinazei se ,,sting ”. Din acest moment starca de
hipercoagulare trece in stare de hipocoagulare.

Studiul valorilor indicelui protrombinic. Prenatal, la 13
(41.86+7.52%) paciente au fost scdzute valorile indicelui
protrombinic (Tabelul 3.16), iar la 8 (18,60+5.94%) gravide acesta
a depasit nivelul de 105%. In perioada postnatald tabloul
indicilor hemostatici a variat semnificativ, comparativ cu perioada
de pana la nastere. Astfel, indicele protrombinic a avut valori
scizute la majoritatea lduzelor — 40 (72,7346,00%), dintre care la
21 (38.1846,55%) de paciente s-au inregistrat scaderi marcate sub
60%.
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Tabelul 3.16. Valorile indicehu protrombinic

, ) Prenatal (n=43) Postnatal (n=55)
Malorilet%l [ . | PeES% alic, PIES% ¥
<60 0 0 21 38.186.55 | <0,001 | |
61-70 6 13,95+5.28 i3 23.64£5.73 >0.05 | |
71-85 12 | 27.91:6,84 6 10.91+4.20 <0.05 |
86-105 7 | 39.53x7.46 15 2727600 | >0.05
> 105 8 18,60+5,94 0 0 <0.01

La 15 (57.69+9,69%) gravide cu HELLP3 se determini
valori normale ale indicelui protrombinic. La 6 (23,07+9,68%)
gravide cu HELLP3 s-a inregistrat hipoprotrombinemie — 71-85%.
Hiperprotrombinemie peste 105% a fost determinata la 5
(19,23£7,72%) paciente cu HELLP3. Numai 2 (14,29+9,35%)
gravide cu HELLP2 au avut valorile nomale ale indicelui
protrombinic cuprins intre 85-105%: hiperprotrombinemie peste
105% a fost evaluatd la 3 (21,43+£10,96%) paciente, celelalte 9
(64,29+12,81%) gravide au avut valori scazute ale indicelui
protrombinic. Toate gravidele cu HELLP1 au manifestat
hipoprotrombinemie sub 70%, ceea ce domonstreazi consumul
factorilor plasmatici de coagulare, care in asociere cu
trombocitopenia gravd sugereaza posibilitatea declansarii unei
hemoragii severe in perioada postnatala/postoperatoric la aceste
paciente (Tabelul 3.17).

Tabelul 3.17. Valorile indicelui protrombinic in diferite tipuri ale
sindrommudui HELLP (prenatal)

Bolnavele cu sindromul HELLP (n=43) | X*® | p*
Valorile (%) HELLP! | HELLP2 | HELLP3
ﬂ|=3 n3=]4 n3=26
61-70 3 3 0 20,05 [ een
71-85 0 6 6 4,49 -
86-105 0 2 15 561 | »
> 105 0 3 5 0,63 [

Legenda: * - GL - gradul de libertate, GL=2; * - p=0,05; sees - p=<0.001.
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Deci, activarea intensivd si de lunga durati a potentialului de
coagulare pe parcursul sarcinii la pacientele cu sindromul HELLP
provoaca epuizarea sistemului de coagulare.

In perioada postnatala la 15 (27,27+£6,00%) femei valoarea
indicelui protrombinic a fost in limitele normale. La pacientele cu
HELLP3 statutul hemostatic practic nu a sufenit modificéri si
indicele protrombinic la aceste bolnave a fost la 5 (38,46+13,50%)
in limitele normale, iar la altele 8 (61,54+13,49%) a fost apreciata
stare de hiperprotrombinemie. L.a {duzele cu HELLP2 s-a constatat
un alt tablou procoagulant: numai o lauze (4.54+4,44%) are
indicele protrombinic normal, restul bolnavelor au manifestat grad
diferit de variatii patologice ale nivelului protrombinei — valori sub
60% au fost evaluate la 8 (36,36=10.25%) bolnave, la 13
(59,09+10,50%) — indicele protrombinic era scdzut, dar neajun-
gind la nivel critic. In lotul de studiu HELLP1 sciderea indicelui
protrombinic a fost determinatd la majoritatea lauzelor — 19
(95,00=£9.35%). dintre care la 13 (65,0+£10,66%) bolnave au fost
identificate valori critice ale indicelui protrombinic. Acest fapt
atentioneazd despre epuizarea de consum a factorilor de coagulare,
mai ales la pacientele cu sindromul HELLP1 (Tabelul 3.18).
Confruntarea acestor date cu valorile timpului de coagulare Lee-
Withe ne sugereaza posibilitatea dezvoltdrii la bolnavele date a
proceselor acute de diseminare vasculard,

Tabelul 3.18. Valorile indicelui protrombinic (perioada postnatald)

Bolnavele cu sindromu! HELLP (n=55)
Valorile (%) | HELLP1 | HELLP2 | HELLP3 | X’ p*
n1=20 ng=22 n3=]3
< 60 13 8 0 8,76 | o
61-70 2 11 0 10,82 [ e
71-85 4 7 0 597 [ o
> 103 0 0 8 25,86 | seee

Legendi: * - GL — gradul de libertate, GL=2; ¢+ - p<0,05; s*+ - p<0,01;
sees _ <), 001.

Studiul valorilor fibrinogenului. Fibrinogenul este un
factor-cheie in formarea cheagului definitiv. Valorile lui in sangele
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circulant pot indica diverse stiri patologice cu repercusiuni asupra
aparatului  hemostatic. Conform datelor Tabelului 3.19, am
observat ca prenatal predomind hiperfibrinogenemia, care este
determinata la 58,14=7,46% din gravidele din studiu si indici
prezenta sindromului CID subacut cu o stare de hipercoagulare si a
raspunsului inflamator sistemic la aceste bolnave. Postnatal
hiperfibrinogenemia a fost prezenta doar la 7 (12,73+4,49%) lauze,
ceea ce este de 4.3 ot mai putin (p<0.001) decit in perioada
prenatala. Valorile exagerate ale fibrinogenului, la bolnavele cu
sindromul HELLP, trebuie privite prin prisma unei stiri de
subcompensare a sistemului coagulant,

Perioada postnatald, insi, este caracterizatd prin frecventa
inalta a hipofibrinogenemiei. estimata la 33 (60,00£6,60%) de
paciente. Acest fapt demonstreaza, ¢i dupa rezolvarea sarcinii are
loc  perturbarea severda a sistemului de  hemostaza.
Hipofibrinogenemia —faza finald de epuizare a hemostazei — se
dezvolta in urma complicatiilor survenite dupa nagtere (hemoragie
severd, soc hemoragic sau de altd geneza, dezvoltarea detresei
respiratorii etc.). Valori normale ale fibrinogenului in perioada
imediat post-partum au fost determinate la 12 (21,82+5,57%) lauze
din studiu, ceea ce este de 1.8 ori mai putin decit prenatal.

Tabelul 3.19. Valorile fibrinogenului

Valorile Prenatal n=43 Postnatal n=55
fibri i,
. “"';g,f““l“‘- abs. | P+ES% |abs.| PrES% ¥
=32 0 0 33 60,00=6,60 <0,001

Hiper- Total 25 | 58 14%746 | 7 12,73=449 <0,001
fibrino- | 4.3+6 23 | 5349+761 | 7 12,73=449 | <0,001
genemie | 6,1-8,0 2 4.65+3,21 0 0 >0.05

Hiperfibrinogenemia caracteristici perioadei prenatale a
fost estimata in toate loturile de studiu. Crestere semnificativa a
valorilor fibrinogenului peste 6,1 g/1 au manifestat gravidele cu
HELLPI1. Hiperfibrinogenemia in limitele 4,36 g/l a predominat
la pacientele cu HELLP2. Valori normale ale fibrinogenuiui au
fost estimate semnificativ {(p<0,05) la bolnavele cu HELLP3.
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[ndicele crescut al dezordinelor cantitative ale fibrinogenului
determinat la pacientele cu HELLP1 si HELLP2 este argumentat
de prezenta raspunsului inflamator sistemic $i a microangiopatiei
diseminate. Corelarea dinamicii fibrinogenului cu valorile timpului
de coagulare Lee-White si indexul protrombinic ne argumenteazi
prezenta unei stari de hipercoagulare in perioada prenatala.

Tabelul 3.20. Valorile fibrinogenuiui in diferite tipuri ale
sindromului HELLP (prenatal)

Valorile Bolnavele cu sindromul HELLP (n=43}
fibrinogenului. | HELLP1 |HELLP2 |[HELLP3| X |P*
g/l n,=3 n,=14 n;=26
2.4+42 0 l 17 8,73 |
4.3-6 1 13 9 6.01 [ o
> 6 2 0 0 76 §6 T

Legendii: * - GL — gradul de libertate, GL=2; *= - p<0,05; =**= - p<0,001.

Perioada postnataldi a schimbat incidenta valorilor
fibrinogenemiei in diferite clase ale sindromului HELLP. Cele mai
putine complicatii postnatale si postoperatorii, cu lipsa devierii de
la norma a nivelului fibrinogenului, a fost identificate la bonavele
cu HELLP3. In clasa HELLP2 sunt prezente date de laborator care
suspecteazd prezenta sindromului de coagulare intravasculara
diseminata in diferite faze de evolutie: la 4 (7,27£3,50%) lauze —
faza de hipercoagulare, iar in 15 (27,27+6,00%) de cazuri este
evaluati o hipocoagulare cu hipofibrinogenemie. In HELLPI,
unde au fost prezente cele mai frecvente complicatii cu
decompensarea sistemului de hemostazi, toate bolnavele au
prezentat valori scdzute ale fibrinogenului, care au necesitat
corectia prin aportul de crioprecipitat, plasma proaspdt congelatd i
a componentelor sangvine (Tabelul 3.21).

Tabelul 3.21. Valorile fibrinogenului in diferite tipuri ale
sindromului HELLP (postnatal}

Valorile Bolnavele cu sindromul HELLP (n=55§)
fibrinogenului, | HELLP1 HELLF2 HELLP3 X* (P
g/l {n;=20) (ny=22) (ny=13)
< 2 gil 20 15 l 14,86 | e
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7.4-4,2 o/l 0 3 5 824 | - !

4,3+6 g/l 0 4 3 4,16 ‘
Legenda: * - GL - gradul de libertate, GL=2; » - p>0,05: »* - p<0, 05
vees - p<(,001.

Studiul testului cu etanol. In perioada prenatald. Ia
cercetarea testului cu etanol s-a determinat ¢ majoritatea femeilor
— 40 (93,02£3,88%) de gravide au avut rezultate negative ale
acestui test, dar 3 (6, 98i3 89%) bolnave au manifestat rezultate
pozitive, ceea ce ne¢ indicd prezenta in plasma cercetati a
complexelor trombinice solubile care apar in sindromul de
coagulare diseminat.

In perioada postnatala are loc o redistribuire a intensitatii
rezultatului testului cu etanol la pacientele din studiu: majoritatea
lduzelor — 35 (63,64+6,49%) au avut testul cu etanol pozitiv, dintre
care — la 29 (52,73+6,73%) de bolnave cu intensitate slaba (+, ++),
iar la 6 (10,91=4,20%) bolnave — cu intensitate pronunfatd (+++,
+-++). Aceste rezultate ne demonstreazi ci in organism are loc
liza fibrinei formate si este declangatd coagularea intravasculari
diseminantd (Tabelul 3.22). Aceleasi legitali s-au determinat si la
testul cu protamina sulfat (Tabelul 3.23).

Tabelul 3.22. Testu! cu etanol

Intensitatea Prenatal {(n=43) Postnatal (n=55) P
rezultatului abs, P+ES% abs. P+ES%
- 40 93,0243 88 20 36,36=6.49 <(,001
= 3 6.98+3 .89 15 27.27=6,00 <{),01
— 0 0 14 25,455 87 <0,001
—+ 0 0 4 7,27+3,50 <005
Frh 0 0 2 3,64+2.52 >0(),05

in perioada prenatali toate cazurile de valori pozitive ale
testului cu etanol au fost identificate la pacientele cu sindromul
HELLP1. In celelalte grupuri de studiu testul cu etanol a fost
negativ.

In perioada postnatalid valorile testului cu etanol au fost
negative la toate pacientele cu HELLP3 si la 5 (23,81+9,29%)
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jauze cu HELLP2. Rezultate pozitive (+. —+) au manifestat 16
(76.19£9.29%) lauze cu HELLP2 si 14 (73,68£10,10%) lauze cu
HELLP1, alte 5 (26.31+£10,10%) boinave cu HELLP1 au avut
rezulate brusc pozitive (—++, +—++). ceea ce demonsireazi
prezenta la aceste paciente a sindromului CID acut, faza de
hipocoagulare, care clinic a fost confirmatd prin sindromul
hemoragic pronuntat.

In perioada prenatald la pacientele cu sindromul HELLP
valorile testului cu protamind sulfat au fost determinate negative.
insda dupa rezolvarea sarcinii, rezultatele testului la pacientele cu
sindromul HELLP s-au schimbat vadit — la majoritatea lauzelor —
la 38 (69,09=6,15%) s-au constatat testele cu protamind sulfat
positive, fapt ce atestd prezenta fibrinmonomerilor nepolimerizai.
Dintre ele, 33 (60,00+£6,60%) de lauze au manifestat probele
testului cu protamind sulfat slab pozitive §i pozitive (+, ++), 1ar la
3 (9,0943.88%) bolnave -~ brusc pozitive (+++, +++)
(Tabelul 3.23).

Tabelul 3.23. Tesni! cu protaming sulfat

Intensitatea Prenatal (n=43) Postnatal (n=55) p
rezultatului abs. P+ES% abs. P+ES%
- 43 100 17 30,91+6,23 <0,001
o 0 0 22 40,00+6,61 <0,001
++ 0 0 11 20,0+3.93 <{),001
=++ 0 0 3 5.45+3.06 =>0,05
-+ 0 0 2 3,642 .52 >0,05

Studiul testului cu protamind sulfat. Intensitatea testului cu
protamind sulfat a avut diferente semnificative ale valorlor in
loturile studiate: pacientele ¢cu HELLP3 au atestat rezultate
negative ale acestui test, iar la bolnavele cu HELLP2 a predominat
intensitatea testului slab pozitiv (+, ++) — 17 (77,27+8,93%)
paciente; la bolnavele cu HELLP1 — 14 (70,0+10,24%) rezultate
slab pozitive si 6 (30,010,25%) — pronuntat pozitive (++=, ~+)
{Tabelul 3.24).
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Tabelul 324. Testul cu protaming sulfat (postnatal)

Bolnavele cu sindromul HELLP 2 |
. = X P*
Intensitatea (n=55)
rezultatului HELLP1 HELLP2 HELLP3
n.=20 n,=22 ny=13
. 0 5 13 22,30 seee
= 3 1.2 0 10.65 see
2z [1 S 0 9.87 oo
-+ 4 0 0 5,62 .
+4++4 2 0 0 3,48 .
Legenda: * - GL - gradul de libertate. GL=2; « - p>0,05; *es - p<0,01;

ssee - p<<0,001.

Caracteristica morfologici a sindromului HELLP

Baza morfologica a sindromului HELLP este necroza
hepatocelulara raspanditd, care se manifesti prin cresterea
nivelului transaminazelor. Macroscopic ficatul este mirit in
dimensiuni, de culoare bruni deschisd, in sectiune pestrifa pe
contul hemoragiilor subcapsulare si parenchimatoase multiple
confluiente, de diferit calibru, adesea formand hematoame
subcapsulare de diferite dimensiuni. La examenul histologic al
parenchimului  hepatic se determind zone de necroza
centrolobulard si periportala, hemoragii, trombi de fibring in
capilarele sinusoidale, imbibitie plasmaticd a peretilor arteriolari
[167].

In multiplele date din sursele de specialitate pe problemele
sindromului HELLP se intilnesc informatit controversate despre
afectarea morfopatologica a ficatului: wnii autori [10,52,71]
considerd semnul clasic al acestei patologii necroza periportala sau
in focar a parenchimului hepatic, cu depuneri de fibrini in lumenul
capilarelor sinusoidale, altii [87.95] vorbesc despre coincidenta
schimbarilor morfologice ale ficatului in cazul sindromului
HELLP si a distrofiei acute grasoase a ficatului s despre
imposibilitatea diagnosticului diferential morfologic al acestor
patologii. Diferentierea morfologici a afectirii hepatice in
sindromul HELLP este determinata de lipsa sau prezenia
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sindromului CID. cu depuneri masive de fibrind in capilarele
sinusoidale ale ficatului. In acelagi timp, se urmarestc prezenta la
aceste paciente a zonelor multiple de necroza parenchimatoasa de
dimensiuni si localizare diferite — periportale, centrolobulare si
multilobulare.

Modificarile morfologice aparute in sindromul HELLP
poartd caracter similar cu cele ale ficatului ¢i creierului
eclamptic”. Urmarile patomorfologice ale eclampsiet sunt
mombozele si necroza fibrinoidd a arteriolelor cerebrale,
microinfarcte difuze cu hemoragii petesiale, edem cerebral
pronunfat. Acest lucru este conditionat de faptul ca sindromul
HELLP si eclampsia sunt forme ale preeclampsiei [Ducarme G.,
Bernuau J., Luton D., 2010; Young B.C., Levine R.J., Karumanchi
S.A., 2010]. Haddad B. et al. au demonstrat ca starea de eclampsie
este cu atdt mai grava cu cit termenul sarcinii este mai mic [50].

Pentru sindromul HELLP este caracteristicd afectarea
rinichilor in formd de nefrozid hemoglobinurica, consecinta a
hemolizei si a prezeniei megacariocitozei patului microvascular
pulmonar ca marker morfologic al trombocitopeniei [62]. La
nivelul segmentului miometrial al arterelor utero-placentare au fost
determinate semne de vasculopatii. In unele cazuri au fost stabilite
datele clinice i de laborator ale sindromului antifosfolipidic
(AFL). Este cert faptul cd a avut loc manifestarea AFL in forma de
sindrom HELLP. In multe cazuri manifestirile morfologice ale
ficatului se deosebeau de cele descrise mai sus prin lipsa semnelor
morfologice ale hemolizei si ale sindromului CID, iar in hepatocite
sunt identificate multiple incluziuni vacuolare lipidice de diferite
dimensiuni, in acest caz a fost stabiliti forma incompletd a
sindromului — ELLP. Datele morfologice obtinute se deosebesc de
tabloul morfologic al steatozei hepatice, fapt ce impune aprecierea
sindromul HELLP si a steatozei hepatice ca fiind patologii critice
separate [133,168]. Pentru confirmarea diagnosticulul  este
necesara precizarea morfopatologicd, inclusiv intravital. Aceasta s¢
poate face in contextul datelor clinice (subiective si obiective),
paraclinice si a celor morfopatologice, care se referd la biopsia
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hepatici [124]. Elementele morfopatologice predominante in
cazurile examinate post-mortem in sindromul (HDELLP includ in
special pe cele hepatice si renale. Examinarea macroscopicd cu
ocazia autopsiilor consemneaza, insa, si focare hemoragice
petesiale i sufuziuni sangvine conjunctivale, cutanate, pe
suprafetele de mucoasa si la nivelul seroasei organelor
parenchimatoase, precum purpura cerebri, care poate fi atribuita
CID [124].

