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Kortikosteroider | behandlingen
av HELLP-syndrom?

Sammendrag

Bakgrunn. HELLP-syndromet er en
alvorlig form for preeklampsi. Syndro-
met defineres ut fra de biokjemiske
funnene for hemolyse, forhayede lever-
enzymnivaer og lavt blodplatetall. Kli-
nisk foreligger det ofte blodtrykksstig-
ning, proteinuri og magesmerter.
Denne formen for preeklampsi innebae-
rer hay risiko for alvorlige maternelle
komplikasjoner. | de fleste tilfeller er
det spontan bedring av blodtrykk og
laboratorieverdier innen 48 timer etter
forlasningen. Hos et fatall inntreffer
ikke slik bedring, eller syndromet debu-
terer forst 72 timer post partum. Det
finnes flere studier der man har brukt
kortikosteroider i behandlingen. Vi pre-
senterer her en sykehistorie og gjen-
nomgar litteraturgrunnlaget for slik
behandling.

Materiale og metode. Vi sgkte i Pub-
Med/Medline for perioden 1990-2006
med sokeordene «HELLP and cortico-
steroids». De prospektive, randomi-
serte studiene der man har vurdert slik
behandling er giennomgatt.

Resultater og fortolkning. Vi fant ingen
holdepunkter for at kortikosteroidbe-
handling hos pasienter med HELLP-
syndrom gir lavere morbiditet eller mor-
talitet. Behandlingen kan gi raskere
bedring av blodplatetallet hos pasienter
med blodplateverdier < 50 - 109/1), men
storre studier er pakrevd.
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HELLP-syndromet (H = hemolyse, EL =
elevated liver enzymes, LP = low platelets)
— en alvorlig form for preeklampsi — ble
forste gang beskrevet av Weinstein i 1982
(1). Diagnosen stilles ut fra laboratoriekrite-
rier. I litteraturen er det ingen enighet om
hvor avvikende laboratorieverdiene ber
vaere og hvilke leverenzymer som skal innga
i beskrivelsen av syndromet. Den mest bruk-
te definisjonen er utarbeidet av Sibai (2).
Hemolyse defineres her ved bruk av blodut-
stryk, bilirubin > 1,2 mg/100 ml og laktat-
dehydrogenase (LD) > 600 U/l. Forhoyet
leverenzymniva defineres som aspartatami-
notransferase (ASAT) =70 U/l og lavt blod-
platetall, som verdier < 100 - 10%/1.

En mye brukt inndeling i undergrupper tar
utgangspunkt i blodplatetallet (3) —klasse I:
<50 - 10%1, klasse II: 50—100 - 10%/1, klasse
III: 100—150 - 10%1. Blodplatetall < 150 -
10%/1 regnes som trombocytopeni hos gravi-
de (3).

De fleste pasienter med HELLP-syndrom
har i tillegg blodtrykksstigning og proteinuri
(1, 4). Smerter i gvre del av abdomen fore-
kommer hos 90 %, og halvparten er plaget
med kvalme eller oppkast (3, 4).

Insidensen hos pasienter med alvorlig
preeklampsi er 10—20 % (3—5). Disse har en
heyere risiko for alvorlige maternelle kom-
plikasjoner, som disseminert intravaskulaer
koagulasjon, nyresvikt, lungeedem, leverin-
farkt, leverruptur, placentalesning, eklampsi
og hjerneskade (3—-5).

Handteringen av pasienter med HELLP-
syndrom er vanskelig. Risikoen for multi-
organsvikt og ded hos kvinnen ma vektlegges
i forhold til barnets morbiditets- og morta-
litetsrisiko ved prematur forlesning. HELLP-
syndromet oppstar ante partum i 70 % av til-
fellene (5), hos de fleste for 37. svangerskaps-
uke og hos 11% av disse i 2. trimester (5).
Den eneste kjente kurative behandling er for-
losning med fjerning av alt placentarvev. I de

fleste tilfeller vil det vaere bedring av klinisk
tilstand og laboratorieverdier innen de forste
48 timer post partum. Hos 30 % av pasien-
tene utvikles syndromet i lopet av de forste
48 timene etter forlesningen (5). Der
HELLP-syndromet debuterer post partum,
var det hos 20 % ingen tegn pé preeklampsi
eller eklampsi for forlesningen (5).

