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HELLP-oireyhtyma

HELLP-oireyhtyma on harvinainen pre-eklampsian komplikaatio,
joka voi johtaa didin ja sikion kuolemaan. HELLP on lyhennetty
sanoista Hemolysis, Elevated Liver enzymes ja Low Platelets,

ja lyhenne kuvastaa oireyhtyman ilmentymistd seka

diagnostisia kriteereita.

ELLP-oireyhtymin patofysiologia on
edelleen avoin. Pre-eklampsiassa koh-
dun ja istukan angiogeneesi on hiiriin-
tynyt, ja kohdun valtimot jadvit jaykik-
si ja herkistyvit vasomotoriselle stimulaatiolle.
Timi johtaa istukan perfuusion vihenemiseen.
Pre-eklampsian oireisessa vaiheessa istukas-
ta didin verenkiertoon vapautuvat sytokiinit ja
antiangiogeneettiset tekijit aiheuttavat yleisen
endoteelihdirién, mikd johtaa pre-eklampsialle
tyypilliseen hypertensioon ja proteinuriaan.
HELLP-oireyhtymissi endoteelihdirio ete-
nee endoteelin vaurioitumiseen, fibriinikatteiden
kertymiseen ja trombosyyttien aktivoitumiseen.
Fibriini- ja trombosyyttikertymit johtavat mi-
kroangiopaattiseen hemolyyttiseen anemiaan
punasolujen tuhoutuessa mekaanisesti. Maksavau-
rio johtuu istukasta vapautuvasta FasL-tekijdsti,
joka on maksatoksinen, seka fibriinin kertymisesti
maksan sinusoideihin. Fibriinin kertyminen puo-
lestaan aiheuttaa maksan sinusoidien tukkeutu-
misen (1). Timin seurauksena maksansisiinen
paine nousee johtaen solutuhoon ja potentiaali-
sesti maksainfarkteihin tai maksahematoomaan
(2,3). Trombosyyttiaktivaation takana on endo-
teelisoluista vapautuva von Willebrandin teki-
ji WWF). ADAMTS13-entsyymi, joka vastaa
vWE:n pilkkomisesta, on tyypillisesti madaltu-
nut HELLP-oireyhtymissi (1). T4lld ilmiolld on
yhtildisyyksid tromboottisen trombosytopeenisen
purppuran (TTP) kanssa, mutta yhtdldisyyden

merkitys on vield episelvi.

Oireet ja I6yddkset

Oirekuva vaihtelee pre-eklampsian tapaan, ja
epispesifii huonovointisuutta esiintyy 90 %:1la
potilaista. Pahoinvointia tai oksentelua, vatsaki-
pua ja padnsirkyi esiintyy 40—809%:11a potilaista.
Vatsakipu painottuu tyypillisesti oikealle ylivat-
salle ja epigastriumiin. Nikohdiri6itd esiintyy
noin viidennekselli (6). Kahdella kolmasosalla
potilaista verenpaine ylittdid 160/110 mmHg ja
pédosalla ilmenee proteinuriaa. Huomionarvois-
ta on, ettd noin 15%:lla potilaista verenpaine on
vain lievisti koholla ja 6 %:lla potilaista proteinu-
riaa ei esiinny (2). Viimeisen trimesterin aikana
ilmaantuvan vatsakivun ja pahoinvoinnin pitiisi

aina herdttdd epdily HELLP-oireyhtymista.