Diagnosticul diferential al sindromului HELLP

Pentru stabilirea diagnosticului sindromului HELLP este
nevoie de tinut cont de:

»  perioada de declansare a sindromului, care corespunde
Jumatdtii a dona a trimestrului doi, trimestrului trei de
sarcind sau perioadei post-partum;
prezenta factorilor de risc (preeclampsie severa);
prezenta hiperiransaminazemiei, insotitd de cresterea
valorilor LDH > 600 U/1;

»  prezenta anemiei hemolotice, documentatd prin
cresterea nivelului hemoglobinei libere (> 2,5 g/l),
haptoglobinei, evidentierca fragmentelor de eritrocite
(schizocite, celule triangulare) la examinarea frotiului
sangvin;

»  prezenta trombocitopeniei < 150 10°/mm?®;

Pentru a stabili diagnosticul diferential la pacientele cu
cresterea transaminazelor serice, vor fi luate in consideratie acele
patologii, care sunt insotite de disfunctii de ficat. Afectiunile care
antreneaza perturbarea functiei hepatice la gravide pot fi divizate
in doud grupe:

L. Afectiuni  hepatice specifice sarcinii: sindromul
HELLP, colestaza intrahepaticd acutd de sarcini, steatoza
hepatica acuta de sarcina, disgravidia precoce, forma severd
(hyperaemesis gravidarum).

IL Afectiuni hepatice independente de sarcini: sindrom

Budd-Chiari, abees hepatic, hepatiti iatrogena (medicamente

A
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si substante chimice: paracetamol, aspirind, metildopa,
sulfanilamide, etanol), c¢iroza primara biliarad, boalaWillson,
hepatita A, B, C, D. E. infectii cu citomegalovirus,
mononucleoza infectioasa, febra Q. leptospiroza, malarie,
salmoneloze, toxoplasmozd. deficit de oj-antitripsing,
maladii autoimune, litiaza biliara.

Diagnosticul sindromului HELLP este destul de complicat gi
trebuie diferentiat de: narcomania cocainicd, steatoza hepatica
acutd de sarcina (sindromul Sheehan, distrofia adipoasa (lipidica)
acutd hepaticd de sacind (DAAHS), ficatul gras de sarcinid),
hepatita virald B, E [13]. colangita, colecistita. infectia cailor
urinare, gastrita, boala ulceroasa, pancreatita acutd, trombocito-
penia imund, deficitul acidului folic, lupusul eritematos, sindromul
antifosfolipidic, purpura tromboticid trombocitopenica, sindromul
hemolitic-uremic [52,54]. hepatopatiile provocate de medicamente
(hepatopatii iatrogene). In diagnosticul diferential trebuie luate in
considerare si hepatopatiile negravidice, §i patologiile ce decurg cu
nivelul crescut al transaminazelor. Aceasta categorie de hepatopatii
este cu frecventd sau severitate sporitd in timpul sarcinii si
cuprinde un numar mare de afectiuni [13].

Colestaza intrahepaticd de sarcind este o forma reversibila
de colestazi care apare la paciente cu predispozitie genetica in
ultimele luni de sarcina si se remite la 48 de ore de la nastere. Ea
se caracterizeaza prin prurit cu leziuni tegumentare exclusiv
secundare, mai des la nivelul palmelor sau plantelor se observa
valori ridicate ale acizilor biliari si dereglari moderate ale funtiei
hepatice. Pruritul se agraveaza la avansarea sarcinii cu extinderea
pe suprafata membrelor si a abdomenului, frecvent devenind
generalizat. De obicei, colestaza intrahepatica de sarcina se
dezvolta fira icter, dar ocazional poate si apard icterul, insotit de
anorexie, greatd, discomfort abdominal.

Criterii de diagnostic diferential:

» prurit (mai ales la nivelul palmelor si plantelor):
» hipertransaminazemie, dar valorile LDH nu ajung 600 Ut;

» cresterea valorilor fosfatazei alcaline;
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cresterea nivelului colesterolului si trigliceridelor;
hiperbilirubinemie pe contul fractiei conjugate;
prelungirea timpului de protrombina (determinat de defici
de vitamini K, indus de malabsorbtia grasimilor);

lipsa markerilor hepatitei A si B;

palpator se determina dimensiuni normale ale ficatului.
Anomaliile de laborator se mentin pe perioada de 24
saptdmani post-partum. Acidul ursodeoxicolic este cel mai eficient
tratament. Se acceptd ¢d in cazul colestazei intrahepatice de sarcing
pacientele nu trebuie sd nascd mai devreme de 37-38 siptamani, |
sub monitorizarea strictd a starii intrauterine a fitului. |

Steatoza hepaticd acutd de sarcind (sindromul Sheehan, J
distrofia adipoasd (lipidicd) acutd hepaticd de sacing (DAAHS),
ficatul gras de sarcind) reprezintd o patologie de sarcina, cauzati
de o citopatic mitocondriala, in care distrofia lipidicd acuts
hepaticd (prin acumulare adipoasid microvaculard in hepatocite)
este una din manifestarile patologiei sistemice a mitocondriilor, in
care s¢ afectcazd, de asemenea, alte organe (rinichi, pancreas,
muschi, cord, sistem nervos). Factori de risc: primiparitatea,
preeclampsia si sexul masculin al fatului.

DAAHS a fost descrisd ca formd nozologici de Sheehan
H.L. in 1940 cu o letalitate pana la 90-100%. Aceasta patologie
gravd depistatd la gravide cu sarcind unipari predominant
primipare (67%), are o incidentd rard (1 caz la 7000-15000 sarcini
sau | la 1000 nasteri), asemanitoare clinic cu multiple maladii,
inclusiv, infectioase, care prezintd probleme in diagnostic si
tratament cu complicatii severe si letalitate inaltd maternd (33%) si
perinatald (76.9%) [7].

Etiologia nu este cunoscuta cu exactitate, dar se presupune o
citopatie mitocondriald sistemicd cauzata de un deficit functional,
genetic determinat privind beta-oxidarea mitocondriala a acizilor
grasi. Au.fost definite 2 forme ale bolii: forma primara idiopatica
1 forma secundari, provocati de tratamentul cu tetraciclini. La
examenul morfologic al ficatului se determini  steatozi
microveziculard a hepatocitelor centrolobulare, sinusoizii —
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comprimati, activarea celulelor Kupffer constituie semnul
nistopatologic tipic de necroza hepatocitard minimi. Aspectele
morfopatologice si similaritatea lor privind hepatopatia la copii,
care au eroarea inascuta privind oxigenarea mitocondriald hepatica
a acizilor grasi, sugereazi o patogeneza comuni. La microscopia
clectronicd se constatd steatozd microveziculara $i prezenia
megamitocondriilor cu incluziuni paracristaline. in studiul
morfopatologic, se consemneazd ca steatoza microvaculard a
hepatocitelor centrolobulare nu modificd pozitia centrali a
nucleului; nu se constatd necroza hepatocitard, nici reactie
inflamatoare.

Incidenta DAAHS este crescutd la femei, in gestatia carora
fatul are defectul oxidarii acizilor grasi, determinat de mutatia
geneticd ce compromite, partial, procesul de oxidare intramito-
condriala a acizilor grasi. Studiile efectuate la familiile cu defectul
recisiv. mostenit al proteinei trifunctionale mitocondriale a
demonstrat corelatia dintre aceastd stare patologicd si deficienta
fetald a 3-hidroxiacil-CoA dehidrogenazei (engl.: long-chain 3-
hvdroxvacyl-coenzyme A dehydrogenase). In DAAHS, existd un
deficit functional genetic privind oxidarea mitocondriala a acizilor
grasi. Acest proces se referd la beta-oxidarea acizilor grasi.
Aceastd enzimi este in subunitatea alfa a proteinei trifunctionale
fotale si catalizeaza etapa a treia a beta-oxidirii acizilor grasi cu
molecula lunga [7]. Mutatia, care a provocat deficienta enzimaticd
a CoA-dehidrogenazei, s-a constatat in 19% ale cazurilor de
DAAHS. Alelele maternale au prevalenta mutatiilor acidulut
glutamic 474 la glutamina — E474Q. Alelele paternale au produs
mesajul mutatiei E474Q la 3 familii si un stop de mutatie-cod la
doua familii. Corelatia intre DAAHS i mutatia E474(Q) fetala este
semnificativa. Screeningul, care abordeaza aceastd mutatie in
sarcind cu DAAHS, poate permite stabilirea unui diagnostic
precoce cu implicarea tratamentului pentru nou-nascut s un
diagnostic prenatal in sarcind subsecventa la familia afectata [147].
Acest sindrom apare in a 3-a perioada a sarcinii. Simptomatologia
apare in a 36-a saptamand a sarcinii, dar exista cazuri de debut ina
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28-a saptamana a sarcinii [16,17]. Semnele clinice sunt nespecifice
si pot mima o intoxicatie alimentard: greturi, varsituri (70%),

dureri abdominale epigastrice si in hipocondrul drept (50-80%)
[16,17,31]. Asocierea semnelor clinice cu anorexie si indispoziie |
generali poate sugera o infectie virald [18]. Apoi urmeazd o
perioada de aproximativ 2 sdptamani clinic asimptomatica. insotita

de cresterea valorilor transaminazelor plasmatice si uricemiei. |

In alte cazuri. debutul clinic este precedat de iminentid de
nastere prematurd, cel mai des dupd a 28-a saptdmana. in acest caz
greturile si vomele adesea sunt precedate de polidipsie, uneori
pirozis. Icterul apare, de regula, peste 1-2 sdptaméni de la primele
semne clinice. Pruritul se consemneaza rar [9,18]. Daca nu este
diagnosticatd si tratatd, DAAHS progreseaza rapid si apare:
insuficienta hepaticd fulminantd cu encefalopatie, insuficienta
renala, pancreatita, hemoragie gastrointestinala si genital-uterina
necontrolabila, CID, convulsii, coma si deces [9,18].

Semnele clinice progreseaz foarte repede. Pirozisul devine
persistent, icterul — mai pronuntat. Poate sa apara ascitd tranzitorie
(40% cazuri). Poate fi prezentd si febra. Progreseazi semnele
clinice de insuficientd renali acutd, insuficientd pancreatici.
Pancreatita acutd, instalatd in cadrul DAAHS, documentatd prin
cresterea nivelului lipazei si amilazei plasmatice este o complicatie
deosebit de gravi, aparuti ca obicei la cateva zile de la declansarea
disfunctiei hepatice. In asa conditii pot aparea: pseudochist
pancreatic cu infectie secundara sau pancreatitd hemoragicd, care
pot provoca hemoragie retroperitoneald.

Odati cu declansarea sindromului CID apare disfagia, vomé
cu ,zaf de cafea” (hematind), hemoragie gastrointestinald s
uterind necontrolabild. Se instaleazd insuficientd hepatica
fulminanta cu encefalopatie, edem cerebral, convulsii si deces.

Semne sugestive pentru DAAHS (Mjahed K. et al. in 2006
[181]: Rajasri A.G., Srestha R.. Mitchell J. in 2007 [182]).

Faza precoce:

»  hiperuricemie (apare pina la manifestarea semnelor clinice);
»  hipercreatininemia;
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hipoglicemie:

hipertransaminazemie (3 norme);

hiperbilirubinemie (valori usor crescute, pe contul fractiei
conjugate);

leucocitele — pot fi initial normale:

fatul poate prezenta hipotrofie.

Faza avansati:

hiperleucocitoza,

trombocitopenie moderata sau initial absenta;
hipertransaminazemie, care ajunge la 10 norme:
hiperbilirubinemie (pe contul fractiei conjugate);

fosfataza alcalina crescuta;

hiperuricemie;

hiperamoniemie;

hipoglicemie;

hiponatriemie;

hipercreatininemie;

hipoproteinemie;

scaderea fibrinogenului, prelungirea timpului de protrombina
si a timpului tromboplastinei partial activate;

este evidenta suferinta fetald acuta pana la moartea fetala in
utero;

examenul USG arata cresterea difuzd a ecogenititii hepatice.
Criterii de diagnostic al DAAHS (Ch'ng CL. et al in 2002

[180]), diagnosticul este pozitiv in prezenta a 6 sau mai mulfe din
semnele numite, in absenta altor cauze de explicare:

dureri abdominale; polidipsie/poliurie;  encefalopatie;
hiperbilirubinemie > 14 pmol/l; hipoglicemie < 4 mmoVl/l;
cresterea valorilor acidului uric > 340 pmol/l; leucocitoza >
11x10%1: ascitda sau schimbari ecogrfice sugestive in ficat;
hipertransaminazemie (AlAt, AsAt > 42 U/l); cresterea
nivelului de amoniac > 47 pmol/l: insuficientd renald
(creatinina > 150 umol/l) coagulopatie (timpul protrombinic
> 14 sec.. sau timpul partial activat de tromboplastind —
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APTT > 34 sec.); steatoza microveziculard in bioptatul

hepatic.

In cazul DAAHS la examenul USG poate fi determinata o
gamd intreagd de manifestdri imagistice ale ficatului suferind:
steatozd ugoard; steatozd moderatd; steatoza pronuntatd; steatoza
focala (localizata). |
> Steatozd usoard: ficat cu contur clar regulat, structurd

relativ omogena, ecogenitate uniform usor crescuti.

Fig. 3.11. Imagine ultrasonograficd de steatozd hepaticd usoard

> Steatoza moderati; ficat cu contur clar regulat, parenchim
relativ omogen, ecogenitate crescutd uniform cu usoard
atenuare posterioara.

Fig. 3.12. Imagine ultrasonografica de steatoza hepaticd moderatd
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»  Steatozd pronuntati: ecogenitate crescutd uniform sau
neuniform, cu atenuare posterioara accentuatd, in unele
cazuri cu zone hipoecogene dispuse preponderent in
regiunea hilara si pericolecistica.

ARISCILIVTA SILVIA 83 F AS1SCILIUTA SILVIA 63 F
oA S osuHiBA b - AbSemen "% roswisa -izh - Abdomen

AH10:CILIVTA BILVIA 83 F
TOMEA vosHisa <ub. Abdemen

Fig. 3.13. Imagine ultrasonograficd de steatozd hepatica pronuntatd

>  Steatozid focald (localizatd): ficatul cu structurd relativ
normald, se vizualizeazi o zona hiperecogena, care necesita
diagnostic diferential cu o formatiune tumorala.

Aceste paciente urgent se spitalizeaza in unitatea de ATIL Se
initiaza terapia polimodala a DAAHS (corectia h1pog11cem1el
factorilor de coagulare, echilibrului hidro-salin, glucocorticoizi in
doze mari, pe fonul medicatiei pentru protectia gastrica
corespunzitoare). Necesitd declansarea urgentd a nasterii. Semnele
clinice se pastreaza pe parcursul a 4-8 sdptiméni.
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Fig. 3.14. Imagine ultrasonografica de steatoza hepatica focald

Hepatita virald A. Maladia poate apare in orice perioadi a
sarcinii. Din anamneza pacienta a fost in contact cu bolnavi de
hepatita virala A (perioada de incubatie 7-50 zile). Perioada
preicterica evolueaza cu clinica similard gripei, sindrom dispeptic
si astenovegetativ timp de 14 zile. Perioada icterici si cea
anictericd sunt insotite de hepato- si splenomegalie. Datele de
laborator ~ detesta ~ majorarea  nivelului  transferazelor,
hiperbilirubinemie din cauza fractiei fixate, indici inalti ai reactiei
cu timol, leucopenie, VSH incetinitd. Aceste paciente necesitd
administrarea gamaglobulinei timp de 7-10 zile de la contactul cu
bolnavul de icter. In acest caz sarcina se pastreaza!

Hepatita viralid B. Debut la orice termen de sarcini. Din
anamnezd — factori epidemiologici nefavorabili; pacienta a avut
manopere parenterale; prodroame, caracteristice pentru hepatite
inclusiv formele anicterice, necaracteristice pentru termeni precoce
de sarcind. Perioada de incubatie de la 6 siptimani pani la 6 luni.
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perioada preicterici evolueazd cu artralgii, erupgii alergice,
sindrom asteno-vegetativ §i dispeptic timp de 2-4 saptimani.
perioada icterica poate fi insofitd de sindrom hemoragic si
encefalopatie hepatica acutd. Palpator se determind hepatomegalie,
ficatul este sensibil la palpare. Analizele de laborator arata
cresterea considerabila a nivelului transfaminazelor §i bilirubinei,
scaderea protrombinei, reactie cu timol aproape nemodificata.
pentru diagnostic diferential vor fi depistati marcherii virusului
HBs Ag, vor fi analizati markerii hepatitelor: Anti-HAV IgM sau
HBs Ag, Anti-HCV — titru inalt, Anti-HEV IgM. Sarcina se
pistreaza! Rezolvarea sarcinil ar putea agrava starea pacientei.

Hepatita virald cu virusul E, avand incidenta de 20%., cu
evolutie fulminanta in trimestrul 11 al sarcinii [13].

Hepatopatii virale acute cu herpes simplex. Clinic sc
caracterizeaza prin stare febrila > 38°C, transaminaze plasmatice
cu valori evident sporite. Tratamentul de urgentd include
administrarea parenteral3 a aciclovirului.

Hepatopatiile in cazul infectiei cu citomegalovirus apar:
cu prevalentd in trimestrul 1 — 40-50%; trimestrul 1l - 8-25% s1 in
trimestrul 1T — 0-7%. Infectia maternd primara se manifestd prin
semne nespecifice caracteristice oricdrei infectii virale: feba,
slabiciune, mialgie, cefalee, uneori limfadenopatic sl
hepatomegalie. Infectia primara se confirma prin cresterea titrului
de IgG specifici sau aparitia [gM. De mentionat ca
imunoglobulinele M pot persista infelungat dupd o infectie
suportati pana la sarcind si foarte frecvent indici rezultate fals-
pozitive.