Det finnes en undergruppe hvor syndro-
met debuterer mer enn 72 timer etter forlos-
ningen eller hvor det ikke er tegn til bedring
i sykdomsforlepet 72 timer post partum
(5-8). Noyaktig forekomst er vanskelig &
ansla, da man 1 litteraturen opererer med
ulike grenseverdier for de biokjemiske fun-
nene ved HELLP-syndrom. I en av studiene
som er referert i denne artikkelen fant man
en forekomst av slikt atypisk forlep hos
6,5 % av pasientene (8). Kvinner med for-
sinket bedring representerer en betydelig be-
handlingsmessig utfordring. De siste &rene
er det publisert studier der man har vurdert
effekten av kortikosteroider ved HELLP-
syndrom.

Vi presenterer her en sykehistorie og gjen-
nomgdr litteraturen der bruken av kortiko-
steroider ved HELLP-syndrom omhandles.

Litteraturen er fremskaffet ved sek i Pub-
Med/Medline med sekeordene «<HELLP and
corticosteroids» for perioden 1990-2006.
Vi har videre gjennomgatt litteraturhenvis-
ningene i de mest relevante artiklene.

Sykehistorie

Pasienten. Pad aktuelt tidspunkt var hun en
26 ar gammel, tidligere frisk annengangs-
fodende. [ sitt forste svangerskap ble hun
forlast med keisersnitt i svangerskapsuke 39
pa grunn av preeklampsi med fallende blod-
platetall. Kriteriene for HELLP-syndrom
var den gang ikke oppfylt.

1 aktuelle graviditet ble hun innlagt i fode-
avdelingens observasjonsenhet i svanger-
skapsuke 38 med diagnosen preeklampsi.
Ved innkomst hadde hun blodtrykk 150/100

mm Hg, proteinuri 1+ pd urinstrimmel og

Hovedbudskap

Kortikosteroidbehandling ved HELLP-
syndrom bedrer ikke maternell morbidi-
tet eller mortalitet

Kortikosteroidbehandling kan gi raskere
bedring av blodplatetallet ved HELLP-
syndrom klasse |
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Tabell 1 Laboratorieverdier

okende odemer. Blodprover viste normale
verdier, med unntak av et blodplatetall pd
114 - 10%I (tab 1). Dagen etter ble det startet

Postoperativ Hb Trombocytter Albumin . ; . ” "
dag (g/100 m) (109/1) ASAT (U/l) ALAT (U/) LD (UM) o/ induksjon med prostaglandincervikalgelé.
Blodplatenivdet var denne dagen 94 - 10%/1.
-2 10,4 114 17 24 30 Det var ingen stigning i hemolysevariabler
=1 i 10,5 94 13 21 27 eller leverenzymnivd pa dette tidspunkt. Nes-
Operasjonsdag 10,5 107 16 20 27 te dag klaget hun over hodepine lokalisert til
! &7 I el panne og tinning. Blodtrykket var da 155/
2 6,6 76 21 14 1699 22
3 6.1 46 73 o i 105 mm Hg. Fortsatt var det umodne
' mormunnsforhold, og utsikten til spontan
4 8,3 19 110 32 4302 22 dsel i Tosni d kei .
5 8,5 21 102 37 4586 26 fodsel var liten. For @snmg.moe eisersnitt
6 85 20 74 30 4675 25 ble derfo;j valgt. Blgdplatemvaet var da ste-
7 7.7 23 75 30 4 851 24 get noe, til 107 - 10°/1.
3 7.7 33 56 27 3995 25 En levende gutt pa 3 960 g med apgarskar
9 7,5 70 39 23 3066 25 9-9 etter henholdsvis ett og fem minutter
10 7,5 123 26 21 2510 28 ble fodt. Det peroperative og umiddelbare
11 7.5 148 22 21 2 070 28 postoperative forlopet var ukomplisert.
12 7.3 217 19 20 1665 29 Hemoglobinverdien falt sd annen post-
13 7.3 275 18 22 1571 34 operative dag, fra preoperativt 10,5 g/100 ml
14 7.2 320 17 20 1342 32 til 6,6 g/100 ml. Pasienten ble transfundert
15 7.7 44 16 21 1254 33 med to enheter blod (SAG). Tredje post-
16 7.8 462 14 18 1036 &