Diagnoosi

HELLP-oireyhtymin diagnoosi perustuu he-
molyyttisen anemian, trombosytopenian ja mak-
sa-affision toteamiseen. Yhtendisten diagnostisten
kriteereiden esiin tuominen on ollut haastavaa ja
vaihtelut oireyhtymin miirittelyssd ovat vai-
keuttaneet tutkimustulosten tulkintaa potilas-
materiaalin heterogeenisyyden vuoksi (7). Ylei-
sessd kiytossid on kaksi kriteeristod: Tennesseen ja
Mississippin luokitukset (taulukko 1). Tennesseen
luokituksen mukaisesti kriteerit tayttyvit, kun to-
detaan keskivaikea trombosytopenia, laktaattide-
hydrogenaasin (LD) nousu, maksa-arvojen nousu
ja poikkeava veren sivelyvalmiste (2). Mississip-
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luokkaan trombosytopenian vaikeusasteen mu-
kaan. Lisiksi vaaditaan LD:n ja maksa-arvojen
nousu (8). Kolmas luokka on herittinyt keskus-
telua, ja kaikki eivit sitd hyviksy (2). On kuiten-
kin osoitettu, ettid kolmannen luokan kriteerien
tiyttyessd didin sairastuvuus yli kaksinkertaistuu
suhteessa pre-eklampsiaa sairastavaan ditiin; ndin
ollen luokkaa ei voi pitdd merkityksettomini (8).
Laboratoriokriteereita on sovellettava kriit-
tisesti. Tennesseen luokituksessa ASAT-raja on
midritetty >3 SD (standardideviaatiota) laborato-
rion keskiarvon yldpuolelle, joten raja-arvo vaih-
telee laboratoriomenetelmisti riippuen (2). LD ei
vilttimittd aina kuvasta hemolyysin astetta ko-
vinkaan hyvin, ja isolla osalla pre-eklamptikois-
ta LD:n nousu voi johtua ennemminkin maksan
iskemiasta. Tdstd syystd on suositeltu, ettd hemo-
lyysi osoitettaisiin lisiksi madrittaimilld haptoglo-
biini, bilirubiini tai punasolujen pilkkoutumisaste
perifeerisen veren sivelyvalmisteesta (7,9).

Erotusdiagnostiikka

HELLP-oireyhtymiin kuuluvia oireita ja 16y-
doksid nihdiin monessa muussakin taudissa.
Raskaudenaikainen trombosytopenia on yleinen
16ydés: gestationaalista trombosytopeniaa ilme-
nee 5-89%:ssa raskauksista (10). Kuvauksia on
muun muassa aorttadissekaation, sappiteihin
liittyvien tautien, pankreatiitin ja ITP:n sekoit-
tamisesta HELLP-oireyhtymiin (2). Tyypillisid
vaikean pre-eklampsian ja HELLP-oireyhtymin
huomioon otettavia imitaattoreita ovat akuutti
raskaudenajan rasvamaksa (AFLP), TTP, HUS,
SLE:n vaikeutuminen, antifosfolipidioireyhty-
md, disseminoitunut herpes ja septinen sokki.
Pre-eklampsian ja HELLP-oireyhtymin ero-
tusdiagnostiikasta on ansiokkaasti kirjoittanut
Sibai vuonna 2009. (11) Trombosytopeniaa teho-
hoitopotilailla kisittelivit Tuominen, Adamski
ja Karihuhta Finnanestin edellisessi numerossa

2/2018.

Hoito

HELLP-oireyhtymin tirkein hoito on synny-
tys. Raskausviikoilla 24-34 voi tulla kyseeseen
synnytyksen viivistyttiminen 24-48 tuntia ja
kortikosteroidin aloittaminen sikion keuhkojen
kypsyttimiseksi (3,9). Tdllin didin ja sikién
riskit on punnittava tarkkaan, silli HELLP voi
edetd nopeasti tunneissa. Synnytystavan piit-

tdd obstetrikko. Noin 60% tapauksista pdityy
keisarileikkaukseen (3).
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HELLP-oireyhtymén epidemiologia

= HELLP-oireyhtymdn ilmaantuvuus on 0,2—
0,8%:ssa raskauksista (1).

= Pre-eklampsian yhteydessd ilmaantuvuus nousee
2-12 prosenttiin ja vaikean pre-eklampsian
yhteydessé 10-20 prosenttiin.

= HELLP-oireyhtymd ilmaantuu noin 70 %:lla
potilaista ennen synnytystd ja loppuosalla pian
synnytyksen jdlkeen. Noin 11 % ilmaantuu ennen
raskausviikkoa 27.