Ciroza hepaticd este suferintd cronicd cu evolutie
progresiva, caracterizata  morfologic  prin  dezorganizarea
arhitectonicii hepatice datoritd metaplaziei tesutului conjunctiv,
determinati de distructia hepatocitari si de regenerarea nodulara.
Cauzele cirozei hepatice sunt diferite: infectioase ocupd un loc
important in etiologia cirozelor, cele mai multe dintre ele fiind de
natura viroticA. prin virusul hepatitic. Celelalte cazuri apartin
virusurilor nehepatice, sifilisului, tuberculozei si altor infectii
bacteriene: roxice (de origine industriald: compusi organofosforici.
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hidrogenul arseniat, tetraclorura de carbon, deratizantele,
insecticidele) si medicamentele cu agresivitate hepatica. Clrozele
biliare au drept cauzi stagnarea bilei, care poate si se datoreze
unor obstacole extrahepatice. Abuzul de alcool si hepatita virala
tip B. reprezinti principalele cauze ale cirozei hepatice.

Depistarea bolii poate avea loc in orice termen al sarcinii i
evolutia are loc in bazd wrmdtoarelor semne clinice: Debutul
poate fi asimptomatic sau cu aspecte de sindrom astenoneurotic
(fatigabilitate. anxietate, somnolenta, insomnie) sau dispepsie
biliard (,,gura rea”, inapetema, greturi, balonari postprandiale,
intolerantd la alcool). sau fenomene hemoragipare (epistaxis,
gingivoragii, menometroragii, eruptii purpurice). Uneori. boala
evolueazd timp indelungat fird niciun semn, prima manifestare
fiind o hemoragie digestivi superioard, sau diagnosticul este
stabilit ocazional.

Semne sugestive pentru ciroza hepatica:

» Icter, permanent sau episodic.

» Stelute vasculare, ce apar in partea superioari a
toracelui  (decolteu), mai frecvent in  cazul
hipertensiunii portale.

»  Mucoasa linguala este carminata.

»  Tegumentele eminentelor tenare $1 hipotenare sunt
rosii, dind aspectul de eritrozi palmara.

»  AscCita.

»  Ficatul este mirit (in 80% din cazuri), de consistentd
crescutd, pand la duritate, cu marginea ascutitd, cu
suprafata regulatd sau fin granuloasi, mai rar cu
macronoduli. Chiar si in cazurile atrofice ficatul este
mare la inceput, pentru ca ulterior si se micsoreze,
pand la disparitie sub rebordul costal.

#  Splenomegalie (in 80-90% din cazuri), de consistetd

crescutd, de reguld nedureroasi. Deseori splenomegalia
este insotitd de semne hematologice de hipersplenism:
anemie. leucopenie, trombocitopenie (cauzati atat de
hipersplenism. cat si de deficitul de megacoriogenezi).
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Hipertensiune portala: se manifestd prin meteorism si
prin aparitia circulatiei colaterale externe 1 interne
(varice esofagiene).

Tulburarile de coagulare se datoreazd atdt sintezei
deficitare a factorilor de coagulare, cit si excesului de
fibrinoliza.

Febra, cind apare, este expresia necrozei sau a
inflamatiei hepatice ori a unor afectiuni supraadaugate.

Hepatita acutd autoimund [54] si boala Wilson.

Tumorile hepatice: numai adenomul hepatic §i carcinomul
hepatocelular pot fi agravate de sarcind {riscul rupturii tumorale).

Sindromul Budd-Chiari (obstructia tromboticd a venelor
hepatice). Acest diagnostic se stabileste in perioada terminald a
sarcinii sau in perioada post-partum (dureri abdominale, ascitd),
dar sarcina se poate desfisura normal, sub tratament anticoagulant
eficace cu administrarea heparinei cu greutate moleculara mica

[128].

Sindromul Dabin-Jons — hiperbilirubinemie constitutionali,
transmisa prin gena autosom dominanta, cauzata de defect genetic,
se evidentiaza din copilarie, este caracteristicd hiperbilirubinemia,
hipoglicemia féra prurita.
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CAPITOLUL 4
COMPLICATIILE SINDROMULUI HELLP

Sindromul HELLP este extrem de periculos datoriti
complicatiilor grave care se instaleaza si ratei inalte a mortalitifii
materne. Microangiopatia diseminatd existentd este responsabild
de detresa celulara la nivel sistemic cu afectare poliorganicd. Ca
rezultat, complicatiile sindromului HELLP se manifestd la nivelul
diferitor organe §i sisteme: pulmonare, cardiovasculare,
neurologice, renale, trombohemoragice, infectioase si feto-
placentare. In aceastd cercetare ne-am propus sd evaluim
miltitudinea si polimorfismul acestor complicatii.

Complicatii pulmonare

Toate schimbdrile caracteristice sarcinii induc dereglari
obstructive si restrictive ale aparatului respirator. Pe fundalul
afectarii endoteliului vascular foarte rapid apar semnele detresei
respiratorii, care, conform datelor din literatura [29.31,152],
includ: tahipnee precedatd de anxietate si agitatie, cresterea
travaliului respirator, infiltrate difuze, initial interstitiale, ulterior
alveolare, determinate radiologic, hiperventilatie, hipercapnie,
cresterea gradientului arterio-venos de oxigen, crepitatii apoi si
raluri pe intregul cdmp pulmonar, cianoza, obnubilarea constientei.

La pacientele din studiu au fost constatate numeroase semne
clinice de perturbari ale functiilor aparatului respirator: respiratia
nazald dificila, cauzatd de edemul mucoasei, tahipnee, dispnee la
toate gravidele, hipoxemie — la 28 (50,91=6,74%). cianozd — la 12
(21.82£5,57%), respiratie fortata — la 6 (10,91+4,20%), hemoptizie
st raluri crepitante — la 3 (5,45+3,06%) pacicnte. Este de
mentionat, ¢a la 12 (21.82+5.57%) paciente a fost dispnee in
repaus. La 18 (32,73+6,35%) femei hipoxemia s-a supus corectiel
prin aportul de Oa, 1ar celelalte 10 (18,18+5,20%) nu raspundeau la
terapia cu Oa. Semnele clinice pulmonare prezente la pacientele
din studiu s-au incadrat in stabilirea diagnosticului de complicatii
grave pulmonare, dintre care: LPA/SDRA la 26 (47,27-6,73%),
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(romboza pulmonara ta 11 (20,0+5,93%), pneumonie bilaterala la
g (16.36+4.99%), atelectazii la 2 (3,64+2,52%) si pleurezie la 3
(5.45+£3,06%) femei. Incidenta pleureziei la pacientele din studiul
qostru se incadreaza in datele de 4-11% stipulate de alii autori
[50.107}.

Tabelul 4.1. Complicayiile pulmonare

Complicatii ' Date.l-e Datele proprii (n=55)
literaturii (%) abs. P1ES%

ALI'ARDS 310 26 47,27=6,73
Tromboze pulmonare - 11 20,0£5.93

Preumonii bacteriene - 9 16,36+4,99

| Atelectazii pulmonare - 2 3,64+2.52

Pleurezii g-117%91 3 5.45£3,06

La pacientele cu ALIYARDS au fost constatate semne clinice
clasice caracteristice acestui sindrom: prezenta scorului Murrey >
2.5, multiplelor infiltrate pulmonare, raportul PaOy/FiO; sub

limitele 300.
Tabelul 4.2. Semnele paraclinice ale ALIARDS

it Datele proprii (n=55),
Semnele paraclinice b, PLES% Mz=m
Pa(, < 60 mm Hg 10 38.4649.54 56,3+3.2
PaCO, < 20 mm Hg 25 96,15+3.77 18,940.5
PaCO, > 60 mm Hg 1 3,8543.77 64-0,7
200~+300 3 19,23+7,72
Pa0./FiO, 100200 15 57,69=59,69
< 100 6 23,08=8.26
l\n'f;lltra[e pulmonare neemogene 26 100
> 2 cadrane
Scor Murrey > 2.5 26 100 I 2.9

Gradul de severitate a ALIVARDS a fost diferit. La 5
(19,2347,72%) paciente cu raportul PaO>/FiQ: intre 300 s1 200 a
fost constatat ARDS faza I, manifestatd clinic frecvent prin
tahipnee, tahicardie, dispnee, anxietate, transpirajii abundente,
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deregliri de somn, respiratie forfatd, cianoza moderata, paraclini
_ accentuarea desenului pulmonar pe ariile pulmonare periferice g
diminuarea PaO: si PaCO- in sangele arterial.

Hipoxemia instalatd a putut fi corijatd prin cresterea
concentratiei de O- in aerul inspirat. La 15 (57,69+£9,69%) femei
coraportul Pa0-/Fi0Q, intre 200 si 100 a stabilit diagnosticul de
ARDS faza 1. La toate aceste bolnave au fost prezente: tahipnee,
tahicardie, dispnee, transpiratii abundente, respiratic fortata, febra
cu caracter persistent. Pacientele date au prezentat anxietate,
deregliri de somn, tegumente surii, semne de hipoxemie, cianoza
moderata, paraclinic: matitatea sunetulul percutor pe diverse ani
pulmonare, auscultativ — diminuarea respiratiei cu aparitia ralurilor
buloase mici, reducerea capacitdfii vitale si a complianiei |
plamanilor.

Hipoxemia a raspuns la corijarea cu valori mari ale Fi0, =
0.6. La 5 (19,23£7,72%) bolnave cu Pa0,/FiO, sub 100 a fost
determinat ARDS faza lII. Manifestarile clinice au fost: tegumente
surii, tahipnee, dispnee, tahicardie, raluri crepitante, transpiratii
abundente, adinamie, respiratic fortatd cu implicarea muschilor
centurii scapulare, celor intercostali i a aripilor nasului, sputd
spumoasd cu clemente sangvinolente. Pe ariile pulmonare s-au
determinat sectoare cu matitate pronun{atd, respiraie aspri cu
raluri umede. Hipoxemia (Pa0O, < 60 mm Hg cu valorile medii
56.3+3,2) nu a rispuns la niveluri inalte ale FiO; si la PEEP.

In cadrul ALLARDS. datoritA pierderii elasticitafii $i
tumefierii tesutului pulmonar, acesta din urmid is1 pierde
capacititile sale functionale, cauzand insuficienid respiratorie,
care, la randul sdu, pe langd hipoxie, provoacd si hipercapnie,
documentata in studiul nostru la o pacientd (3,85+3,77%) cu
valoarea medie a PaCO, de 64+0.7. La 10 (38.46+9,54%) paciente
din studiu apreciate cu ALI/ARDS faza 1I-I1I s-a constatat prezenta
suntului , arteriovenos pulmonar documentat prin  PaQ, <
60 mm Hg.

La pacientele apreciate cu ALIYARDS acumularea lichidului
interstitial si intraalveolar este unul dintre factorii majori
responsabili de dereglarile severe ale schimburilor de gaze. Studiul
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metabolismului acido-bazic a demonstrat prezenja dereglarilor
metabolismului gazos la aceste bolnave. Afectarea pulmonari a
indus dereglari clasice ale metabolismulut gazos caracteristice
detresei respiratorii, care s-au manifestat prin tahipnee cu anxietate
si agitatie §i alte semne clinice ale hipocapniei severe. Hipocapnia
sub 20 mm Hg, apreciata la 25 (96,15+3,77%) de paciente cu
valoare medie de 18,9=0.5, manifestaia prin devierea curbei
disocierii oxigenului spre stanga, a fost insofita cu semne clinice si
paraclinice de ischemie tisulard, vasospasm cerebral (demonstrat
TC/IRM), urmat de deregliri ale metabolismului SNC.

La bolnavele cu ALFVARDS coagulograma efectuata din
sangele colectat din capilarul alveolar a demonstrat prezenta unui
sindrom CID local manifestat prin prezenta masiva a produselor de
degradare a fibrinogenului. Acest fenomen a fost demonstrat
ulterior prin efectuarea scintigrafiei pulmonare, care a demonstrat
prezenta dereglarilor severe ale microcirculatiei pulmonare. Aceste
doua investigatii si tabloul clinic (tuse seacd, lipsa expectoratiilor)
ne-a demonstrat ca in sindromul HELLP ALIVARDS este de
origine secundard, §i este determinat de afectarea endoteliului
vascular pulmonar, infiltratele pulmonare fiind de origine
extraalveolara. Prin scintigrafia vaselor pulmonare la 11
(20,045,93%) paciente au fost documentate tromboze pulmonare,
cauzate de dereglarile severe ale microcirculatiei pulmonare si
cresterea permeabilitatii vasculare pe fundalul endoteliului afectat.

La examenul radiologic al cutiei toracice la toate pacientele
au fost prezente multiple opaciti{i neomogene, la 2 (3,64£2,52%)
bolnave au fost identificate §i atelectazii pulmonare, induse de
instabilitatea alveolard si colaps din cauza scaderii productiei de
surfactant sau inactivarea lui in detresd respiratorie acutd. La 9
(16.36+4,99%) paciente a fost constatata la examenul radiologic
pneumonie bilaterala, deoarece analiza microflorei din sputd a
demonstrat originea bacteriand a pneumoniel.
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Fig. 4.1. Preumonie subtotal bilateral SDRA IIf

Este de mentionat ¢ la 2 (3,6442.52%) din aceste paciente
diagnosticul de sindrom HELLP complet a fost stabilit pe fundalul
pneumoniei bilaterale deja existente cu evolugie grava in soc
septic. La 7 (12,73=4,49%) paciente pneumonia bilaterald s-a
dezvoltat a doua zi postoperatoriu, pe fundalul statutului imuno-
nutritiv scazut si asocieril infectici bacteriene.

La 4 paciente din studiu a fost efectuatd tomografia
computerizati spiralati in regiunea cutiei toracice. Analiza
imaginilor la tomografie computerizatd a demonstrat, cé leziunile
pulmonare acute nu sunt omogene, ¢i au o dispozifie heterogend,
avand tendinta spre localizare posterioard. Concomitent cu
opacititile pulmonare bilaterale din cadrul ALIARDS s-au
determinat semne de edem alveolar si interstitial la 9
(16.36+4,99%), dilatarea cordului — la 9 (16,36+4,99%) si
revarsari pleurale la 3 (5,45=3,06%) femei.

Datele literaturii de specialitate mentioneaza aparitia
complicatiilor pulmonare cu o incidentd de 3-10%, manifestate
prin declansarea edemului pulmonar acut non-cardiogen [107].
Studiul nostru a constatat o incidentd de 5 ori mai inaltd a acestei
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complicatii grave la pacientele cu sindromul HELLP, fapt datorat,

osibil, evaludrii in studiul nostru a cazurilor de leziune pulmonara
acutd (ALI) concomitent cu ARDS in diferite faze evolutive ale
acestuia. Frecvenia de 5.45+3,06% a pleureziei la pacientele din
studiul nostru se incadreaza in datele de 4-11% stipulate de alti
autori [50,107] (Caz clinic 3).

Caz clinic 3: Pacienta G., fo. nr. 5063, in vdrstd de 34 de
ani este spitalizatd in IMSP SCM nr. 1 in. stare extrem de grava.,
dupd acces de eclampsie la domicili, obnubilatd, cu dureri in
regiunea epigastricd,  grefuri, vomd, amnezie retrogradd.
Tegumentele subicterice. Limbd edematd cu semne de muycaturd.
Auscultativ deasupra plamanilor se determind murmur vezicular,
atenuat in regiunile bazale, raluri lipsesc. TA = 130/120 mm Hg.
Oligurie, wurina hipocromd. Datele de laborator indica
rrombocitopenie (116x1 0/mnt’), hipertransaminazemie (AlAt =
76 Uil AsAr = 56 U/), ureea si creatinina crescutd (uree = 6,1
mmol/l, creatinina = 98 nimol/l).

A fost stabilit diagnosticul: Sarcind 33 de saptdamani S1, N1.
Preeclampsie severd. Eclampsie? Sindrom HELLP3 incomplet.
Insuficientd  renald acutd.  Encefalopatie  posteclamptica  §i
hipertensivd. Hipotiroidie. Stare dupa strumectomie 2003 (cancer
la glanda tiroida). A fost efectuata operatia cezariand de urgen{a.
Scor ASA V E. A fost extras un fat viu, hipotrof, cu scor Apgar 6/7
puncte.

La 13.03.10 a fost internatd in regim de urgentd prin
transfer de la IMSP SCM nr. [ in Clinica ATI a SCR, secfia
terapie intensivd, diagnosticul de trimitere: Crizd convulsiva acutd
(11.03.10) pe fundal de eclampsie. Encefalopatie posteclamptica i
hipertensivd acutd. Sindrom HELLP. Perioada de lauzie 36 de
ore. Operatie cezariand. Anemie grad I.

La internare starea pacientei este extrem de gravd,
obnubilata. Tegumentele palide, icterice. Auscultativ deasupra
plamanilor se determing murmur vezicular bilateral, atenuat
bazal. Satwratia in O: = 97-98% la FiO; = 21%. Datele de
laborator indicd anemie (eritrocite = 3,3 <1071, Hb = 96 g/i, Ht =
0.28), trombocifopenie = 96 10P/mm’, leucocitozd, cu deviere
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spre stanga, limfopenie absoluta, bilirubina generald = 110
umol/l, directd = 30 umol/l, indirectd = 80 umol/l, AsAt = [
mmol/d, AlAdt = 2,07 mmol/l, Hb libera = 9.6 g/l, amilaza = 34
g/lih, ureea = 9,6 mmol/l, creatinina = 196 mmol/l.

La 16.03.2011 starea pacientei cu evolufie negativa,
Progreseazd insuficienfa respiratorie (tahipnee, dispnee in
repaus,respiratie fortatd), auscultativ deasupra plamdnilor se
deternind murmur vezicular atenuat bazal pe dreapta, respiaratie
cu ten amforic bazal pe stinga, in regiunea axilard pe stanga
raluri subcrepitante. Satwratia in 0. = 91%. Se agraveazi
trombocitopenia — 76107 /mm’, se prelungeste hemoliza (Hb
libera = 2,5 g/l). creste hipertransaminazemia (AsAt = 288 U/,
Alde = 145 UA), iar datele echilibrului acido-bazic indicd alcalozd
metabolica, hipoxemie (pH = 7,51, PaCO> = 34 mm Hg, BB = 57
mmol/l, BL = +5 mmol/l, 8B = 29 mmol/l, AB = 28 mmol/l, PaO,
= 34 mm Hg). Pacienta este trecutd la ventilatie artificiald.
Diagnosticul stabilit: Stare dupda eclampsie. Sindrom HELLP2
complet complicat cu SIRS 4, MODS, sindrom CID, ARDS faza I,
IRA, encefalopatie posteclamptica si hipertensivd, stare dupd
operatie cezariand 12.03.2011.