Tabell 2 Studier hvor man har gitt kortikosteroider til pasienter med HELLP-syndrom

Studie

Vigil-De Gracia & Garcla-
Caceres 1997 (15)

Post partum

Yalcin og medarbeidere
1998 (13)

Post partum

Magann og medarbeidere
1994 (12)

Post partum

Magann og medarbeidere
1994 (16)

Ante partum

Isler og medarbeidere
2001 (17)

Ante partum

Isler og medarbeidere
2003 (18)

Post partum

Fonseca og medarbeidere
2005 (14)

Ante partum og post
partum

2254

Design

Prospektiv,
randomisert

Prospektiv,
randomisert

Prospektiv,
randomisert

Prospektiv,
randomisert

Prospektiv,
randomisert

Prospektiv, blandet
randomisert/ikke-
randomisert

Prospektiv, dobbelt-
blindet, randomisert

Intervensjon

34 kvinner med HELLP-syndrom ble
randomisert til behandling med deksa-
metason eller konvensjonell stattende
behandling

30 kvinner med HELLP-syndrom ble
randomisert til behandling med deksa-
metason eller konvensjonell stattende
behandling

40 kvinner med HELLP-syndrom ble
randomisert til behandling med deksa-
metason eller konvensjonell stattende
behandling

25 kvinner med HELLP-syndrom ble
randomisert til behandling med deksa-
metason eller konvensjonell stattende
behandling

40 kvinner med HELLP-syndrom ble
randomisert til behandling med deksa-
metason eller betametason

36 kvinner med HELLP-syndrom ble
randomisert til behandling med deksa-
metason eller betametason. De som
ante partum hadde fatt et kortikosteroid
for lungemodning, ble inkludert i studie-
armen med samme steroid

132 kvinner med HELLP-syndrom ble
randomisert til behandling med deksa-
metason eller konvensjonell stattende
behandling

operative dag falt hemoglobinverdien til 6,1
g/100 ml. Blodtrykket var tilfredsstillende.

Resultat

Steroidgruppen oppnadde:

— Signifikant raskere bedring av blodplatetallet

— Ingen signifikant forskjell mht. arterielt middelblod-
trykk, diurese, LD-, ASAT- eller ALAT-verdier

Steroidgruppen oppnéadde:

— Signifikant raskere bedring av arterielt middelblod-
trykk

— Signifikant raskere bedring av diurese

— Signifikant raskere bedring av blodplatetall og ASAT-
verdier

— Signifikant kortere sykehusopphold

Steroidgruppen oppnadde:

— Signifikant raskere bedring av arterielt middelblod-
trykk

— Signifikant raskere bedring av diurese

— Signifikant raskere bedring av blodplatetall,
LD- og ASAT-verdier

Steroidgruppen oppnéadde:

— Signifikant raskere bedring av blodplatetall

— Signifikant raskere bedring av LD- og ALAT-verdier
— Signifikant raskere bedring av diurese

— Signifikant lengre tid fra innleggelse til forlasning

Deksametasongruppen oppnadde:

— Signifikant raskere bedring av arterielt middelblod-
trykk

— Signifikant raskere bedring av diurese

— Signifikant raskere bedring av ASAT-verdier

— lkke signifikant raskere bedring av blodplatetall

Deksametasongruppen oppnadde:

— Signifikant raskere bedring av arterielt middelblod-
trykk

— Signifikant mindre behov for antihypertensiver

— Signifikant feerre reinnleggelser i intensivavdeling
etter overflytting til sengepost

Deksametasongruppen oppnadde:

— lkke signifikant kortere sykehusopphold

— Ingen signifikante forskjeller i bedring av blodplate-
tall, LD- og ASAT-verdier
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Det ble ikke funnet tegn til blodning, og pa-
sienten var klinisk i fin form. Fallet i hemo-
globinniva ble tolket som uttrykk for hemo-
lyse, og pasienten ble gitt fire enheter SAG
og tre enheter ferskfryst plasma (Octaplas).

