
Introduzione

Colui che descrisse la malattia in molti lavori e creò
l’acronimo HELLP fu Louis Weinstein, che nel 1982
descrisse i casi di 29 donne gravide con forma severa di
pre-eclampsia/eclampsia (1).

Le sue pazienti presentavano microangiopatia,
anemia emolitica, trombocitopenia da lieve a severa;
riduzione del numero di eritrociti nello striscio di san-
gue periferico, alterazioni epatiche, dolore epigastrico
e all’ipocondrio destro, definito “a barra”, nausea, vo-
mito, ipertensione e proteinuria di gravità variabile.
Dal 1982 sono stati pubblicati tanti lavori per chiari-
re la patogenesi, la storia naturale, la clinica e il trat-
tamento.

L’acronimo della sindrome ne contraddistingue le
caratteristiche: H, hemolysis; EL, elevated liver enzymes;
LP, low platelets. 
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L’obiettivo di questa review è quello di confrontare gli studi ripor-
tati in letteratura su patogenesi, presentazione clinica, classificazione,
storia naturale e trattamento della sindrome HELLP, patologia oste-
trica che, se non riconosciuta tempestivamente, può portare a gravi
complicanze fino alla morte materna e/o fetale. Vengono citati gli stu-
di dei primi Autori che si occuparono della descrizione di questa sin-
drome, la correlazione con la pre-eclampsia e i fattori di rischio per en-
trambe le patologie. È posta particolare attenzione alla spiegazione del
coinvolgimento epatico e dei tre criteri maggiori che identificano la
sindrome e ne permettono una diagnosi precoce: emolisi, elevati livelli
di enzimi epatici e bassa conta piastrinica. 

Su tali criteri sono state formulate due classificazioni internazio-
nali, di seguito riportate. Descriviamo, inoltre, quadri sintomatologi-
ci che possono complicare la sindrome HELLP ed ipotesi diagnostiche
che entrano in diagnosi differenziali con essa. Infine il trattamento,
supportato da alcuni studi riportati in letteratura: i corticosteroidi so-
no il gold standard e favoriscono la maturità polmonare fetale; la pla-
smaferesi, invece, non trova accordo tra gli autori. Il management con
le indicazioni al parto è basato sull’epoca gestazionale e sul rapporto
rischio-beneficio.
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The objective of this review is to compare different studies concer-
ning pathogenesis, clinical manifestation, classification, natural hi-
story and treatment for HELLP syndrome. This obstetric pathology
needs to be recognized early, in order to avoid severe complications and
maternal and foetal mortality. The first studies by authors who dealt
with the description of this syndrome cited the association between
HELLP syndrome and pre-eclampsia, the risk factors for these two
pathologies. Special attention is paid to exposition of liver involvement
and to three major criterias of this syndrome, because these identify the
pathology and permit an early diagnosis: hemolysis, elevated liver
enzymes and low platelets. Two international classifications based on
these criterias are reported. Some secondary symptoms that can com-
plicate the HELLP syndrome moreover and others pathology for diffe-
rential diagnosis are also described. Lastly, as justified by some repor-
ted cases, corticosteroids, the treatment, are considered the gold stan-
dard because these assure the improvement of the maternal condition
as well as foetal lung maturity. However, the authors do not agree with
plasmapheresis. Management and delivery indications are based on ge-
stational age as well as maternal and foetal risks.
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Alcuni considerano la sindrome HELLP una forma
severa di pre-eclampsia con aumento della morbilità e
mortalità sia materna che fetale, anche se, a tal propo-
sito, si hanno opinioni contrastanti. La stretta correla-
zione con la pre-eclampsia è sostenuta da molti autori
già dagli anni ’70 del ’900. Chesley (2) dimostrò l’as-
sociazione tra pre-eclampsia e microangiopatia trom-
botica con conseguente piastrinopenia da consumo,
imputando a quest’ultima la responsabilità di una pro-
gnosi infausta. Anche Kitzmiller et al. (3)  evidenziano
l’associazione tra trombocitopenia e pre-eclampsia se-
vera. In letteratura sono inoltre riportati diversi casi di
associazione tra ipertensione, disfunzioni epatiche e
coagulopatia, con outcome materno-fetale spesso in-
fausto (4-6).

Goodlin et al. (7, 8) suggeriscono la distinzione di
due forme gravi di gestosi EPH (edema, proteinuria,
ipertensione): una ad alto rischio convulsivo e un’altra
complicata da danno multi-organo.

Nonostante la correlazione tra sindrome HELLP e
pre-eclampsia, alcuni fattori di rischio sembrano diffe-
renti. La prima insorge prima del parto in più
dell’80% dei casi, di cui l’11% prima delle 27 settima-
ne (9), inoltre si verifica generalmente ad una età ge-
stazionale inferiore rispetto alla pre-eclampsia (10).