La 10.03.2011, in scopul depistdrii i drendrii hematomului
intraabdominal, a fost efectuatd laparoscopia diagnostica sub
anestezie TIVA la RA. In cavitatea micului bazin s-au depistat ~
300 ml lichid serosangvin transparent. Postoperator continud RA
in regim SIMV (Vt = 630 mi, FR = 14 respiratii/min., MV = 8,6
/min., PEEP + 5 mbar, FiO, = 70%. saturatia in O> = 89-90%).
Tegumentele pale cu nuanid teroasd. Respiratia se auscultd
bilateral, mai persistd raluri subcrepitante in regiunea axilard pe !
stanga, regiunea bazala stanga — respiaratie cu ten amforic, pe
dreapta respivatie atenuatd bazal. Se mentine hipertensiune greu
corijabild la doze majore de vasodilatatoare.
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" darbil "
Fig. 4.2. Edem pulmonar interstitial (SDRA)

La 23.03.2011 a fost efectuat sevrajul de ventilator fard
efect. Starea generald a pacientei este extrem de gravd. Rx toracic
— evolutie fird dinamicd, bilateral se menfine infiltratie
intersiitiald cu contururi neclare. Hiluri dilatate. Revarsat pleural
bilateral.

Se mentine trombocitopenia — 83 < 1(0P/mm’, lewcocitoza
Heucocite = 18x10°/1) cu devierea formulei leucocitare spre
stinga, hiperbilirubinemia (33 umol/l) si transaminazele crescute
(Asdt = 0,60 mmol/l, AlAt = 0,86 mmol/l), nureea si creatinina
crescute (ureea = 25 mmold, creatinina = 232 mmol/l),
proteinuria.

La 24.03.2011 a fost efectuata deschiderea hematomului
sub-aponeurotic, cu inldturarea a 150 ml cheaguri in stadiu de
descompunere.

La 23.03.2011 insuficienta respiratorie cu dinamicd
negativd, Rx foracic — se determind infiltratie neomogend cu
contur imprecis, posibil de provenientd septica. Revarsat pleural
pe stanga pdna la arcul costal IV si dreapia minimal. A fost
stabilit diagnosticul: Stare dupd eclampsie. Sindrom HELLP2
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ctate (scor Glasgow = 14-15 04V4-5M6) — la 7 (12,73+4,49%)
i obnubilare (scor Glasgow = 12-13 — O3V4M5-6) — la 28
(50.91t6.74%) de paciente. La 6 (10,91+4,20%) bolnave
dereglarile de constienta au evoluat in stare de coma.

Dintre bolnavele aflate in stare de coma 2 (33.33+19,24%)
au fost in coma de gradul I (scor Glasgow = 8 puncte), o pacienta
(16,67+15.21%) — de gradul II (scor Glasgow = 7 puncte) si 3
(50+£20,41%) paciente — in coma de gradul III (scor Glasgow = 4
puncte). Coma de gradul TV (scor Glasgow = 3 puncte) a fost
stabilita la pacientele cu disfunctii multiple de organe si sisteme cu
evolutie spre deces.

Studiul manifestirilor clinice oftalmologice. Este cunoscut,
¢ sistemul oftalmologic este oglinda SNC. In acest context la
pacientele cu sindromul HELLP am analizat manifestarile clinice
oftatmologice. La examenul fundului de ochi la toate bolnavele a
fost constatata prezenta spasmului arterial, la 45 (81 ,82+5,20%) de
femmei s-a deteminat edematierea retinei, la 42 (76.36+5,73%) —
congestic venoasd si stazd papilard, la 15 (27.27+6,00%) -
chemosisul conjunctivei §i intr-un caz (1,82+1,81%) dezlipire de
retind. Subliniem, ¢a la 6 (10,91=4,20%) paciente s-au depistat i
semne clinice oculare grave: cecitate - la 4 (7,27£3,50%),
amauroza — la 5 (9,09+3,88%) bolnave (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Manifestarile oftalmologice la pacientele cu

sindromul HELLP
. Datele proprii (n=55)
Semnele oftalmoscopice ShS. PLES%%
Chemoisul ¢onjunctivei 15 27.2746,00
Spasm arterial 55 100
Congestie venoasi 42 76,36=5,73
Edematierea retinei 45 8§1,82=5,20
Stazi papilard 42 76.36+5.73
Amauroza 5 0.09+3,88
Cecitate 4 7.27+3.50
Dezlipire de retind 1 1,82=1,81
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complet complicat cu SIRS 4. Sepsis obstetrical complicat cu g
septic. MODS. Sindrom CID, ARDS faza I, IRA, Stare dy
operatie cezariand 12.03.2011. In mod consultativ a fost luqg
decizia de a efectua relaparotomia cu histerectomie totald
anexe. Rise anestezic ASA V' E. Metoda de anestezie TIVA la RA.

La 27.03.2011 evolutia cu dinamica negativa prin agravar
MODS cu predominarea insuficientei cardiocirculatorii,
administrare de suport cardiovasopresor fard efect. La 28.03.201})
a survenit moartea biologicd.

Complicatii neurologice

Complicatiile neurologice in sindromul HELLP au o
incidentd inaltd fiind cea mai frecventa cauza de deces la gravidele
suferinde de gestoza severd [92,114]. Manifestarile clinice:
neurologice la pacientele diagnosticate cu sindromul HELLP au |
fost multiple si cu o diversd incidentd si intensitate. Edemul
cerebral a fost stabilit la peste 2/3 din paciente dupa urmitoarele
criterii clinice: cefalee chinuitoare — la 44 (80,00+5.39%), greturi
cu varsaturi — la 42 (76,36+5,73%), stazd papilara la 42
{76,36=5.73%) de paciente. Pentru pacientele cu sindromul
HELLP au fost caracteristice si semnele de dereglare neurologica |
perifericd: hiperestezie — 40 (72,73+6,00%). hiperreflexie — 7
(12,73=4.49%). De asemenea au fost inregistrate semnec ale
complicatiilor grave: sindromul convulsiv — la 4 (7,27-3,50%),
dereglarile de vedere — la 15 (27,27+6,00%) femei. Dreglarile de
vedere s-au manifestat prin acufene, dintre care la 2 (3,64=2.52%)
cu evolutie in cecitate.

Un compartiment aparte, ce tine de deregliri cerebrale,
constituie starea de constientd, care a fost afectatd la toate
pacientele incluse in studiu. La explorarea minutioasd a anamnezei
am stabilit ca dereglarile de constienta la majoritatea pacientelor

. s-au inceput cu anxietate, euforie, cu evolutie in adinamie s1 |
obnubilare. Datele studiului nostru au evidentiat ¢a din 46
(83.64+4.99%) de femel constiente, starea de euforie (scor
Glasgow = 15 — O4V5M6) a fost la 3 (5.45+3,06%) paciente, anxi-
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Cauzele complicatiilor neurologice in sindromul HELLP
sunt diverse, dintre care prezenta hipertensiunii induse de sarcina,
preeclampsiei si a eclampsiei. In acest context pot apdrea
complicatii cerebrale cauzate de crizele hipertensive severe.
Studiul nostru a demonstrat, ca 46 (83,64+4,99%) de paciente au
prezentat hipertensiune arteriald, dintre care la 28 (50,91+6,74%)
de bolnave aceasta fiind insotita de crize hipertensive violente, cu
salturi tensionale peste 200 mm Hg pe fundalul terapiei
antihipertensive administrate. '

Fig. 4.3. Sufuziuni sangvine conjunctivale

Pe fundalul puseelor hipertensive, 4 (7,27+3,50%) din
paciente au declansat accidente vasculare cerebrale: 2 (50%) —
accidente cerebrale ischemice si 2 (50%) — accident vascular
hemoragic. !

Edemul cerebral, documentat prin prezenta cefaleei,
greturilor, vomei, la examenul fundului de ochi — staza papilara, a
fost determinat la 42 (76,36+5,73%) de paciente din studiu. La alte
5 (9,09+3,88%) femei s-a declansat sindromul convulsiv
(eclampsie) (Tabelul 4.4).

La pacientele in stare de coma s-au efectuat TC sau IRM
cerebrala, care au evidentiat semnificatia imagistica a
leucoencefalopatiei, accentuata in regiunile subcorticale in
teritoriile occipitale (posterioare), marcata de prezenta multiplelor
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focare de infiltratie a substantei albe. La o pacientd (1,82+1,81%)
sindromul de preangajare a fost documentat la TC, iar la doud
(3,64x2,52%) paciente a avut loc angajarea trunchiului cerebral si
a survenit decesul.

Tabelul 4.4. Complicatiile newrologice in sindromul HELLP

Comblicatii Datele Datele proprii (n=55)
plicaft literaturii (%) abs. P+ESY,

Stare de coma s 6 10.91+4.20
Edem cerebral 1-8-" 42 76.36=5.73
Accidente Total - 4 7.27+3 .50
vasculare Ischemice - 2 3,64+2,52
cerebrale Hetnoragice 5t 2 3,64+2.32
bll’]dl’()l‘lll..ll. convulsiv 46155 5 9.0943.88
(eclampsie)
Cecitate s 4 7.2743,50
Emme_n;a : de angajare a 3 | 1.8241.81
trunchiului
Infarct pontin - 2 3.64+2,52

in lotul nostru, la 9 (16,36+4,99%) paciente a fost stabilit
diagnosticul de eclampsie, dintre care la 5 (55,56+16,56%) femei —
inainte de stabilirea diagnosticului de sindrom HELLP, iar la 4
(44,44+16,56%) femei — dupd stabilirea diagnosticului dat. La
aceste paciente pand la stabilirea sindromului HELLP nu au fost
prezente semne obiective si sublective de preeclampsic sau
eclampsie. Datele literaturii de specialitate indicd o incidenti de
9% a sindromului HELLP la gravidele suterinde de eclampsie. Noi
am constatat cd sindromul convulsiv (eclampsie) la pacientele din
lotul nostru a avut o inciden{d aproape de 2 ori mai frecventa.
Incidenta accidentelor cerebrale hemoragice la pacientele din lotul
nostru de studiu a fost de 1,3 ori mat joasa, comparativ cu datele
altor auton [88,94].

Edemul cerebral la pacientele din lotul studiat a fost
constatat de 10 ori mai frecvent decat in relatinle altor autori (1-
8%) [88,94]. Pentru majoritatea pacientelor din studiu este
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caracteristicd prezenta semnelor de afectare cerebrald, ¢
corespund  sindromului  de leucoencefalopatie  posterio,
reversibild. Dintre cele 6 paciente decedate din studiul nostru,
avut loc 3 (5,45+3,06%) cazuri de deces matern, determinate
cauze neurologice. Dintre ele 2 (3.64+2,52%) paciente au deceda
dupa accident vascular hemoragic. iar o pacientd (1,82=1,81%) i
urma sindromului de angajare a trunchiului cerebral (Tabelul 4.5),
Datele literaturii de specialitate sustin faptul ci hemoragiile
cerebrale in 50-65% din cazuri sunt fatale [94] (Caz clinic 4).

Tabelul 4.5, Carza leralitagii pacientelor din studiy

. Datele proprii (n=55)
Cauza decesului bs. P+ESY%
Accident vascular cerebral 2 3,64=2.52
MSOF, edem pulmonar cardiogen 1 1,82-1,81
Soc septic 2 3,64=252
Angajarea trunchiului cerebral 1 1,82+1.81
Total 6 10.91+4.20

Caz clinic 4: Pacienta L., fo. nr. 1742, in vdrstd de 23 de
ani, a fost internatd in Clinica ATI a SCR, sectia terapie intensivi °
la 23.01.2011 cu diagnosticul Sarcing 29-30 de sdptamdni, 53, N3,
gripa sezonierd grava A (HINI), pneumonie bilaterala lobii
inferiori, evolufie gravd, sindromul HELLP, sindromul CID,
pielonefritd cronicd.

Pacienta a fost transferatd din sectia ATI SR Vulcanesti in
stare extrem de gravd, la respiratie dirijata. La internare datele de
laborator denotd anemie (eritrocite = 2,6 <107/ Hb = 70 g,
trombocitopenie = 116x10°/mm’, leucocitoza = 11.8x10°/
Jormula leucocitard cu deviere semnificativda spre stinga,
hipertransaminazemie (AsAt = 81 U/, Aldt = 17 U/, semne de
insuficientd renald acuta (ureea = 11,2 mmol/l si creatining = 324
mmol/l), analiza echilibrului acido-bazic si a gazelor sangvine
pune in evidenfd acidozd metabolica compensatd respirator,
hipoxemie: pH = 7,18, PaCQO> = 12 mm Hg, BE = —23 mmol/l, AB
= 4 mmol/l, PaO> = 82 mm Hg.
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La radiografia cutiei toracice — pneumonie bilaterald. IRM a
creierului a  determinat  semne imagistice relevante pentru
Jencoencefalitd, santurile corticale, fisurile cerebrale laterale usor
ingustate. In baza datelor clinice, paraclinice §i de laborator a fost
siabilit diagnosticul: Gripad sezonierd grava A (HIN1). Pneumonie
pilaterald lobii inferiori, evolutie grava. Soc circulator mixt.
Sindromul HELLP3 complet. MSOF. Sindrom CID. Sarcina 29-30
de saptamani. 83, N3. Encefalopatie hipoxica.

La 24.01.2011, in wma tratamentului administrat, care a
inclus ventilatie dirijatd cu PEEP + 5 mbar, oxigenoterapie,
antibiotice administrate  intravenos  {(zinacef), ketoconazol,
heparind nefractionatd, cristaloide (ser fiziologic, glucoza).
coloide (Refortan, Gelofusine), preparate si componente sangvine
(PPC. albuming 20%, concentrat eritrocitar deplasmatizat),
hlocante Hl si H2, corticosteroizi), clinic apare o dinamicd
pozitivd in plamdni. Efectuat sevrajul de ventilator. Dupd extubare
— respiratie spontand adecvatd, compensald: saturafia in O0: =
04% la FiO, = 0,21. Insd apar hemoragii nazale, gingivale,
sufuziuni conjunctivale si datele de laborator scot In evdentd
agravarea sindromului HELLP prin scdderea continud a
numarului de trombocite pind la 561 0% /mm’, cresterea probelor
hepatice (AsAt = 135 U/l) si a amilazei serice — 272 g/ih.

La 25.01.2011 prin consiliu a fost luatd decizia de a finisa
sarcina prin operafie cezariand, care a fost efectuata sub anestezie
TIVA cu mioplegie la respitatie dirijatd. Risc anestezic ASAV E A
fost exstras un fit viu cu scor Apgar 7/7 puncte.

La 29.01.2011 starea generald se agraveazd brusc. Pe
fundalul hipertensiunii arteriale cu pusee fensionale pana la
1807110 mm Hg. cu ferapia magneziend administratd (viteza de 2
o'h) si utilizvea preparatelor antihipertensive §i a blocantelor
canalelor de calciu, pacienta a facut acces de eclampsie cu
cecitate tranzitorie. Pe fundalul tratamentului intensiv aplicat,
starea generald a pacientei este cu evolufie pozitivad Terenul
neurologic cu ameliorare treptata, pand la restabilirea completd a
constientei si a vederii. La a 16-a zi de tratament intensiv, in stare
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generald stabild, pacienta este transferatd din sectia terapi
intensivd.

Complicatii trombohemoragice

Perturbirile statutului hemostatic cu afectarea mecanismelor
procoagulante (trombocitar, parietal, plasmatic) si antitrombotice
(anticoagulant gi fibrinolitic) au declansat un sir de complicatii
hemostatice. Complicagiile hemostatice la pacientele cu sindromul] |
HELLP au fost de origine hemoragicd, tromboticd g
trombohemoragica.

Manifestarile hemoragice au avut o frecventd si un
polimorfism vast: hemoragii intraabdominale — 15 (27,27£6,00%),
hemoragii uterine — 10 (18,18+5,20%), hemoragii din plagi — 14
(25.45=5,87%), delivrenta placentei — 4 (7,27=3,50%), hemoragii
nazale si  gingivale - 12 (21,82=5,57%), hemoragii |
gastrointestinale §i  sufuziuni sangvine conjunctivale, in
suprarenale, rinichi, intestin, pancreas si splina — 5 (9,09+3,88%),
accidente hemoragice acute — 2 (3,64+2,52%) (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Complicatiile hemostazice ale sindromului HELLP

- Datele proprii (n=55
Complicagh Iitergr::il: (%) | abs. - ll’):i:ES(% :
Hemoragii gastrointestinale - 3 5.09+3.88
Hemoragii uterine - 10 18.1845,20
Delivrenta placentei gugsleti] 4 7.27+3.50
Hemoragii intraabdominale Lz I5 27.2746,00
Hematom al ciilor de nagtere 5 3 5.45+3.06
Hemoragii din plagi - 14 25.45+5,87
Accidente hemoragice cerebrale Sl 2 3.64+2.52
Sufuziuni sangvine conjunctivale - 3 9.09+3.88
Sufuzmm sangvine in intestin, 15401 5 9.0943 88
peritoneu
Hemoragii nazale i gingivale - 12 21,82=5 57
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Fig. 4.4. Hemoragii capilare din pavilionul urechii

La 15 (27,27+6,00%) paciente diagnosticate cu sindromul
HELLP perioada postoperatoric imediati a fost complicata cu
hemoragie intraabdominald, estimatd la peste 1000 ml si a
necesitat interventie chirurgicala repetatd. Relaparotomia a
constatat prezenta singelui in cheaguri fard o sursa binedefinitd a
hemoragiei. Hemoragiile date au fost determinate de sangerari la
nivelul pligii operatorii din vasele sangvine capilare, fragilitatea
cirora este determinatd de endoteliita generalizati. In timpul
relaparotomiei la 5 (9,09+3,88%) bolnave au fost identificate
sufuziuni sangvinolente in peretele intestinal si peritoneu,
determinate de hipoxie anemicd posthemoragica si hemolitica
grave pe fundalul microangiopatiei diseminate. La 14
(25,45+5,87%) paciente cu sindromul HELLP a avut loc formarea
colectiei de sange in regiunea plagii postoperatorii cu extinderea
hematomului in peretele abdominal supra-aponeurotic.

Perioada de lduzie precoce poate fi complicatd prin
declansarea hemoragiilor post-partum, care reprezintd una dintre
cele mai grave probleme obstetricale, de multe ori cu prognostic
fatal. Hemoragia post-partum este definité ca pierderea de sange de
peste 500 ml dupa nasterea vaginala sau de peste 1000 ml dupa o
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operafie cezariand. Pierderea acestor cantitati in 24 de ore de 1
nassere este denumitd hemoragie post-partum primara sau precoce,

Literatura de specialitate recunoaste 2 marl cauze de
hemoragie post-partum: singerarea la nivelul patului placentar:
atonie uterind $1 cauze placentare, si traumatismele obstetricale ale |
tractului genital, tulburérile de coagulare amplificand oricare din
cele 2 categorii [51]. In studiul nostru la 10 (18,18+5 20%)
paciente intraoperatoriu au avut loc hemoragii uterine post-partum,
la 2 (3,64+2,52%) lauze — cu formarea hematomului cailor de
nastere. in cazul hemoragiilor uterine, sdngerarea a avut loc Ia |
nivelul patului placentar, fiind agravati de dereglarile de coagulare
din cadrul sindromului HELLP. De asemenea inhibarca
contractibilitatii uterine a fost determinati de administrarea de
medicamente (sulfat de magneziu, beta- smpatomlmetlce $i
Nifedipina) [46,51]. In unul din cele 10 cazuri hemoragia uterini
nu a putut fi stdpanitd prin mijloace conservatoare, necesitand
rezolvare chirurgicald prin histerectomie totala.