= HELLP-oireyhtymdn uusiutumisen riski seuraa-
vissa raskauksissa on eri tutkimusten mukaan
2-19%.

Muu liitinndishoito on péddosin sama
kuin pre-eklampsiassa. Verenpainetta pyritddn
alentamaan tasolle 140-150/90-100 mmHg ja
magnesiuminfuusio aloitetaan kouristusriskin
vihentdmiseksi. Trombosyyttisiirtoja tarvitaan
harvoin. Alatiesynnytyksen trombosyyttirajana on
pidetty arvoa 20x10%1, keisarileikkauksen rajana
on pidetty arvoa 50x10%/1. Yleisesti hemoglobii-
nin siirtorajana on pidetty 70 g/1. Siirretyilld pu-
nasoluilla on taipumus hajota, joten tavanomaista
suurempaan punasolujen siirtotarpeeseen on va-
rauduttava (9). Nesteytyksen suhteen on oltava
tarkkana: keuhkop6hé on merkittivi kuolleisuut-
ta ja tehohoitoa lisddvi tekijd, joka assosioituu yli
5500 millilitran nesteylimdirdin. Nesteresuski-
taatiota ei myoskédn suositella oligurian hoidossa
potilailla, joilla on edeltdvisti normaali munuais-
funktio ja tasainen kreatiniinitaso. (12)

Kortikosteroidien, padasiassa deksametasonin,
asema on edelleen kiistanalainen. Kortikosteroidi-
en mahdollisesta hyédystd HELLP-oireyhtymin
hoidossa kiinnostuttiin 1990-luvulla, kun beeta-
metasonia sikién keuhkojen kypsyttimiseen saa-
neiden HELLP-oireyhtymii sairastavien ditien
verikoetulokset ndyttivit paranemisen merkkeji jo
ennen synnytystd (8). Vuonna 2010 aiheesta jul-
kaistiin Cochrane-katsaus, johon hyviksyttiin 11
tutkimusta, joissa verrattiin kortikosteroidia pla-
seboon yhteensi 550 synnyttdjalld. Tutkimuksista
vain nelji oli plasebokontrolloituja ja sokkoutet-
tuja. Katsauksessa todetaan, ettd kortikosteroidit
nopeuttavat trombosyyttien, LD:n, ALATin ja
ASATin palautumista, erityisesti, kun kortikos-
teroidi aloitetaan antenataalisesti. Kirjoittajat eivit
kuitenkaan 16ytineet eroja ditien kuolleisuudessa,
sairastuvuudessa (maksahematooma tai -ruptuura,
maksan vajaatoiminta, keuhkop6h6, munuaisten
vajaatoiminta, istukan irtoaminen, eklampsia ja
aivotapahtuma) tai kotiutumisajoissa. Vastasyn-
tyneiden kuolleisuudessa ja sairastuvuudessa ei
my6skiddn havaittu eroja. (13) Katsaus ei pddtynyt
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Neuraksiaalinen anestesia on
ensisijainen anestesiamenetelma
myds HELLP-oireyhtymassa.

suosittelemaan rutiininomaista kortikosteroidien
kayttod.

Toistaiseksi suurimmassa kaksoissokkou-
tetussa RCT-tutkimuksessa Fonseca ym. eivit
pystyneet toteamaan merkittivdd eroa trom-
bosyyttien palautumisessa 132 synnyttdjalla.
Tarkemmassa alaryhmien analyysissi vaikeam-
paa tyypin 1 HELLP-oireyhtymai sairastavilla
deksametasoni vaikutti kuitenkin antavan hoi-
tovasteen, mutta painoarvo jdi vihiiseksi, silld
tutkimusta ei oltu suunniteltu timén alaryhmin
analysointia varten (14). Vuonna 2016 Pour-
rat ym. vertasivat metyyliprednisolonia plaseboon
72 synnyttdjilld 16ytdmattd eroja ryhmien vililld
(15), mutta tissi tutkimuksessa
oli useita puutteita. Tilld het-
kelld meneillidin on monikes-
kustutkimus, jossa verrataan
deksametasonia plaseboon
luokan 1 HELLP-oireyhtymin
hoidossa (16). Tutkimuksen on
maird valmistua heinikuus-
sa 2018, jolloin toivottavasti saadaan enemmain
tietoa deksametasonin hyédystd vaikeassa HEL-
LP-oireyhtymaissi.