Annen postoperative dag begynte blod-
platenivdet d falle, og det nddde sitt laveste
nivd fjerde postoperative dag, med 19 - 10°/1.

Tredje postoperative dag var det en mar-
kert nivdstigning av enzymene aspartatami-
notransferase (ASAT) og laktatdehydrogena-
se (LD). Det var ogsd en mindre stigning av
alaninaminotransferasenivdet (ALAT).

Pa grunn av manglende spontanbedring
etter fodselen og de sveert lave blodplatetal-
lene ble terticersykehuset for vdr helseregion
kontaktet fjerde postoperative dag. Etter rad
derfra ble det startet behandling med deksa-
metason (Decadron) 10 mg intravenast hver
12. time, totalt tre ganger. Pasienten fikk
ikke blodplater. Blodplatetall og LD-verdier
holdt seg uforandret i flere dager. Forst dt-
tende postoperative dag var det en tydelig
stigning i blodplatenivd og fall i LD-nivd.

11. postoperative dag fikk pasienten akutt
blodtrykksstigning, noe som forte til 12 timer
intravenas antihypertensivbehandling med
dihydralazininfusjon (Nepresol). Det ble
deretter startet tablettbehandling med labe-
talol (Trandate) 300 mg tre ganger daglig.
Kvinnen ble utskrevet 16. postoperative dag
med uforandret dose.

Med unntak av forlosningsdagen hadde
hun ingen subjektive plager pd noe tidspunkt.
Det var ingen unormale koagulasjonsprover
i sykdomsforlopet, med unntak av lett for-
hoyede verdier av D-dimer og fibrinogen.
Dette ble tolket som akuttfasereaksjon.

Alle hennes laboratorieverdier var nor-
malisert ved utskrivning, med unntak av en
reaktiv trombocytose.

Tilstanden ble tolket som HELLP-syn-
drom post partum med langtrukket trombo-
cytopeni.

Diskusjon

Forlenget forlop av HELLP-syndrom — der
ingen forventet bedring oppstar innen 72 ti-
mer etter forlesningen — er assosiert med
signifikant risiko for morbiditet og mortali-
tet (5—8). De patofysiologiske mekanisme-
ne bak et slikt forsinket klinisk og laborato-
riemessig forlop av syndromet er ukjent.
Ulike behandlingsmetoder, som plasmafe-
rese, heparin- og prostasyklinbehandling er
forsekt, men er av usikker verdi (8—11).

De siste ti arene har flere mindre studier
vist gode resultater ved bruk av kortikoste-
roidene betametason og deksametason. Det-
te er glukokortikoider uten vesentlig mine-
ralokortikoid effekt. De har ingen natrium-
sparende virkning og vil derfor ikke forverre
hypertensjon og edemer. Kortikosteroider
kan ved HELLP-syndrom virke gjennom
direkte effekt pa blodkarenes endotelceller,
via nedsatt blodplateaggregering, okt blod-
plateaktivering eller redusert eliminering av
blodplater i milten (12). Det er spekulert i
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om kortikosteroidene ogsé fremmer frigjo-
ring av blodplater fra normalt fungerende
beinmarg og eventuelt har en direkte effekt
pd nyrene, med okt renal blodgjennom-
stremning og ekt filtrasjonsrate (13).

Vi har kun vurdert de studiene som er
prospektive og randomiserte (tab 2). I noen
studier er steroidbehandlingen gitt for fodse-
len, i andre etter.

Vi fant sju prospektive studier (12—18). I
fem av disse var pasientene randomisert til
behandling med enten deksametason eller
placebo (12—16), i de to siste til enten dek-
sametason eller betametason (17, 18). I den
ene av disse to var det bade randomiserte og
ikke-randomiserte pasienter (18). Her ble ef-
fekten av kortikosteroidene betametason og
deksametason sammenliknet hos HELLP-
pasienter.