Traumatismul obstetrical al tractului genital a fost
responsabil de formarea hematomului cdilor de nastere la 3
(5.45+3,06%) lauze, cu o pierdere sangvini de peste 3000 ml,
insotita de starea de soc hemoragic. In scopul asiguririi
hemostazei s-a recurs la mesarea (tamponarea) vaginului si
rectului, iar depletia sangvina a fost corijatd prin aport volemic de
cristaloizi, coloizi 5i componente sdngvine (concentrat eritrocitar,
plasma proaspat congelatd). Este de mentionat ¢d la aceste paciente
in perioada prenatald au lipsit orice semne ale sindromului
HELLP. perioada postnatald fiind caracterizati prin desfisurarea
caracteristicilor de laborator ale sindromului HELLP complet. La 4
(7.27+3,50%) paciente a avut loc delivrenta prematurd a placentei
normal inserate. Intr-un caz a fost inregistrata hemoragie masiva sl
formarea uterului Couvelaire. Ludnd in considerare ci uterul
Couvelaire este o sursa de tromboplasting tisulara si de alti factori
de coagulare, care, eliminati in patul wvascular, contribuic la
dezvoltarea dereglarilor de coagulare, in scopul stoparii evolutiei
fatale a sindromului CID, la aceastd pacientd s-a recurs la
histerectomie totald fard anexe. Paralel a fost efectuatd corectia
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factorilor de coagulare prin administrare de plasma proaspat
congelatd si crioprecipitat, iar corijarea anemiei posthemoragice —
rin aport de concentrat eritrocitar deplasmatizat. La 5
(9,09i3,88%) paciente au fost determinate hemoragii
gastrointestinale de diferitd intensitate: de la vome cu ,,zaf de
cafea” si melend, pand la hemoragii gastrice profuze. Doua
(3,64+2,52%) din aceste bolnave au necesitat hemostaza
chirurgicala.

Hemoragiile gastrice au fost stabilite la pacientele cu
sindromul HELLP in perioada prenatald. Aceste doua paciente,
pand la admiterea in terapie intensiva, au avut semne clinice certe
de sindrom HELLP incomplet. Pe fundalul puseelor hipertensive la
2 (3,64+2,52%) paciente au avut loc accidente cerebrale
hemoragice.

In sindromul HELLP apar complicatii hemoragice
neurologice pe fundalul crizelor hipertensive severe, cauzate de
prezenta hipertensiunii induse de sarcind, preeclampsiei si a
eclampsiei. Studiul nostru a demonstrat ci 46 (83,64+4,99%) de
paciente au prezentat hipertensiune arteriald, dintre care la 28
(50,91£6,74%) de bolnave aceasta era finsofitd de crize
hipertensive violente, cu salturi tensionale peste 200 mm Hg,
indeferent de terapia antihipertensiva administrata.

Fig. 4.5. Hemoragii nazale, gingivale (sindromul CID)
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Cresterea factorilor de coagulare si diminuarea activiti
fibrinolitice In cursul sarcinii sunt reactii fiziologice protectoare,]
care permit folosirea crescutd a acestor factori in momenty]
delivrentel. La delivrare are loc consumul factorilor coagulanti (in

vederea necesititilor hemostazei) si hiperliza, care apare din cauzg

cresterii plasminogenezei cu eliberarea excesivd de lizokinaze,
stimulatd de hipoxia miometrului $1 de efectul tromboplastin
activator al lichidului amniotic. Echilibrul sistemului de coagulare
este precar si poate conduce, in conditiile patologice din cadrul

sindromului  HELLP, la aparitia coagulirii diseminate

intravasculare cu complicatii multiple trombohemoragice.

Sindromul CID faza T s-a manifestat prin: scaderea timpului
de sangerare Duke. micsorarea timpului de coagulare Lee-White,
scaiderea TTPA (timpul tromboplastinei partial active),
hiperfibrinogenemie, trombocitozd, marirea PDF (produsilor de
degradare a fibrinet). TE (test — etanol) si TPS (test — protamini
sulfat) pozitive. Faza Il s-a manifestat prin: hipo-hipercoagulare —
trombocitopenie in evolutie, cresterea timpului de coagulare Lee-
White peste 12 min., sciderea la valorile initiale a TTPA, TT
(timpul trombinic) si a fibrinogenului, cresterea PDF, test — etanol
pozitiv si scaderea concentratiet AT-11l (antitrombina IlI). Ca
duratd, a fost foarte scurtd si greu de perceput. Faza III s-a
manifestat clinic prin: hemoragii profuze, insotite de anemie
posthemoragicd gravd, iar testele de laborator au indicat
trombocitopenie severd, hipofibrinogenemie < 2 g/l, micsorarea
nivelului factorilor plasmatici de coagulare, a anticoagulantilor
(AT-III, a proteinei C, S) si a sistemului fibrinolitic
{plasminogenul si activatorii lui), cresterea marcatd a timpului de
coagulare Lee-White. prelungirea timpului de sangerare, cresterea
TT, fibrinoliza XIla-dependentd, TPS si TE negative.

Sindromul CID a avut o incidentd diversd dependentd de
perioada de nastere. In perioada prenatald s-a inregistrat la 31
(56,36=6.69%) de gravide, dintre care faza I - la 25
(45,45=6,71%), faza Il — la 3 (5,4543,06%), faza IIl — la 3
(5,45+£3,06%) gravide. Nasterea a agravat semnificativ acest
sindrom, deoarece in perioada postnatali s-a schimbat coraportul
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pacientelor in diferite faze ale sindromului CID. De 8,26 ori a
sporit numarul pacientelor cu CID decompensat, ajungind la 30
(54.55+6,71%). Sindromul CID s-a facut vizibil prin prezenta
nemoragiilor nazale §i gingivale la 7 (12,73x4,49%) gravide,
sufuziunilor sangvine conjunctivale la 5 (9,09+3,88%) si a
pe[esiilor si echimozelor la 33 (60,00£6,60%) de paciente,
trombozelor venoase la locul vasului cateterizat la 17
(30,91i6,23%) paciente, trombozelor vaselor pulmonare la 11
(20.0+5,93%) bolnave. Clinic sindromul CID in faza Il s-a
manifestat la 30 (54.55+£6,71%) de paciente prin prezenia
hemoragiilor masive la nivel diferit: gastrice, nazale, gingivale,
conjunctivale, din plaga operatorie si uter. La aceasta etapa
consumul crescut al factorilor de coagulare a mecanismului
plasmatic gi insuficienta hepaticd existentd au fost responsabile de
nivelul scizut al factorilor procoagulanti la 30 (54,55£6,71%) de
paciente.

in perioada prenatald la toate bolnavele cu sindromul
HELLP a fost inregistrati o stare de hipercoagulabilitate. La 25
(45,45+6,71%) de gravide a fost constatatd o supracompensare a
statutului procoagulant, documentata prin: micsorarea timpului de
coagulare Lee-White sub 5 min., scaderea timpului de sangerare
Duke, prezenta produsilor de degradare a fibrinei in sénge,
sciderea APTT sub 35 sec., hiperfibrinogenemie peste 4,2 g/l
atingand nivelul de 9.8 g/1. In perioada postnatald sindromul CID
faza I a fost evaluatd prin testele de laborator la 15 (27,27+6,00%)
bolnave. La aceste paciente APTT a fost mai jos de 35 sec., timpul
de coagulare Lee-White si timpul de sangerare Duke micsorate,
datele hiperfibrinogenemiei nu mai erau atdt de spectaculoase, au
variat in limitele de 4,3+6,0 g/l la 7 (12,73+4,49%) bolnave.

in perioada prenatald starea de hipo-hipercoagulare s-a
manifestat la 3 (3.45+3,06%) gravide, la care clinic s-au constatat
hemoragii gastrice, sufuziuni conjunctivale, hemoragii nazale, iar
testele de laborator au determinat trombocitopenie in evolutie,
sciderea nivelului de antitrombind IIT si prezenta complexului
fibrin-monomeri solubili peste 4 mg/ml la toate, valori crescute ale
TT si testul etanol pozitiv la 3 (5.45=3,06%) paciente. Mentiondm
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ca la bolnavele cu sindromul HELLP. sindromul CID a fost stabilit
in toate cele 3 faze de evolutie, dependente de starea echilibruluj
factorilor hemostaze:.

Dezvoltarea sindromului CID a fost stopatd in faza I — de
hipercoagulare — la 15 (27,27+6,00%}) bolnave, in faza I — de
hipo-hipercoagulare — la 3 (5,45=3.06%) bolnave si la 22
(40,00+£6,61%) a evoluat in faza IIT — de hipocoagulare.

La pacientele care au decedat, s-a inregistrat sindromul CID
taza 11I. Faza IIT a sindromului CID s-a manifestat clinic prin
hemoragii profuze, insotite de anemie posthemoragica grava la 22
(40.00=6,61%) de bolnave cu sindromul HELLP.

in perioada postnatala testele de laborator au indicat prezenta
fazei de hipocoagulare a sindromului de CID: trombocitopenie
severd la 30 (54,55+6,71%) de paciente, hipofibrinogenemia < 2
g/l si APTT crescut peste 45 sec. la 22 (40,00=6,61%) de bolnave,
timpul de sangerare Duke prelungit peste 4 min. la 36
(65,45+6,41%) de paciente, timp de coagulare Lee-White marit,
marcat la 18 (32,73+6,35%) bolnave, test — etanol si testul cu
protamind sulfat deja fiind negative (Caz clinic 5).

Cuz clinic 5: Pacienta Z., fisa medicala nr. 45177, a fost
internatd in IMSP SR Telenesti pentru nagtere fiziologica cu
dzagnost:cz.rf Sarcing 38-39 de saptamdni SI, N2. Pielonefrita
cronicd in remisie. Pielectazie pe dreapta. Datele analizelor de
laborator: Hb = [08 g/l eritrocite = 3,2%10 A trombocite =
270% 107 /mm’, protrombin = 105%, fibrinogenul = 4.2 g/l, Al4t =
17 U/, AsAt = 21 U/l Nasterea pe cale naturald s-a complicat cu
hemoragie masivd post-partum, ce a necesital efectuarea de
urgenid a operatiei de histerectomie totald fard anexe. Hemoragia
masiva a fost complicatd cu soc hemoragic Il insuficienid
poliorganica, sindrom HELLP2 incomplet, insuficientd renald
acutd, sindrom CID, fuza hipo-hipercoagulare, SIRS 3. Datele de
laborator in perioada postoperatorie imediata: Hb = 70 g/l (in
descrestere pe jun‘dal de corec;:e a anemieli cu concentrat
eritrocitary, eritrocite = 1,9%10%/, wombocite = 73x1( mnt,
leucocite = 12x10°/, limfopenie absolutd = 9%, Aldt = 49 U/,
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Asdt = 83 U/l wreea = 9.4 mmol/d, creatininag = 199 mmol/l,
protrombin = 63%, fibrinogen = 1.9 g/l.

In perioada postoperatorie imediatd starea pacientei s-a
agravat prin asocierea unui ARDS sever si depistarea hemoragiei
intraabdominale masive. Datele EAB: pH{ = 7,52, PaCQ; = 48 mm
Hg, PaO: = 56,6 mm Hg. SB = 2. mmol/l, BE = +4.2 mmol/l.
Pacienta a fost luatad la relaparotomie, la care a fost depistatd
hemoragie intraabdominald in volum de 2,0 | In perioada
postoperatorie pe fundalul RA la PEEP = 8 cm H-0, FiO; = 41%,
s-a efectuat terapia intensivd cu corectia factorilor de coagulare,
corectia anemiei, echilibrului hidro-salin §i acido-bazic, s-a
administrat terapia antibacteriana, anticoagulanta,
antihipertensivd. Peste 12 ore s-a efectuat sevrajul de ventilator cu
succes. Perioada postoperatorie cu dinamicd pozitivd, stare cu
ameliorare continud. Pacienta a fost transferatd in sectia de profil.

Complicatii infectioase

Sindromul HELLP se caracterizeaza prin depresia statutului
imun, documentat prin scaderea numarului absolut al limfocitelor,
care este prezent la 46 (83,64-4.99%) dintre femeile din studiu in
perioada postnatald; hipoproteinemie si hipoalbuminemie, care
sunt cauzate la aceste paciente de prezenta sindromului nefrotic
(cdeme pronuntate, proteinurie, pierderi de proteine prin
transsudatie de origine hipoproteicd).

Studiul starutului imun T- 5i B-limfocitar la pacienta G, fisa
medicala nr. 5065, in vdrsta de 34 de ani cu diagnosticul:
Sindromul HELLP complet, complicat cu sindromul CID,
hematom  intraabdominal.  Encefalopatie  hipertensiva. Criza
convulsivd acutd 11.03.10. Edem cerebral. Perioada de lduzie 36
ore. Stare dupd operatie cezariand a demonstrat structurat
prezenfa unui deficit secundar functional al imunitagii T- si B-
limfocitare. Limfocite T 5i B: T active = 7% (N = 15%), T toate =
429 (N = 93%), T morule = 19% (N = 42%), T supresor =30% (N
= 66%), T helper = 12% (N = 27%). B limfocit = 12% (N = 7%).
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in perioada postnatali la femeile cu sindromul HELLP pot ]
fi identificate urmitoarele complicatii septice bacteriene (originea
bactertand este stabiliti in urma insdmantirilor efectuate):
endometnita — la 14 (25,45+5,87%) lduze, abcese, inclusiv supuran
ale hematoamelor din peretele abdominal la nivelul plagilor
postoperatorii, interintestinale si flegmoane — la 7 (12,73+4,49%),
pneumonii bacteriene — la 9 (16,36+4,99%), peritoniti acuti
secundard - la 12 (21,82+£5,57%), sepsis obstetrical — la 12
(21,82+5.57%) bolnave.

Complicatii eardiovasculare

in cadrul sindromului HELLP are loc afectarea sistemica a
celulei endoteliale. Suferinta celulei endoteliale conduce la
distrugerea endoteliald, urmati de extavazarea lichidelor in
peretele vascular al sectorului microcirculatiei si de dereglarea
echilibrului tonusului vascular. Drept consecintd are loc, pe de o
parte, cresterea tonusului peretelui vascular cu cresterea cifrelor
de tensiune arteriald g1, pe de altd parte, afectarea gravd a
functiondni celulelor miocardice [179].

in Tabelul 4.7 sunt reflectate acele complicatii
cardiovasculare, care pot surveni in cadrul sindromului HELLP.
La 38 (69,09+£6,23%) dintre femeile diagnosticate cu sindromul
HELLP au avut loc crize de hipertensiune arterial, dintre care la
20 (36,36=6.49%) de paciente — TAs > 180 mm Hg. La 31
(56,36i6,69°’) de paciente au fost inregistrate dereglari de ritm si
conducere: la 4 (7,2743,50%) bolnave — bradicardie severd cu
extrasistole ventriculare, la 27 (49,09+6,74%) — pusee de
tahicardie paroxismald, cu trecere in fibrilatie atriald intr-un caz
(1.82+1.81%). Este foarte grava lezarea endoteliald in teritoriul
circulatiel coronariene si aparitia semnelor de suferinta a celulei
proprii acestui tesut — fibret miocardice [179]. Astfel se instaleaza
$i se dezvolta tabloul grav al cardiomiopatiei disgravidice (CMD),
care, conform datelor studiului nostru, a fost inregistrat la 11
{20.0£5,93%) paciente cu sindromul HELLP. La 9 (16,36=4,99%)
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paciente dintre acestea s-a dezvoltat edem pulmonar cardiogen
(Caz clinic 6).

Afectarea grava a celulei endoteliale si extravazarea
lichidului in cavitati a adus la aparitia pericarditei exsudative la 2
(3,64+2,52%) bolnave.

Fig.4.6. Poliserozita (pleurezie, pericarditd).

Dupa nastere, lucrurile au revenit rapid la normal. Aceasta
aratd ca celula miocardica este sanatoasd, ea doar functioneazi
prost datorita modificarilor mediului extracelular (lichidul
interstitial).

Caz clinic 6: Pacienta C, f.o0. nr. 23508, in varstd de 26 de
ani, internata in Clinica ATI a SCR, sectia terapie intensiva la 11
decembrie 2009 cu diagnosticul: pneumonie bilaterald lobii
inferiori, evolutie grava. Sindromul HELLP incomplet. Sarcind
27-28 de saptamani.
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La examenul ecocardiografic s-a determinat dilatarea
cavitdtilor cardiace, atriul stang = 48 mm; aorta ascendentd = 32
mm; ventriculul drept = 33 mm; atriul drept = 43+58 mm;
venticulul stang: DTD = 60 mm; DTS = 34 mm; SIV = 14 mm; FE
= 48%, Hipertensiune pulmonara (65 mm Hg): Insuf. valvei
mitrale gr.ill tricuspidale grIV, aortale grll.

Pentru  comparatie  prezemtam  datele  examenului
ecocardiografic al acestei paciente efectuat in perioada primului
trimestru al sarcinii: atriul stang = 28 mm, aorta ascendentd = 32
mm; veniriculul drept = 19 mm. atrind drept = 2234 mm;
venticulul stang: DTD = 52 mm; DTS=34 mm; S{V = 10 mm: FE
=08%.: PSVD = 29 mm Hg.

Tabelul 4.7. Complicatii cardiovasculare in cadrid sindromudui HELLP

Datele proprii (n=55)
abs. PLES%

18 32,73+6.35

Complicatiile Datele literaturii (%)

Hipertensiune

{TAs 140+160 mm Hg)
Cniza hipertensiva
(TAs> 180 mm Hg)
Deregliri de ritm si

83-901*
20 36,36+6.49

conducere : 3l 56,36+6.69
Miocardiopatie ] 1 _—
disgravidica 20,03,
3;)(;) g;;n;L;ator cu deficit . - T
Edem pulmonar ] . TS0
cardiogen , 3648
Pericardita 5 e
exsudativi . 2 3,64+2.52

Complicatii la nivelul sistemului feto-placentar

Sindromul HELLP induce dupa sine complicatii la nivelul
sistemnului feto-placentar. Evolutia mecanismului patologic este
urmatoarea: ineficienta invaziei trofoblastice induce vasospasmul,
care produce ischemie utero-placentard cu aparitia insuficientei
feto-placentare si a suferintei fetale cronice. Ultima induce
hipoxia, hipotrofia fetald si intarzierea de crestere intrauterina a
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fitului. Poate surveni moartea intrauterinda a fatului si este
favorizata asfixia intranatald sau moartea neonatala precoce.