Plasmafereesid on kiytetty, kun vaikea he-
molyysi ja trombosytopenia jatkuvat yli 24-72
tuntia tai jos todetaan etenevd monielinvaurio
(17,18). Siitd ei ole vertailevia tutkimuksia ja
ndyttd on toistaiseksi kokemusperdistd. TTP:ssd
ja HUSissa plasmafereesi on parantanut selviyty-
mistd 10%:sta 75-92 %:iin (18). Seki TTP ettd
HUS voivat esiintyd yhdessi HELLPin kanssa.

Taulukko 1. HELLP-oireyhtymaén diagnostiset kriteerit Martinin (8) ja

Sibain (10) mukaan, siteerattu Ahosen ja Nuutilan perusteella (9).

HELLP-luokka
Luokka 1

Luokka 2

Luokka 3

Partiaalinen
HELLP

188 Finnanest

Mississippin luokitus

Tennesseen luokitus

Trom <50x10%/I Tromb <100x107%/I

ASAT tai ALAT = 70U/ ASAT =70 U/l

LD =600 U/l LD =600 U/l
Poikkeava sivelyvalmiste

Trom >50x10%1, <100x10%/1 N/A

ASAT tai ALAT =70 U/I

LD =600 U/l

Trom >100x10%/1, <150x10°%/I N/A

ASAT tai ALAT =40 U/

LD =600 U/l

Vaikea pre-eklampsia- N/A

eklampsia ja 2/3 HELLP:in
laboratoriokriteereista

tayttyy

Erotusdiagnostiikka voi olla haastavaa ja plas-
mafereesin koettu hy6ty voi myos johtua ndiden
padllekkaisestd esiintymisestd. Dialyysia kiyte-
tddn hoidossa tarvittaessa vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa (9).

Anestesian anto
Neuraksiaalinen anestesia on ensisijainen anes-
tesiamenetelmd my6s HELLP-oireyhtymassi.
Spinaali-, subduraali-, tai epiduraalihematooman
riski on kuitenkin otettava huomioon. Hematoo-
man riski on yleisesti 1:150 000 epiduraalin laiton
yhteydessi ja 1:220 000 spinaalipuudutuksen yh-
teydessd. Synnyttdjilld riski on tdtikin pienempi,
ellei muita hyytymishiiriitd todeta (19,20).
Trombosyyttimddrin alaraja neuraksiaalisen
anestesian suhteen on laskenut viime vuosien ai-
kana. SSATI:n suosituksissa Breivik ym. esittelevit
kolmiportaisen suosituksen trombosyyttirajoista
epiduraali- ja spinaalipuudutuksille synnytys-
analgesiassa ja keisarileikkauksessa (taulukko
2) (21). Katsauksessaan Veen ym. esittivit, ettd
epiduraalipuudutus on turvallinen, mikali trom-
bosyyttitaso on yli 80x10%1 ja spinaalipuudutus
turvallinen trombosyyttien ollessa yli 40x10%/1.
Tillsin trombosyyttitason tulee olla stabiili, koa-
gulopatiaa ei saa olla ja trombosyyttifunktion pitaa
olla normaali. Varsinaista alarajaa turvalliselle epi-
duraalipuudutukselle ei tunneta, mutta vaikuttaisi
siltd, ettd epiduraalin laitto trombosyyttiarvoilla
50-75x10%/1 on turvallista, mikili muita riskite-
kijoitd ei ole. (19) Obstetrisissa tapauksissa, joissa
on kehittynyt hematooma, trombosytopeniaan
on liittynyt nopea trombosyyttien lasku (trom-
bosyytit laskeneet arvosta 71x10%1 alle arvon 46x
10°/1) tai potilaalla on ollut muu koagulopatia (19).
Hematooman riskin alentamisesta profylaktisesti
trombosyyttivalmisteita antamalla ei ole riittivda
ndyttod, jotta tistd voisi antaa suosituksia (22).
HELLP-oireyhtymissi on toistaiseksi suo-
siteltu perinteistd trombosyyttirajaa yli 100x
10°/1 (Kitilsopiston ja Naistenklinikan ohjeistus,
HUS). Alaraja kuitenkin todennikéisesti voi-
si olla matalampikin. Ennen epiduraalin laittoa
HELLP-oireyhtymissi on lisiksi poissuljettava
koagulopatia (T'T, APTT, fibrinogeeni) ja var-
mistettava, ettd trombosyyttitaso ei ole laskeva.
On my6s viltettdvi useita pistoyrityksid. Mikali
keisarileikkausta suunnitellessa pdddytddn neu-
raksiaaliseen anestesiaan, kannattaa suosia ker-
taspinaalia pienemmin hematoomariskin takia.
Jos potilaalla on epiduraalikatetri, sen poistossa
on noudatettava samoja varotoimia kuin pistossa.