De viktigste funnene i studiene presente-
res i tabell 2 (12—18). De fleste studiene vi-
ser til raskere ekning av blodplatetallet og et
kortere sykdomsforlep ved bruk av kortiko-
steroider. I noen studier var det ogsd hurti-
gere fall i leverenzymniva. I studiene der
man sammenliknet de to glukokortikoidene,
kom deksametason best ut.

En Cochrane-gjennomgang om emnet ble
publisert i 2004 (19). Her var det tatt med
studier der kortikosteroider ble administrert
for forlesningen s vel som studier der dette
ble gjort etterpd. Konklusjonen var at det
ikke var noen signifikante forskjeller i ma-
ternell morbiditet og mortalitet. Det var der-
imot raskere stigning av blodplatetallet og
feerre dager i1 sykehus hos pasientene som
fikk kortikosteroidbehandling. Det ble pa-
pekt at det var fa pasienter med i de prospek-
tive studiene, og at man derfor ikke kunne
trekke sikre konklusjoner. Videre kan ikke
studier hvor steroider gis for og studier der
steroider gis etter forlesningen sammenlik-
nes direkte, da HELLP-syndromet ofte bed-
res spontant nar alt trofoblastvev er fjernet.

12005 kom den til né sterste randomiserte
studien. Denne er den hittil eneste som er
dobbeltblindet og hvor det samtidig er gjort
styrkeberegning i forhold til antall pasienter
inkludert (14). Her ble det funnet kortere
sykehusopphold for deksametasongruppen,
men dette var ikke statistisk signifikant. Vik-
tigere var det at man i studien ikke kunne pé-
vise noen signifikant forskjell i bedring av
blodplatetall, LD- eller ASAT-niva. Det ble
sett raskere normalisering av blodplatetallet
ved subgruppeanalyse av pasienter med
HELLP-syndrom klasse I. Dette var ikke en
del av den opprinnelige studiedesignen, og
funnet m4 derfor tolkes med varsomhet.

Sykehistorien
Var pasient fikk deksametason fire dager
etter forlesningen. Det stoppet tilsynelaten-
de fallet i blodplatetallet. Likevel gikk det
over tre dogn for en bedring av denne ver-
dien kunne registreres.

Ikke i noen av studiene har det veert inklu-
dert pasienter hvor kortikosteroidbehandling
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ble startet sa sent som fire dager etter forlas-
ning. I en retrospektiv studie inkluderte man
pasienter hvor slik behandling ble startet
inntil tre degn post partum (20). Denne stu-
dien viste at pasienter i deksametasongrup-
pen med behov for annen intervensjon hadde
dette behovet rundt fedselstidspunktet eller
de forste 12—24 timene post partum, dvs. for
deksametason ble gitt. Det er derfor mulig
det foreligger et kritisk intervall i sykdoms-
prosessen hvor deksametason kan bremse
eller stanse sykdomsutviklingen, spesielt
ved HELLP-syndrom klasse I. Gis deksame-
tason senere enn dette, som hos var pasient,
er kanskje ikke behandlingen like effektiv.
De publiserte studiene har for fa pasienter
inkludert sent i forlepet etter forlesningen til
at man kan si noe sikkert om dette.

Konklusjon
En raskere stigning av blodplatetallet vil
alene gi betydelig gevinst hos denne pasient-
gruppen grunnet gkt mortalitet og morbiditet
ved lavt blodplatetall. Et kortere sykdoms-
forlep vil ogsé vare en stor fordel. Det til nd
publiserte materialet gir derimot ingen stette
for & starte slik behandling. Behandlingen
kan overveies hos pasienter med lave blod-
platetall, dvs. < 50 - 10%1, men ber da settes
inn sa raskt som mulig etter forlesningen.
For a pavise signifikante forskjeller i ma-
ternell morbiditet og mortalitet kreves det
betydelig storre studier enn dem som til na
foreligger.

Manuskriptet ble godkjent 76. 2006. Medisinsk
redaktor Jens Bjorheim.
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