B Corespunde termenului
de gestatie

= Retard de dezvoltare
intrauterind al fatului

B Moarte intrauterind a
fatului

Fig. 4.7. Starea intrauterind a fatului la gravidele cu
sindromul HELLP (%)

in studiul nostru la gravidele cu sindromul HELLP retardul
de dezvoltare intrauterind a fitului a fost identificat la 21
(38,18+6,55%) de femei. S-au inregistrat 9 (16,36+4,99%) cazuri
de deces intrauterin al fatului. La 19 (34,55+6,41%) gravide —
starea intrauterind a fatului corespunde termenului de dezvoltare
(Figura 4.7).
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CAPITOLUL 5
TACTICA DE CONDUITA SI TRATAMENT
A SINDROMULUI HELLP

Tratamentul intensiv este initiat pentru sustinerea functiilor
vitale si se adreseaza tuturor sistemelor organismului afectate de
sindromul HELLP. Acest lucru necesitd monitorizarea generali a
functiilor vitale si corectarea dereglarilor (hemodinamice,
respiratorii, excretorii, digestive, metabolice, hematologice, neuro-
psihice, imunologice) care pot precipita complicatii severe.

In cazul dezvoltarii i progresarii trombocitopeniet in timpul
sarcinii este necesard monitorizarea minutioasd a  oricaror
manifestiri ale preeclampsiei (proteinurie, hipertensiune arterial)
si ale disfunctiei hepatice (bilirubina, nivelul LDH, AlAt, AsAt,
haptoglobina).

Numai stabilirea precoce a diagnosticului de sindrom
HELLP s rezolvarea sarcinii pot sd prevind dezvoltarea
complicatiilor fatale. Vom tine cont de faptul, ¢i sindromul
HELLP se poate dezvolta fulminant timp de citeva ore si de aceea
trebuie sd fim pregatiti pentru toate variantele posibile de evolutie:
de la hemoragie masiva, accident vascular cerebral hemoragic,
hemoragie hepatici pand la ruptura ficatului. Ajutor medical
calificat adecvat pacientelor suspecte sau diagnosticate cu -
sindromul HELLP poate fi acordat doar in centrele perinatale mari
sau in sectille de profil anesteziologic si reanimatologic unde, in
caz de necesitate, poate fi efectuatd protezarea functiei hepatice
sau renale [57,151].

Wallenburg H.C.S. pledeaza pentru conduita conservatoare a
sindromului HELLP [135]. Aceasta tactici de tratament este
motivatd, dupd pdrerea lui, prin progresia lentd si reversibild a
patologiei date.

In conditiile unititilor de terapie intensiva se face corectia
volumului sangelui circulant sub controlul indicilor hemodinamicii
centrale s1 se administreaza tratamentul vasodilatant. Decizia
despre metoda de nastere se ia nu in baza analizelor de laborator
(numarul de trombocite. cresterea fermentilor hepatici), dar in
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functic de starea intrauterind a fatului $i de riscul mortalitatii
neonatale. Date despre complicatii materne grave nu au fost
raportate. Wallenburg H.C.S. sustine ca rezultatele tratamentului in
clinica lui nu diferd de cele in cazul rezolvarii sarcinii prin operatia
cezariend de urgentd [135].

Insd un sir de autori nu susfin tactica tratamentului
conservator in sindromul HELLP [112]. Dirig P., Ferrier C.,
Schneider H.. (1999) nu recomandid tactica conservatoare a
sindromului HELLP, deoarece nu au fost obtinute rezultate certe in
studiile randomizarte [39]. Curtin W.M., Weinstein L. (1999)
pledeazd pentru managementul agresiv al sindromului, deoarece
rezolvarea prompti a sarcinii pare sa scadd mortalitatea perinatala
[34].

Cercetdrile facute in baza fiselor medicale a pacientelor
decedate de sindromul HELLP, au elucidat faptul ¢d in 67,3% din
cazuri mortalitatea maternd a fost conditionata in stationar de
tratamentul conservator indelungat si fard efect, de tactica
incorectd in conduita nasterii, inclusiv decizia intdrziata de a
cfectua operatia cezariana [172]. Toate incercarile terapeutice de
corectie a modificarilor patofiziologice din cadrul sindromului
HELLP (stimularea diurezei, terapia  antihipertensiva,
reechilibrarea volemica etc.) sunt paliative, nu trateazi afectiunca
si nu permit prelungirea sarcinii. Variantele de conduita
conservatoare mai mult de 48 de ore a sindromului HELLP sunt
supuse unor critici riguroase. deoarece expune la dezvoltarea unor
complicati severe din partea mamei §i a fiwlui $i agraveaza
substantial prognosticul matern si fetal [54,159].

Majoritatrea  autorilor  [113,117,120,150]  recomanda
tratamentul nonconservator prin intreruperea imediatd a sarcinii
indiferent de termenul de gestatie, doarece nasterea cu eliminarea
oricaror ramasite de placentd din cavitatea uterind este singura
terapie eficientd a sindromului HELLP. Doar nasterea este singura
masurd terapeutica eficace.

Noi suntem de acord cu termenii de rezolvare a sarcinii $i cu
tactica nonconservatoare de conduita a sindromului HELLP.
Pentru a ne convinge in corectitudinea celor expuse, ne-am propus
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sa cercetim frecventa dezvoltirij complicatiilor sindromulyj
HELLP la pacientele din studiu, folosind tactica rezolvarii
imediate a sarcinii, comparativ cu datele literaturij de specialitate.
in functie de termenul de gestafle pot fi apreciate
urmatoarele variante principiale de tratament aj pacientelor cy
sindromul HELLP [14,52,67.93]:
1. La termenul sarcinii mai mare de 34 de saptimani —
rezolvarea imediatd a sarcinii. Metoda de nagtere este determinati
de situatia obstetrical creatd la moment.
2. Latermenul sarcinii de 27-34 de sdptamant, in cazul absentei
complicatiilor severe care pun in pericol viata mamei (hemoragie,
insuficienta renali acutd, edem pulmonar acut, accident vascular
cerebral hemoragic, preeclampsie severa sau eclampsie, sindromul
CID), este posibila prolongarea perioadei de tratament conservator
timp de 48 de ore. In acest rastimp are loc stabilizarea stirii
pacientei si pregitirea pulmonilor fetali prin administrarea de
corticosteroizi.

Decizia de a prelungi sarcina este determinati de sansa de

supraviefuire a fitului la termenul respectiv de gestatie. Doar
¢xtragerea farului din mediul uterin nefavorabi] poate mari sansele
de supraviefuire a nou-nascutului. Weinstein L. a promovat ideea
¢d sindromul HELLP nu se poate ameliora cu timpul si toate
asteptarile vor fi prejudiciabile pentru mama si pentru fit. Metoda
de rezolvare a sarcinii este operatia cezariani [140].
3. La termenul sarcinii mai mic de 27 de saptimani, in cazul
absentei complicatiilor severe care pun in pericol viata mamei
{cele expuse mai sus), este posibila prelungirea sarcinii pentru 48-
72 de ore. In aceste cazuri, de asemenea, se utilizeazi
administrarea corticoizilor, apoi se rezolva sarcina prin operatie
cezariand de urgentd.

Datele literaturii sustin ¢a in 36% din cazuri la nou-nascutii
mamelor cu sindromul HELLP se dezvolii trombocitopenia, care
conduce la declansarea accidentelor hemoragice cerebrale si la
afectarea sistemului nervos central [101]. Din aceasta cauzi chiar
din primele ore de la nastere ei au nevoie de initierea terapiei
intenstve, care va include profilaxia st combaterea coagulopatiei.
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Fig. 5.1. Operatie cezariand de urgentd la o pacientd cu
sindromul HELLP

Metoda de bazd pentru rezolvarea sarcinii riméne operatia
cezariand. In acest context este binevenitd intrebarea despre
metoda de anestezie. Pentru preeclampsia severi metoda de electie
pentru operatia cezariand este blocul epidural. Anestezia epidurala
asigurd o analgezie perfectd, blocheaza aferentatia durerii si,
coreldnd cu mecanismele patofiziologice ale preeclampsiei severe,
scade hipertensiunea arteriala.

Cunoasterea fiziopatologiei sindromului HELLP cu prezenta
hipertensiunii arteriale, a dereglarilor de hemostaza si multiple
disfunctii de sisteme si organe ridica in fata medicului anestezist
problema celei mai rationale metode de anestezie. In cazul
operatiei cezariene la pacientele cu sidromul HELLP se va tine
cont de riscul inalt de dezvoltare a hemoragiilor subdurale si
extradurale. Din aceste considerente, Constandache F., Bandrabur
D. (2006) recomanda cu preferinta anesteza spinala cu ac foarte
subtire, deoarece, comparativ cu anestezia epidurali, riscul de
sangerare este mai mic. Conform American Society of Regional
Anaesthesia (Consensus Statements on Neuraxial Anaesthesia and
Anticoagulation [184]), trombocitopenia de 100x10*/mm’ va fi
consideratd nivel-limita critic pentru anestezia regionali (rahidiana
sau epidurald) [12]. Pentru pacientele cu numairul trombocitelor
mai mare de 100x10*/mm?, dar cu o scidere rapida intr-un interval
de timp scurt manevra regionala este contraindicatd [Constandache
F., Bandrabur D., 2006]. In cazul trombocitopeniei (mai joasa de
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100x10°/mm’), coagulopatia pe fundalul insuficientei hepatice
(fibrinogen mai putin de 1 g/, TTPA peste 1.5 de la norma)
operatia cezariand va f1 efectuatd in conditille anesteziel totale
intravenoase [14,52.93,94].

3agapsuna 0.0., Hworeee A.H., @omun M. [159] au
propus urmitoarul algoritm de actiune in cazul sindromului
HELLP:

1.  Pregitirea preoperatorie intensiva. E

2. Rezolvarea de urgenta a sarcinii prin operatie cezariand

cu utilizarea metodelor de profilaxie a hemoragiilor masive

intra- §i postoperatoriu.

3.  Terapia de substitutie si de hepatoprotectie in perioada

postoperatorie.

4. Profilaxia antibacteriand masivd a complicatiilor

toxico-septice.

Succesul tratamentului sindromului HELLP depinde de
diagnosticarea lui la timp in timpul sarcinii, nasterit si perioadei de
lauzie. Multi autori considerd starea de hipovolemie progresanta,
cresterea rezistentel vasculare generale periferice si declansarea
endotoxinemiei in cazurile de preeclampsie severa si a sindromului
HELLP ca fiind manifestin ale soculur hipovolemic cu
dezvoltarea pe parcursul terapiei intensive administrate a
sindromului reperfuziei tisulare.

Desi evolutia a acestei patologii este extrem de gravi,
inifierea unui tratament motivat patogenetic, orientat spre corectia
socului  hipovolemic, stoparea hemolizei, microangiopatiet
trombotice diseminate si a insuficientei multiple de organe,
permite cregterea eficacitatil tratamentului §i sciderea mortalitatii
materne.

La imitierea tratamentului sindromului HELLP se va ftine
cont de principiile generale ale terapiei intensive: accesul la abord
venos (cateterizarea venel magistrale); monitorizarea orard a
diurezel, a PVC; determinarea la fiecare sase ore a indicilor
sangvini  (hemoglobina, hematocritul, numarul de entrocite,
trombocite), nivelul seric al proteinei generale, al fermentilor
hepatici  (AlAt, AsAt. LDH), fractille bilirubinei si ale
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clectrolitilor, ~ starea  sistemului  de coagulare  (indicele
protrombinic, nivelul  fibrinogenuiui,  proba Lee-White),
monitorizarea batdilor cordului fetal pentru depistarea la timp a
semnelor de hipoxie progresiva a fatulul.

Tratamentul antihipertensiv va fi initiat pe fundalul terapiei
Je infuzie, dupa corectia hipovolemiei si atingerea valorilor PVC a
nivelului de 658 cm HyO, la cresterea tensiunii arteriale sistolice
mai sus de 140 mm Hg. Acest moment este dictat de faptul ca
hipertensiunea arteriald din cadrul preeclampsiei si sindromului
HELLP se produce ca rezultat al hipovolemiei, 1ar cresterea
rezistentei periferice poartd caracter compensator. Tinand cont de
cele expuse mai sus, administrarea tratamentului antihipertensiv.
fira corectia volemiei, poate conduce la dezvoltarea complicatilor,
in primul rand. la nivelul circuitului feto-placentar cu agravarea
hipoxiei intrauterine a fatului.

in caz de aplicare necontrolatd a preparatelor
antihipertensive se micsoreazd circuitul feto-placentar deja
diminuat de patologia placentard. Are loc reducerea hipertensiunil
arteriale sistemice, concomitent si a perfuziei 1in spatiul
intervilozitar, ce poate influenta negativ starea intrauterind a
fatului, pand la moartea subitd. Deoscbit de puternic suferd
perfuzia utero-placentara la o scadere a TA diastolice sub 90 mm
Hg [117,119,134,138]. Diureticele nu pot fi utilizate in tratamentul
sindromului antihipertensiv, deoarece vor accentua scaderea deja
existentd a volumului plasmatic cu sciderea perfuziei placentare
(ESC Guidelines on the management of cardiovascular diseases
during pregnancy. 2011), fiind in mod special contraindicate (cu
exceptia eventualitatii rare a insuficientel ventriculare stangi sau a
edemului laringian ce pot complica preeclampsia) [42].

in cazul dezvoltarii sindromului HELLP pe fundal de
preeclampsie severd si‘sau eclampsie in mod obligator va fi inifiata
terapia anticonvulsivantd si antihipertensiva. Preparatul de
electie este considerat sulfatul de magneziu (ESC Guidelines on
the management of cardiovascular diseases during pregnancy,
2011). care, pe langd actiunca ahtihipertensiva, are proprietati
sedative si diuretice [42]. Mai muit ca atét, administrarea sulfatului
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de magneziu anihileaza consecintele dereglarii permeabilititij °
membranelor celulare, prevenind dezvoliarea paradoxului ionilor
de calciu cu inlaturarea spasmului vascular si restabilirea bilantuluj
energetic al celulei. Reiesind din datele literaturii despre eficienta
tratamentului antihipertensiv si anticonvulsivant, ne-am propus si
noi in cadrul studiului nostru sa administram sulfatul de magneziu
in pericada pre- si postnatala in asociere cu preparatele
antihipertensive (Dopegyt si Nifedipine — engl.).

Tratamentul cu corticoizi riméne a fi o problema de discutie.
Fiind apreciat ca o patologie autoimuni grava, sindromul HELLP
se poate agrava mai ales in primele 24-48 de ore dupi nastere,
cand are loc , avalansa” hormonald majord. Conform opiniilor
unor autori, sindromul HELLP poate fi tratat cu efect benefic prin
administrarea de corticosteroizi  [97, 161]. Ameliorarea
trombocitopeniei, maturarea pulmonard fetald si existenta unui
sindrom  inflamator  sistemic  au  justificat  utilizarea
corticosteroizilor in acest stadiu cu rezultate satisficitoare. Au fost
recomandate diferite scheme de administrare a glucocorticoizilor.
Ins4. conform datelor studiilor randomizate [14,61,146], terapia cu
corticosteroizi, preparate stabilizatoare ale membranei celulare, la
pacientele cu sindromul HELLP, administratd pani la si dupd
rezolvarea sarcinii, nu au aritat eficacitate in prevenirea
complicatiilor materne si perinatale.

In urma administrarii corticoterapiei, unicul efect apreciat a
fost cregterea numarului de trombocite la mama si sciderea ratei
dezvoltarii sindromului ARDS la nou-niscuti. Administrarea de
corticosteroizi antenatal se considera a fi putin riscanti si foarte
eficientd in maturizarea plimanilor fetali si evitarea complicatiilor
postnatale. Procedura standard cu actiune benefici asupra
pulmonilor fetali constd in administrarea dupi schemi a
corticosteroizilor inainte de nastere.

Ca un gest de disperare pentru stoparea procesului autoimun
au fost- recomandate preparatele citostatice [104], dar nici acest
remediu de tratament nu a dat efecte clinice satisfacatoare. Tinand
cont despre cele expuse, la pacientele din studiu nu vom
administra corticoizi prenatal sau posmatal, decit in vederea
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profilaxiel dezvoltarii sindromului de detresd respiratorie a nou-
nascutului.

Corecfia deregldrilor de coagulare la pacientele cu
sindromul HELLP este o directie strategici foarte importanti.
Dereglarile de coagulare in sindromul HELLP reflectd consumul
plachetelor sangvine in procesul formirii trombilor in vasele
microcirculatoni. La pacientele cu acest sindrom este identificatd
forma cronicd a sindromului de coagulare diseminatd (CID) prin
cresterea  nivelului  PDF, micsorarea activititii  AT-IIL,
determinarea complexelor trombind-antitrombind-111 (T-AT-111).
Apoplexia placentard, sangerdrile din timpul nasterii, inclusiv
operatia cezariand, care depasesc nesemnificativ hemoragiile
fiziologice, conduc la decompensarea sindromului CID cronic cu
trecerea  lut in faza acutd, manifestatd prin hemoragie
coagulopatica.

In 32-93% din cazuri, sindromul HELLP este complicat cu
hemoragie si sindromul CID acut si necesita terapie de substitutie
cu componentele sangvine: plasmd proaspat congelatd,
crioprecipitat, concentrat eritrocitar (cand hemoliza este majora si
nu este eficace decdt in post-partum), masi trombocitard (la nivelul
trombocitelor sub 50x10°/mm’® — nu mai putin de 2 doze), factorul
VII recombinant, concentratul complexului protrombinic. In
perioada postoperatorie se prelungeste corectia factorilor de
coagulare prin administrarea plasmei proaspit congelate [168].
Ramirez Montoya J.M. et al. (2008) au demonstrat ca la pacientele
cu sindromul HELLP plasma proaspat congelatd reduce
semnificativ (43%) complicatiile, spitalizarea si necesitatea in
hemodializa (45%) [103].

In cazurile declansarii hemoragiei coagulopatice este
mmdicatd terapia antifibrinolitica. Calitdtile farmacologice ale
preparatelor antifibrinolitice se bazeaza pe blocarea activatorului
plasminogenului, normalizarea functiei trombocitelor, micsorarea
permeabilitagii peretelun vascular. Desi in cadrul sindromului
HELLP este o microangiopatie trombotica diseminantd, unii autori
considerd administrarea de heparina contraindicatd, motivatie fiind
cd heparina creste incidenta sindromului CID [14,52.166,178].
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Suntem de acord cu acesti autori $i nu vom administra heparing
decat postnatal, cand riscul hemoragiei este mai mic.