Taulukko 2. Trombosyyttiarvon vahimmaisrajat neuraksiaalisessa anestesiassa. (22)

Spinaalipuudutus Epiduraalipuudutus

Neuraksiaalisen anestesian

ira Kuolleisuus?®
arvioitu etu

Analgesia’ Sairastuvuus?  Kuolleisuus® Analgesia'’ Sairastuvuus?

Trombosyyttiarvo x 10°%1 >100 >50 >30 >100 >80 >50

SSAl:n suositus trombosyyttien vahimmaisrajoista NA:ssa. "Mikali NA:n katsotaan parantavan potilaan kivun hoitoa, esim. NA vs.
opioidi tai muu menetelma synnytyskivun lievittamisessa. 2Mikali NA:n katsotaan merkittavasti vahentavan aidin sairastuvuutta
suhteessa yleisanestesiaan, esimerkiksi ilmatiekomplikaation riski. *Mikali NA:n katsotaan merkittavasti vahentdvan aidin kuol-
leisuutta suhteessa yleisanestesiaan, esimerkiksi aivotapahtuman riski kiireellisessa kontrolloimattomassa hypertensiivisessa
kriisissa. Lisaksi on huomioitava trombosyyttiarvon heikkeneminen, mahdollinen koagulopatia, trombosyyttifunktio, ja valtettava

toistuvia pistoyrityksia.

Yleisanestesia on tarpeen, mikali neuraksiaali-
nen anestesia ei sovellu hyytymishairién, keuhko-
p6hon tai eklampsian takia. Kuten pre-eklampsias-
sa, erityistd huomiota on kiinnitettévé intubaation
aiheuttaman verenpaineen nousun estimiseen
esimerkiksi fentanyylia, alfentaniilia tai esmololia
kiyttden (12). Taiwanilaisessa yli 300 000 synnyt-
tdjan aineistossa nukutetuilla pre-eklamptikoilla
oli yli kaksinkertainen aivotapahtuman riski neu-
raksiaaliseen anestesiamenetelmiin verrattuna
(23). Yksittiisessd tapauksessa on myds kuvattu
remifentaniilin menestyksekistd kiyttod, tilléin
on kuitenkin huomioitava annostuksen asteittai-
nen pienentiminen ennen vauvan syntymista (24).

Komplikaatiot

Kuten pre-eklampsiaankin, HELLP-oireyhty-
miin liittyy monen eri elinjirjestelmén kompli-
kaatioita. Vaikeaan pre-eklampsiaan verrattuna
keuhkopohén ja infektioiden riski yli kaksin-
kertaistuu ja keskushermostoaffisiot yli kolmin-
kertaistuvat (5). Lisiksi disseminoituneen int-
ravaskulaarisen koagulaation (DIC) ja akuutin
munuaisten vajaatoiminnan riski on suurentunut
(taulukko 3).