In cazul hemolizei intravasculare masive {prezenta
hemoglobinet libere in sdnge si urind) si in lipsa conditiilor pentry
hemodializa. tactica conservatoare va crea posibilitifi pentru
pastrarea functiei renale [166]. Daca diureza este adecvatd (maj |
mare de 0.5 ml’kg/h), imediat se incep masurile de alcalinizare a
urinei pentru profilaxia formarii in lumenul canaliculilor renali a
sdrurilor de hematina.

In cazul stabilirii oliguriei {nivelul diurezei mai mic de 0,5
ml’kg’h pe parcursul a 6 ore de la inceputul terapiei intensive,
dupi stabilizarea TA si diurezel) cu cresterea de 1,5 ori a nivelului
de creatinind sericd sau sciderea cu 25% a filtragiei glomerulare
{ori declansarea disfunctiei si insuficientei renale — stadiul [ sau F
dupd clasifiicarea RIFLE) este necesard limitarea administririi
lichidelor si initiereca terapiei de substitujie a functiei renale
(hemofiitratie, hemodializa).

Profilaxia complicatiilor septice se efectueazia prin
administrarea terapiei antibacteriene. Sunt recomandate remediile
antibacteriene din grupul carbapenemelor.

Terapia intensivd a sindromului HELLP actualmente include
nu doar programe de perfuzie si transfuzionale, dar si metode de
detoxifiere extracorporala [72,108,110,163]. Creste eficacitatea
tratamentului cu sedinte de plasmafereza (ultrafiltratie) cu |
inlocuirea plasmei exfuzate a pacientei pe plasma de la donator.
Plasmafereza se aplicd in cazul femeilor cu trombocitopenie
persistentd si disfunctie de organe la 72 de ore dupa nastere
[81.108]. Rezultatele plasmaterezei sunt insa slabe in pre-partum
[137].

Mecanismul actiunii terapeutice a plasmaferezei se bazeaza
pe evacuarea din sange a toxinelor moleculare de dimensiuni
medii, a complecsilor imuni si fibrin-monomerilor, a inhibitorilor
eritropoezei. In acelasi timp. are loc stimularea activitatii
antitrombinice si a fibrinolizei. Plasmafereza actioneaza asupra
permeabilitatii membranelor bazale ale glomerulilor renali [176].
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Argumentarea algoritmului de diagnostic precoce al
sindromului HELLP

Algoritmul de diagnostic precoce al sindromului HELLP a
fost elaborat in ajutorul medicilor practici reanimatologi si
obstetricieni. In scopul estimirii factorilor de risc cu potential
crescut de declansare a sindromului HELLP se va efectua
standardul de investigatii conform Protocoalelor si Ghidurilor
Nationale: explorarea anamnezei, antecedentelor patologice,
prezenta comorbiditatilor, analiza generala a sangelui $i urinel,
analiza biochimica a sangelui, electrocardiograma, determinarea
grupei sangvine.

Factorii de risc pentru declansarea sindromului HELLP sunt:
primiparitatea, prezenta hipertensiunii induse de sarcind, a
preeclampsiei severe, eclampsiei, asocierca sarcinii cu patologia
infectioasd virala sau bacteriand, coexisteniele somatice
(sindromul antifosfolipidic, pielonefrita cronicd), stirile de soc:
hipovelemic, septic (pncumonii bacteriene, virale).

Prezenta unui sau mai multor factori de risc enumeraii mai
sus, concomitent cu evaluarea semnelor clinice (grefuri, vome,
cefalee, acufene, dureri epigastrale si/sau in hipocondrul drept,
respiratie nazald dificild, tegumente icterice, erupiii cutanate
{petesii, echimoze), hipertensiune TAs > 160 mm Hg, tahicardie >
90 batai/min.. tahipnee, dispnee de efort sau de repaus, edeme
periferice, oligurie) suspecteaza sindromul HELLP si solicita
investigaii _ suplimentare:  numdrul de trombocite (<
150x10°/mm’), AsAt, AlAt (> 43 U/, LDH (> 600 U/l), prezenta
fragmentelor de eritrocite in frotiul sangvin (celule triangulare,
schizocite), hiperbilirubinemia, hemoglobina liberd.

Stabilirea diagnosticului de sindrom HELLP necesitd
evaluarea complicatiilor lui: coagulograma (protrombina, fibri-
nogenul, APTT, timpul trombinic, antitrombina 111), metabolismul
acido-bazic si gazos, radiografia pulmonard, Eco-Doppler
cardiografia, oftaimoscopia, tomografia computerizata a creierului.
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Fig. 5.2. Algoritmul de diagnosticare precoce al sindromului HELLP
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Argumentarea algoritmului terapiei intensive

in capitolele precedente s-a demonstrat ci existd mari
diferente in evolutia clinicad a sindromului HELLP in functie de
perioada perinatald. La pacientele cu sindromul HELLP in
perioada prenatald semnele clinice, dereglanle hidro-electrolitice §i
acido-bazice, radiologice argumenteazd urmatoarele masur:
internarea in unitatea terapie intensivd; in cazul preeclampsiei
severe sau al eclampsiei, conform Ghidului National de conduitd a
hipertensiunii in sarcind, dacd TA sistolicd = 160 mm Hg, diasolicd
> 110 mm Hg, se initiaza terapia antihipertensiva, tinand cont de
faptul ¢ TA nu trebuie scdzutd sub 140/90 mm Hg pentru a nu
compromite perfizia placentard. Tratamentul antihipertensiv
include utilizarea Metildopa — doza 250=500 mg, doza maximala 2
¢'24h, administrata in 3-4 prize i Nifedipini — doza initiala 10 mg
per os cu repetare, la necessitate, peste 30 min. Concomitenet se
initiaza terapia magneziana anticonvulsivantd 1=2 g/h. Daca sunt
semne de oligurie, corectia oliguriei si hipovolemiet — prin
administrare de lichide: 500 ml ser fiziologic timp de 20 min. Daca
diureza nu se restabileste si lipsesc simptomele de suprasolicitare a
circuitului mic, se prelungeste perfuzia cu solutie HES 6% 500 ml
cu viteza 10+135 ml/ord. Volumul de perfuzie intravenoasd nu va
depasi 80 ml/ora/24h, deoarece excesul ei conduce la cregterea
riscului de edem pulmonar §1 cerebral.

La termenul sarcinii sub 34 sdptimani pentru profilaxia
sindromului detresei respiratorii a nou-niscutului se initiaza
administrarea de dexametazond 6 mg intravenos cu interval de 12
ore. In studiul nostru am observat, cd amanarea declansarii nasterii
cu scopul maturizani plamanilor fetali la pacientele diagnosticate
cu sindromul HELLP creste riscul complicatiilor atit pentru
mama, cit si pentru fit. Din aceste considerente, imediat dupi
stabilizarea starii gravidei, se declansaza nasterea, dar nu mai
tarziu de 24 ore de la stabilirea diagnosticului, indiferent de
termenul de gestatie. Metoda optima pentru rezolvarea sarcinii la
pacientele cu sindromul HELLP este operatia cezariand. Dupa
evaluarea hemostazei cu cel pugin 6 ore pand la puncfie au fost
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evaluate riscurile pentru anestezie epidurali. Prezenta echimozelor,

petesiilor, a singerdrii din locul injectiilor; numarul de trombocite

sub 100x10°/mm’ a fost indicatic pentru anestezie totalj
intravenoasa.

Pentru corectia factorilor de coagulare s-a administrat
plasmd proaspit congelatd 10+15 ml'’kg preoperator si 2025
ml’kg intraoperator. Pentru corectia trombocitopeniei sub
50x10°/mm’ s-a perfuzat concentrat plachetar nu mai putin de
9 doze.

in cazul patologici infectioase virale sau bacteriene, a starilor
de soc hipovolemic, septic (pneumonii bacteriene, virale) se
intreprind masuri de micsorare a edemului pulmonar (utilizarea
PEEP, saluretice, corticoizi); terapia chinetica si  pozitia
semigsezanda sub 30°; utilizarea pentoxifilinei, terapia antipiretici;
spasmolitice, terapia cu antibiotice. Initial, tratamentul vizeazi o
serie de factori care, daca nu sunt controlati, genereazd multiple
complicatit sau agraveazi prezentele coexistente somatice:
tratamentul complex al starilor de soc (tratament volemic, inotrop,
vasopresor etc.); terapia antibacteriani; profilaxia infectiilor
nosocomiale; instalarea corecti a terapiei imunonutritive
(aminoacizi, lipofundind etc.); profilaxia atelectaziilor pulmonare
s1 a barotraumelor produse de ventilafia mecanici: corectarea
tulburarilor de coagulare (plasmad proaspat congelata,
heparinoterapia etc.); susfinerea functiei imunitare prin diverse
procedee de imunomodulatie; tratamentul sedativ, analgezic si
antipiretic; tratamentul proceselor inflamatorii si  terapia
anticitokinicd (pentoxifilind, corticosteroizi); tratamentul eferent
(plasmafereza, hemofiltratie, hemodializd); tratamentul cu
antiproteaze (contrical).

Principiile terapier intensive in perioada postnatald sunt
identice cu cele expuse mai sus pentru gravidele din perioada
prenatald cu axarea atentiei la complicatiile sindromului HELLP.
Complicatiile pulmonare necesitd terapie respiratorie, tinind cont,
in mare masura, de gravitatea leziunii pulmonare acute: ia aparitia
clanozel, respiratiei forfate (tahipnee. participarea muschilor
auxiliari in actul de respiratie), consumului in exces de oxigen
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(Pa0z = 70 mm Hg, 8a0: = 90% la un FiO; < 0.4) s1 perturbirilor
in metabolismul gazos (AaDO; > 159 mm Hg la Fi0; = 1,0 sau
Pa0-/Fi0Q: < 300 mm Hg la F10, = 0,21, Qs/Qt = 7-10%), scaderea
compliantei pulmonare (Clt) cu 5-15% pacienta se trece in regim
de CPAP cu presiune pozitiva in céile aeriene de 4-7 cm H:O sau
in regim de BiPAP (3 ¢m H:O si 6 cm H>0). Daca pe fundal de
CPAP > 7 cm H-O sau BiPAP (= 4 ¢m H-O si 8 cm H.0O) se
pastreazi sau apar primar cianoza, lucru respirator crescut
(tahipnee, participarea muschilor auxiliari in actul de respiratie),
perturbari moderate in metabolismul gazos (PaO; < 70 mm Hg,
Sa0, = 88-92% la FiO, = 0,4), AaDO; > 300 mm Hg la FiO, = 1,0
sau PaO-/Fi0» < 200 mm Hg la FiQ; = 0,21, Qs/Qt > 10%),
sciderea compliantei pulmonare (Clt) cu 20-35% pe fundal de
hemodinamicd stabila, pacienta se trece la ventilafie mecanica,
utilizdnd urmitoarele tehnici: CMV (CPPV, PC) sau PRVC (Vi =
8+10 mlkg, Fi0Q; = 0,6. F = 80% din valoarea normald sau
necesarul pentru menginerea Pa0- la nivelul 32+35 mm Hg) si un
nivel PEEP de 4+5 ¢cm H>O. Pacientele cu sindromul HELLP1 sau
HELLP2 sunt in stare severa si necesita intregul spectru de masurt
terapeutice si reanimatologice cu evidentierea terapiei respiratoril
si a masurilor de minimizare a efectelor adverse ale hipoxemiei i
hipoxiei.

Terapia respiratorie. La pacientele cu sindromul HELLP cu
prezenta complicatiilor respiratorii este argumentatd aplicarea unel
terapii respiratorii inceputd la momentul oportun, cu conditia
mentinerii regimului ,, inofensiv™ al suportului ventilator mecanic,
care solicitd urmitoarele deziderate: presiunea de platou — < 35
mm H-O; volumul respirator in limitele 6+8 ml/kgcorp.: frecventa
respiratiei si debitul respirator — la limitele minime pentru
asigurarea PaCQO. la nivelul 30+40 mm Hg; viteza fluxului
inspirator de platou — in limitele 3080 L'min.; curba fluxului
inspirator — decelerativ; necesarul minim de FiO, pentru asigurarea
oxigenarii adecvate a singelui arterial si a tesuturilor (sub 0,5-0.6).
utilizarea unui nivel optim de PEEP; mentinerea auto-PEEP-ului la
nivelul < 50% din valorile PEEP-ului; durata pauzei inspiratorii <
30% din timpul ciclului respirator; coraportul inspir/expir nu se
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inverseaza mai mult de 1,5:1; sedarea bolnavului pentru a preveng
.fupta” cu ventilatorul si cresterea consumului de Q.. Lo
necesitate se utilizeaza blocante neuromusculare.

Pentru mentinerea unui metabolism gazos adecvat, se
utilizeazd mai multe tehnici de ventilatiec mecanica (CMV -
ventilafia mecanicd controlatd in volum: ACMV — ventilatia!
asistatd/controlatid; IMV/SIMV  —  ventilatia  intermitent
obligatorie/ventilatia obligatorie sincronizatd intermitent; IPPV —|
ventilatia cu presiune intermitent pozitivd; CPPV — ventila;ia
continud cu presiune pozitivi; CPAP - ventilatia cu presiune -
pozitivd continud in caile aeriene; PSV — ventilatia cu suport de {
presiune; PC-IRV — ventilatia mecanicd cu inversarea raportului 1
VE; PRVC - ventilatia mecanica reglamentatd in presiune g J
controlata in volum). In formele cu evolutic severd a ARDS se ]
utilizeaza ventilatia controlatd in presiune (PCV) sau ventilatia ]
mecanicd reglamentata in presiune §1 controlata in volum (PRVC).
Ventilatia mecanicd controlatd in volum (VC) nu se utilizeaza in
aceste cazuri,

La pacientele cu sindromul HELLP complicate cu SDRA, j
fazele I1I-11l se vor optimiza parametrii PEEP si Vt cu ajutorul
curbei presiune/volum (Paw/Vt). La aceste bolnave, utilizarea §
presiunilor mari in ciile aeriene §i sciderea lor brutald poate 3
conduce la barotraume. Conform acestei metode, se gisesc valorile
presionale ce corespund nivelului punctului de inflexiune inferior 3
(PII) de pe curba presiune/volum la un PEEP = 0 cm HO. j
Presiunea la nivelul punctului de inflexiune inferior este ]
consideratd ca presiune critica de deschidere a unititilor pulmonare |
colabate si depinde de gradul leziunii pulmonare, care, de obicei, §
variazi intre 8+13 cm H>O. Ulterior, se aplici PEEP-ul la valori de
23 cm peste punctul de inflexiune inferior al curbei Paw/Vt 3
(..best PEEP™), fiind considerate clasic ca cel mai bun compromis.
Apoi se selecteaza valorile optimale ale Vt prin cresterea sau |
sciderea treptata cu 20-30 ml. pana la aparitia sau disparifia
warcului” de pe curba Paw/Vt. Aparitia ,.arcului” pe curba {
Paw/Vt ne indica prezenta unei hiperextensii pulmonare. Dupd §
ajustarea PII, PEEP, Vt si a unei oxigeniri adecvate (Sa0, > 95%, §
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pa0- > 80 mm Hg), fractia de oxigen in aerul inspirat se scade
ana la valorile care asigurd SaO, = 94-95%, PaQ; > 70 mm Hg.
In cazul cind, utilizarea manevrelor mentionate mai sus nu a avut
rezultatul scontat si se mentine hipoxia (Sa0: < 90%, PaO» < 60
mm Hg), atunci FiO: se creste pand la 70-100% pe fundalul de
suport hemodinamic medicamentos. Suspendarea suportului
ventilator.

La scaderea presiunii de varf < 1418 ¢cm H,O, MAP < 6=8
cm H-O, PEEP < 4+5 ¢m H,O. imbunatitirea metabolismului
gazos (Pa0O: > 70 mm Hg, Sa0; > 95% la FiO; < 0,4), ameliorarea
mecanicii pulmonare (Clt > 0,8+1,0 ml‘emH;0/kg) s normalizarea
tabloului radiologic, se suspendeazd suportul ventilator dupd
protocoalele IMV/SIMV, SIMV+PSV si trecerea la CPAP cu
presiunea in caile aeriene 4=5 ¢m H-O, iar la o presiune < 3 cm
H-O si stabilizarea stdrii generale, pacienta se extubeaza.

Suportul hemodinamic si terapia infuzionald. Pentru
pacientele cu sindronul HELLP in perioada postnatald este
caracteristica o stare de hipertensiune arteriald sever, uneori greu
de controlat. In scopul corijirii hipertensiunii arteriale se vor
administra preparatele blocante ale canalelor de calciu (solutie
Verapamil 0.25% - 1,6 mgh), care pe langa proprietati
antihipertensive  regleaza  starea metabolismului ~ SNC.
Microangiopatia ~ diseminatd  in  sindromul HELLP s1
particularititile induse de sarcind dicteazd un aport fluidic
restrictiv, in volum de 80 ml/h, dar cu mentinerca PVC = 8+12
mm Hg, presiunii arteriale medii > 60 mm Hg, a debitului urinar >
0,5 mlkg/h, fard cresterea produsilor de retenjie  azotata,
hematocritul — 30%.

Dezordinile calitative si cantitative in statutul hematologic i
hemostatic constatate la pacientele cu sindromul HELLP solicitd
efectuarea unui spectru larg de masuri curative de ingrijire a
patului vascular, reologiei sangelui circulant si profilaxiel
eventualelor  complicatii  trombohemoragice.  Diminuarea
numarului de hematii si a hemoglobinei pe fundalul maririi VSH si
a dereglarilor microcirculatiei la pacientele cu sindromul HELLP
argumenteazd o stare de amplificare a procesului de agregare

177



intravasculard. Perturbirile sus-numite solicita administrareg
remediilor reovazante si a spasmoliticelor. Noi am administrat cu
succes solutiile HES 6% sau 10% cu viteza de 10+15 ml/h.

Pentru terapia anticitokinica se administreaza Pentoxifiling
100200 mg in perfuzie intravenoasi timp de 90-180 min. Ea
potenteazd  efectul  antiinflamator al  prostaciclinelor ~ si
prostaglandinelor claset E. Gratie acestui mecanism, pentoxifiling
inhibd formarea radicalilor liberi. agregarea trombocitard si scade
concentratia plasmatici TNF (engl.: tumor necrosis Jfactor) si
a [L-6.

In capitolele precedente am determinat ca ia pacientele din
studiu, perioada postnatala se caracterizeaza prin starea de poliurie
$i carenta ionilor de kaliu. In scopul suplinirii insuficientei 1onilor
de potasiu, se administreaza solutie de clorurd de kaliu 4% in
perfuzie intravenoasa.

La pacientele cu sindromul HELLP s-a inregistrat anemie si
hipohemoglobinemie sub valoarea de 80 g/l. Pentru corectia
sindromului anemic grav, de lunga duratd, care agraveaza hipoxia
tesuturilor, provocind dezechilibre acido-bazice severe, s-a
administrat concentrat eritrocitar deplasmatizat. S-a preferat
administrarea eritrocitelor spilate deplasmatizate, concentratul
eritrocitar adminisrandu-se doar in regim de urgenid (soc
hemoragic, hemoragii grave). La bolnavele cu sindromul HELLP
pe fundalul SIRS, MODS, comelor sunt mai multe cauze care
induc depresia hematopoiezei (inhibarea productiei renale a
critropoetinei, lezarea tonicd a eritrocitelor etc.). ceea ce
argumenteazd administrarea tratamentului de substitutie cu
eritrocite, iar terapia de stimulare a eritropoezei poate fi inceputd
doar la esirea pacientei din stare critici (in faza anabolici a
stresulut).

Anomaliile trombocitare, depistate la pacientele cu
sindromul HELLP1, au necesitat tratamentul de restituire a
deficitului de plachete, care pe fundalul CID-ului decompensat, a
necesitat administrarea concentratului de trombocite, cel putin 9
doze, pentru prevenirea eventualelor hemoragii. Dezintoxicarea
organismului prin utilizarea tratamentului infuzional si a diurezei
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fortate, odatd cu instalarea eficientd a tratamentului antihipoxic,
inlatura cauza de depresie a trombogenezei.

Deviatiile valorilor timpului de coagulare atat spre diminuare
(hipercoagulare) — 58,14+7.46% prenatal si 41,86=7,52%
postnatal, cdt si spre prelungire (hipocoagulare) — 48,08+6,93%
postnatal, ne demonstreazd prezenia unei activitdfi excesive a
procesulul de activare a protrombinazelor cu subcompensarea
mecanismelor coagulolitice la pacientele cu sindromul HELLP.
Procesul activirii protrombinazelor este declansat atdt de factoni
activatori ai caii intrinseci (F.XII Hageman activat de spasm
vascular durabil), cit si de factorii de initiere a mecanismului
extrinsec (factorul tisular, tromboplastina tisulara).

Administrarea medicatiei pentru profilaxia complicatiilor
rromboembolice si  corectia perturbarilor hemostatice, deja
prezente la aceste paciente, poate fi inifiati cu heparind
nefractionatd. Datoritd activitdtii ei antitrombinice sporite va avea
un efect anticoagulant si va facilita diminuarea procesului de
dezvoltare a infiltratelor pulmonare.

Declansarea mecanismelor de activare a protrombinazelor
atit pe cale intrinseca, cAt §i extrinsecd argumenteaza
administrarea spasmoliticelor care au efect dublu: ingnjesc
microcirculatia si contracareaza activarea F.XII si a tratamentului
infuzional cu scopul diludrii concentratiei tromboplastinei tisulare
si a factorului tisular. Totodata, tratamentul cu fluide reologice
(HES) are un efect antihipoxant, ameliorand metabolismul tisular.

Tratamentul anticoagulant va fi initiat cu heparinele cu
moleculd mica, care detin o activitate anti Xa puternica,
contracarand procesu! de formare excesivi a trombinei, sunt
indicate dat fiind faptul ca F.X este in continuare activat. La
pacientele cu sindromul HELLP cu timpul de coagulare > 12 min.,
indexul protrobinic < 70 sec., testele cu etanol si protamind sulfat
pronuntat pozitive, heparinele cu moleculd mica nu le-am
administrat, substituindu-le cu heparind nefractionatd 25+30
UA/kgcorp. Aceste paciente au indicatii absolute pentru
administrarea tratamentului transfuzional cu plasmd proaspat
congelatd perfuzatd in bolus in dozi de 10+15 ml’kg. Algoritmul
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de profilaxie a accidentelor tromboembolice este redat in

Tabelul 5.1.

in cazul instaldrii unei stari de hipercoagulare la pacientele
cu sindromul HELLP se indicd anticoagulante. Doza de heparing
s¢ ajusteazd individual conform administrarii in bolus la fiecare
20-30 min. (35+40 UA’kg — 20+25 UA/kg) pani la normalizarea
sau prelungirea cu 1,5-2 ori (fatd de indicii precedenti) ai timpului
de coagulare Lee-White, timpului de trombina partial activat,
tmpului activat de coagulare sau scaderea complecsilor solubili de
fibrin-monomeri, ulterior se trece la titrarea intravenoasa in dozi
de 4-6 UA/kg/h. Controlul se face la fiecare 4-6 ore de infuzie cu
ajutorul determinarii timpului activat de coagulare. La prelungirea
acestur imp de doud ori (150+10 sec.) doza de heparina se scade
cu 1-2-3 UA/kg/h. In cazul deficitului de AT-III (< 80%). paralel
se administreaza si plasma proaspit congelati in dozi de 5+10
ml/kg fard care heparinoterapia este neefectiva.

Tabelul 3.1, Profilaxia complicatiilor romboembolice la
pacientele cu hipercoagulare

Ziua dupd rezolvarea

Medicatia sarcinii
1[2[3[4]|5]6]..15
- Curantil == | = o | &
Antiagregante
Trental + |+ l+p++[+] =

Cu moleculi micid

{enoxaparina 0.2 ml. nadroparin calcium 0.3 ml, |+ |+ [+ ||+ |+ | +
dalteparin sodium 0.3 ml) subcutanat

e : ‘ering 2
Spasmohtme (solutie papaverind 2,0 mb) 2 L o L e 2|
intramuscular
Infuzii reologice (HES 6%, 10%) -+l+]|~-|=|=x]| =
Cristaloide <l | e [ 2 ) =

:24h =5 | o | [ || ||

+ Trombocitopenia
(<50= 10" /mm™)

Plasma proaspat congelata 25-35 ml’k

5]

Masa trornbpcitarﬁ {4-3 doze)

Crioprecipitat 3040 U-kg

CL[ [ [
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La stabilizarea stirii pacientului si a testelor cronometrice se
irece la administrarea subcutanatd a heparinei. Problema majora o
constituie, insa, instalarea sindromului de hipocoagulare intalnit
frecvent la pacientele cu sindromul HELLP. Pentru restabilirea
deficitului de factori in sistemul de hemostazd se administreaza
plasmi proaspat congelatd in volum de 25+35 mlkg/24h in
corelare cu crioprecipitat 30-40 doze/24h. Trombocitopenia (<
50x10°/mm’) se corecteazd prin administrarea a 4-5 doze de masa
trombocitard.

Suportul nutritional. La pacientele cu sindromul HELLP s-
au aplicat principiile nutritiei artificiale ale pacientului critic cu
respectarea urméatoarelor principii: nutritie enterald precoce, cu un
aport caloric adecvat; evitarea aportului caloric exagerat, peste 25
kcal/kgeorp./zi la pacientul eritic; evitarea unui aport excesiv de
carbohidrati, care pot determina cresterea coeficientului respirator
si a efortului ventilator; control strict al glicemiei. Deoarece 50%
din pacientele cu sindromul HELLP au manifestat dereglari ale
aparatului  respirator, metabolismul  glucidic in disfunctia
respiratorie necesita privire prin prisma coeficientului respirator.

Eliberarea excesivd de dioxid de carbon provoacd cresterea
travaliului respirator. Aportul mare de glucide a necesitat un aport
adecvat de tiamini: 2 ml 2.5% sau 1 ml 5% solutie de clorurd de
tiamin4, sau 2 ml 3%, sau 1 ml 6% solutic de tiamind bromid o
data in zi. Lipsa ei permite instalarea sindromului de oboseald
musculard [8,16,18,24]. Metabolismul lipidelor la pacientele cu
sindromul HELLP cu detresa respiratorie este foarte activ cu un
aport mare de energie. Doar cu aport adecvat de lipide poate fi
ameliorat bilantul azotat. Lipsa aportului de acizi grasi conduce la
diminuarea productieci de surfactant si la alterarea functiei
pneumocitelor. Catabolismul proteic crescut provoacd atrofiea
musculaturii striate cu consecinte directe asupra performantei
sistemului respirator. La bolnavele protezate respirator este
necesari includerea alimentatiei enterale prin sonda nazo-gastrala.

La sedintele de plasmaferezi (ultrafiltragie) cu inlocuirea
plasmei exfuzate a pacientei pe plasma de la donator creste
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eficacitatea tratamentului pacientelor cu inliturarea prosta
glandinelor circulante si a complecsilor autoimuni.

i
e g e

Fig. 5.3. Cura de plasmaferezd la o pacientd cu sindromul HELLP

Noi am efectuat sedinte de plasmaferezi la 4 paciente dupa
48 ore de la nastere. La o sedinta se exfuzeaza 300+-500 ml sange,
care este trecut prin centrifugi pentru a separa plasma de la
elementele celulare sangvine. Ultimile se reintorc in circuitul
pacientei, iar plasma proprie este substituiti prin crioplasma de la
donator si solutie de albumini de 10-20% lar, in scopul corectiei
hipocalcemiei rezultante plasmaferezei (in urma legarii ionilor de
calciu cu solutia de citrat), am administrat calciu gluconat 10%
intravenos.
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STABILIREA DIAGNOSTICULUI DE
SINDROM HELLP (PRENATAL)

Fig. 5.4. Algoritmul tratamentului multimodal intensiv al
sindromului HELLP in perioada prenatald
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Fig. 5.5. Algoritmul tratamentului multimodal intensiv al
sindromului HELLP in perioada postnatalc
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CONCLUZIL

1. Rezulatatele studiului au aratat ci sindromul HELLP este un
sindrom nespecific, cu caracter clinic polimorf, insotit de multiple
disfunctii si insuficiente de organe si sisteme, cu o frecventd in studiu
de 0.23=0,08%. In declansarea sindromului HELLP sunt factori de
rsc obstetricali (primiparitatea, hipertensiunea indusd de sarcina,
preeclampsia severd, eclampsia, boala avortiva (RP=5.4). hemoragiile
in nastere asociate cu soc hemoragic (RP=2.3) si somatic (asocierea
sarcinii cu o patologie infectioasa virala sau bacteriand (IRVA
{RP=2.3), piclonefrita acuta (RP=3.1), pneumonia (RP=6,1)). boala
ulceroasa (RP=2.9). consecintele traumatismului craniocerebral
(RP=2,4), boala varicoasd (RP=2.9).

2. Stabilirea precoce a diagnosticului, cunoasterea criteriilor de
diagnostic ~ diferential, determinarca criteritlor clinice de bazd ale
sindromului HELLP si rezolvarea sarcinii, sunt factorii-cheie in succesul
terapiei intensive §i in prevenirea aparitiei compicatiilor grave. In literatura
de specialitate criteriile terapiei intensive sunt structurate in diverse variante
si la moment nu exista o strategie si o tactici unanim acceptata.

3 Sindromul HELLP este un sindrom nespecific si, desi, in majontatea
cazurilor, este consecinti a preeclampsiei severe, el se poate intalni g1 in aite
stari patologice in obstetrica (hemoragii masive sau infectii grave).

4.  Datele studiului nostru au depistat, ¢ durerile epigastrale sau in
hipocondrul drept insotite de grefuri §i vome vor atentiona despre prezenia
sindromului HELLP la gravide, iar lipsa hipertensiunii arteriale. a edemelor
si a proteinurici nu exclude diagnosticul de sindrom HELLP.

5. A fost constatat ci: vome si greuri la internarea in strationar
(RP=8,15; p<0,001), hiperbilirubinemia (RP=3,13; p<005), oliguria
(RP=4,52; p=0,001), hiperuremia si hipercreatininemia (RP=4.17, p<0.05)
sunt factori de predictie in declansarea multiplelor complicatii grave ale
sindromuluit HELLP.

6. Tabloul de laborator al celulelor circulante ale sdngelui s-a
caracterizat prin prezenta sindromului anemic pronuntat §i a statutulul 1mun
COMpromis.

7. Daele cerecetdrilor au aritat ¢i pe parcursul perioadei de lauzie
precoce (primele 48 de ore) are loc agravarea manifestarilor clinice
(cresterea relevanta a numarului pacienielor cu scorul APACHE I1 > 24 de
puncte), dar pe parcursul perioadel urmatoare (48-72 de ore) se manifesta o
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tendingd spre ameliorarca starii pacientelor: semnificativ scade incideng
hipertensiunii arteriale, insuficienta respiratorie, se restabileste funcfiy
hepaticd si renald. '
8.  Gradul de seventate a sindromului HELLP este dependent de
pericada perinatalé: sindromul HELLP1 are o incidenti de 1.3 ori mai mare
in perioada de lauzie precoce, decat in perioada prenatali.

9, Rezultatele cercetarii demonstreazi, ¢l devierile
metabolismului acido-bazic sunt prezente la toate pacientele incluse
in studiu si poartd un caracter polimorf, total dependente de gradul de
severitate si complicatiile sindromului HELLP. in formele ugoare ale
sindromului HELLP prevaleaza alcaloza respiratorie si acidoza
metabolica, iar in cele severe — dereglarile mixte, manifestate prin
acidozd metabolica cu alcalozi respiratorie, alcaloza metabolici cu
acidoza respiratorie §i acidozd metabolici cu acidoza respiratorie.

10.  Dereglanle hidro-electrolitice in cadrul sindromului HELLP,
depistate in cercetare, sunt generate de complicatiile acestui sindrom,
s¢ manifestd prin semne clinice de hipovolemie, hipocalcemie,
hiponatriemie, hipokaliemie, hipocloremie si sunt insotite de efecte
cardiovasculare, respiratorii, metabolice, dezechilibre acido-bazice.
11.  Pentru pacientele cu sindromul HELLP este caracteristici starea de
hipocapnic moderati, care odati cu agravarea stirii generale trece in
hipocapnie severi. contribuind astfel la vasospasm cerebral cu dezvoltarea
complicatiilor neurologice.

12, Prezenta semnului de manjetd pozitiv la 69,09% dintre bolnavele din
studiu argumenteaza prezenta microangiopatiei diseminate la pacientele cu
stndromul HELLP.

13.  Conform datelor noastre, la toate pacientele diagnosticate cu
sindromul HELLP sunt prezente perturbiari hemostatice, care se
manifestd  prin  afectarea  mecanismelor  procoagulante i
antitrombotice: initial Ja toate pacientele se decompenseazi
mecanismul tromboparietal, ulterior se dezvoltd perturbiri severe ale
mecanismului plasmatic cu evolutie severd cu declansarea sindromul
CID.

14.  Sistemul de hemostazi se decompenseazi catastrofal in urma nasterii
cu aparttia a multiple dezordini hemostatice cantitative si calitative.

15.  Sindromul CID s-a inregistrat de 4,9 ori mai frecvent in perioada
postnatali, si de 1,2 orl mai des la lauzele cu HELLPI.
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16. La originea sindromului disfunctiei multiple de organe si
celorlalte complicatii severe stau dezoxia tisulard si detresa
microcirculatiei, provocate de microangiopatia diseminatd. Frecventa
complicatiilor este mai inaltd in perioada postmatald precoce, fiind
direct proportionala cu gradul de severitate a sindromului HELLP.

17. Particularititile fiziologice induse de sarcina $i microangiopatia
diseminati trombotici au provocat multiple complicatii: pulmonare,
neurologice, hemostatice, cardiovasculare, infectioase gi feto-
placentare ale sindromului HELLP. care sunt urgente majore §i
necesita tratament neintarziat.

18. Complicatiile neurologice se manifestd prin prezenta
sindroamelor neuroreanimatologice (sindrom de leucoencefalopatie
posterioara reversibild, edem cerebral, accidente cerebrale ischemice
sau hemoragice, eminentd de infarct pontin, sindrom de angajare a
trunchiului) sau oculare (dezlipire de retind sau cecitate).

19. Datele examenului oftalmoscopic coreleazd cu sindroamele
cerebrale prezente si pot constitui eclemente importante in
determinarea gradului de afectare a sistemului nervos central.

20. Multitudinea complicatiilor pulmonare {ALVARDS, tromboze
si atelectazii pulmonare, pleurizie) §i gravitatea lor sunt direct
proportionale cu gradul de severitate al sindromulut HELLP.

21. Dereglirile de coagulare din cadrul sindromului HELLP pot
conduce la declansarea complicatiilor hemostatice {trombohemo-
ragice, tomboze, hemoragii masive sau sufuziuni sangvinolente la
nivelul diferitor organe — creier, stomac, uter, din plaga operatorie
etc.), sindromul CID.

22. Sindromul HELLP se caracterizeazd prin depresia statutului
imun si predispozitia pentru dezvoltarea complicatiilor infectioase.
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RECOMANDARI PRACTICE

I

v In stabilirea oportund a diagnosticului sindromului HELLP este -
esentiald evaluarea factorilor de risc, elucidarea semnelor clinice
{greturi, vome, dureri in epigastru sau hipocondrul drept) si
determinarea criteriilor clasice de laborator (trombocitopenie,
hemoliza si hipertransaminazemie).

v Se recomanda de inclus controlul numirului de trombocite in
programul de examinare a gravidelor, incepand cu trimestrul doi al
sarcinii.

v Pacientele cu oligurie si hipercreatininemie trebuie privite ca
grupd de risc major in dezvoltarea complicatiilor sindromutui HELLP
(ALIFARDS, cardiomiopatie disgravidici, hemoragii masive cu $OC
hemoragic, eclampsie. complicatii septice grave).

v Pentru corijarea dereglartlor metabolismului cerebral, cauzate
de hipocapnia severd, se vor administra blocante ale canalelor de
calciu.

v In  conditiile afectdrii mecanismului tromboparictal i
decompensirii sistemului plasmatic (sindromul CID) pentru suplinirea
factorilor  plasmatici  de  coagulare (hipotibrinogenemie,
hipoantitrombinemie etc.) se va utiliza PPC si crioprecipitat. Deficitul
marcat de plachete (trombocitopenie < 350x10° /mm?®) necesitd
substitutie cu concentrat trombocitar,

v Frecventa inalti a ALI/ARDS de origine secundari
argumenteazd utilizarea heparinei nefractionate (cu efect major
anti [la) in profilaxia si lichidarea infiltratelor pulmonare. Recrutarea
alveolelor cu utilizarea regimurilor de ventilatie cu presiuni crescute
In contur necesitd prudentd deosebita, deoarece existi risc major de
baro-, volumo-, biotrauma.

¥ Sindromul anemic prezent la toate pacientele cu sindromul
HELLP, diminuarea secretiei de eritropoietini $1 micsorarea
sensibilitdtii precursorilor eritrocitelor argumenteazi administrarea
concentratului eritrocitar deplasmatizat, urmat de administrarea de
eritropoetina,

v La pacientele cu sindromul HELLP. deficitul imun
argumenteaza utilizarea terapiei antimicrobiene si initierea precoce a
terapiel nutrtive enterale (profilaxia translocarii infectiei intestinale).
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