Keskushermostovaikutukset vaihtelevat aivo-
verenvuodosta tai aivoinfarktista aivojen kortikaa-
lisen turvotuksen aiheuttamiin nikohairicihin.
Nikohdiriéiden syynid voi myos olla verkkokal-
von irtauma tai lasiaisverenvuoto, mistd syystd
silmildikirii tulee konsultoida herkisti. (9) Na-
kohiiriot palautuvat yleensd kuudessa kuukaudes-
sa, paitsi silloin, kun syynid on aivoverenvuoto tai
aivoinfarkti (5).

Maksahematooma tai maksaruptuura on va-
kava komplikaatio, jonka riski lisidntyy merkit-
tivisti trombosyyttien laskiessa alle 20x10%/1(2).
Oireet voivat olla hyvin vaihtelevia, mistd syystd

2018; 51 (3)

kaikki potilaat, joilla on todettu HELLP-oireyh-
tymid jajoilla ilmenee hypotensiota tai jotka valit-
tavat kipua oikealla yldvatsalla tai hartian alueella,
tulisi kuvantaa ultraiinelld tai
tietokonetomografialla maksa-
hematooman poissulkemiseksi.
Konservatiivinen hoito on suo-
siteltavaa, mikali maksakapseli
on ehji. Ruptuuran tapaukses-
sa on harkittava kirurgista hoi-
toa tai embolisaatiota. (25) Maksa-arvot eivit
kuvasta maksahematooman riskid. Synnyttéjin
hypoglykemia voi olla merkki vaikeasta maksan
vajaatoiminnasta (2).

HELLP-oireyhtymin yleisin kuolleisuutta
aiheuttava komplikaatio on aivoverenvuoto tai
aivoinfarkti. Ne ovat kuolinsyyni lihes puolessa
kaikista kuolemista (5). Sikion kuolleisuus liittyy
gestaatioikddn eikd niinkdin HELLP-oireyhty-
miin (2).

Lopuksi

HELLP-oireyhtymi on loppuraskauden vakava
komplikaatio, joka huomaamattomana voi johtaa
didin kuolemaan. Oireyhtymi on todennikéisesti
jatkumoa vaikealle pre-eklampsialle ja siten hoito
mukailee pre-eklampsian hoitolinjaa. Kun HEL-
LP-oireyhtymai on todettu, synnytys on jirjestet-
tivd nopeasti. Synnytyksen jilkeen on seurattava
oireiden ja laboratorioarvojen korjaantumista ja
tarvittaessa siirryttivd pettdvid elinjirjestelmid
tukevaan hoitoon. Kortikosteroidi kannattanee
aloittaa, mikili taudinkuva on vaikea, vaikka
vankkaa tieteellistd ndytt6d sen hyddysti ei tois-
taiseksi ole. Plasmafereesi on hyvd muistaa hoito-
muotona, mikdli oireyhtymi ei ndytd paranemisen
merkkejd 24—48 tunnin sisilld synnytyksestd, tai
jos potilaan tila jatkaa heikkenemistd. m

HELLP-oireyhtyman tarkein
hoito on synnytys.

Finnanest

189



190

Finnanest

Taulukko 3. Komplikaatioiden esiintyvyys Sibain (4) ja Martinin (5, 27) mukaan, siteerattu

Ahosen ja Nuutilan perusteella (9).
DIC
Keuhkopdho

Hematuria

Munuaisten vajaatoiminta

Istukan ennenaikainen irtoaminen

Aivoinfarkti, kallonsisainen verenvuoto, tajuttomuus
Kortikaalinen sokeus, verkkokalvon irtauma, lasiaisverenvuoto

Maksan verenvuoto tai -ruptuura
Infektiot
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