Fattori di rischio per la sindrome HELLP sono:
multiparità, età > 25 anni, razza bianca, come soste-
nuto dai lavori di Sibai et al. (9), ed anamnesi ostetri-
ca a rischio. 

La pre-eclampsia, invece, insorge più frequente-
mente nelle nullipare, ad un’età materna inferiore ai
20 anni o superiore ai 45, in presenza di anamnesi
familiare positiva per pre-eclampsia, in caso di dia-
bete mellito, gravidanza multipla ed ipertensione ar-
teriosa cronica. Sempre dagli studi di Sibai si evince
come la sindrome HELLP complichi il 20% dei casi
di pre-eclampsia severa ed il 10% dei casi di eclam-
psia (10).

Il riconoscimento della sindrome HELLP come
forma particolarmente grave di pre-eclampsia è avve-
nuto alla fine del XIX secolo, dai casi riportati in let-
teratura da Denecke et al., Chesley, Dieckmann ed al-
tri (2, 11, 12).

L’incidenza della sindrome HELLP è di circa 
1-6:1.000 gravidanze (13, 14).

Materiali e metodi

La ricerca su MEDLINE, inserendo come parole
chiave “HELLP syndrome”, ha permesso il confronto
tra i primi studi sulla sidrome, che risalgono agli anni
’80, e le più recenti acquisizioni. In particolare è stata
focalizzata l’attenzione sul management attuale della
sindrome HELLP. 

Patogenesi e storia naturale

Nel 70% dei casi la diagnosi di HELLP syndrome
viene posta tra 28 e 36 settimane di gestazione (9)
mentre solo nel 30% dei casi dopo il parto, general-
mente entro le prime 48 ore di puerperio.

La sua eziopatogenesi sarebbe riconducibile ad un
anomalo impianto placentare legato ad insufficiente
invasione trofoblastica dei vasi miometriali. Ne conse-
guono la mancata formazione di una circolazione ute-
ro-placentare a bassa resistenza ed ischemia del distret-
to utero-placentare con aumento dello stress ossidati-
vo, rilascio di mediatori endotelio-tossici e conseguen-
te attivazione e consumo di piastrine e vasospasmo
(15-17).

Il coinvolgimento epatico è fondamentale nella pa-
togenesi: è probabile che la necrosi periportale correli
con la severità del danno materno. Questo ruolo cen-
trale del fegato nella patogenesi della sindrome può es-
sere spiegato dalla teoria postulata da Strand et al. (18)
secondo cui la responsabilità del danno epatico sareb-
be da imputare alla molecola CD95, appartenente alla
superfamiglia del recettore del Tumor Necrosis Factor e
correlata al sistema Fas – Fas ligando, anch’essi appar-
tenenti a tale famiglia, il cui ruolo è quello di mediare
l’apoptosi. Nelle gravide con sindrome HELLP i livel-
li di CD95, prodotto dalla placenta, sono aumentati;
tale aumento è responsabile dell’apoptosi, della cito-
tossicità a livello epatico e della gravità della malattia
(18, 19).

Le caspasi 3, 8 e 9, riscontrate nelle pazienti affette
da sindrome HELLP, sono anch’esse mediatori dell’a-
poptosi.

Sebbene il decorso sia variabile, la sindrome progre-
disce rapidamente: nel 35-50% dei casi la riduzione
delle piastrine avviene in 24 ore con aumento di LDH,
AST e ALT fino a 24-48 ore dopo il parto (20, 21).

Clinica

Il quadro clinico è variabile, con sintomi spesso sfu-
mati o aspecifici che ne rendono difficile l’inqua -
dramento clinico.

La paziente, in una percentuale di casi variabile tra
il 36% e l’86%, lamenta dolore all’epigastrio e all’ipo-
condrio destro, astenia e disturbi gastroenterici quali
nausea e vomito (9, 22).

L’ittero si presenta in meno del 5% delle pazienti,
raramente si hanno sanguinamenti causati da trombo-
citopenia nelle forme lievi e moderate. Ipertensione e
proteinuria coesistono nell’85% dei casi, edema pol-
monare nel 6%, ascite nell’8%, IRA si può riscontrare
in corso di CID nel 20% dei casi.
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della coagulopatia da consumo. Si può provocare
emorragia periportale e deposizione di fibrina (31). Si
evince scarsa correlazione tra reperti istologici e pre-
sentazione clinica.

Diagnosi differenziale

I sintomi della sindrome HELLP sono simili a
quelli di altre patologie, quali gastroenterite, epatite,
pancreatite, appendicite, colecistite. Pertanto se all’esa-
me obiettivo vengono riscontrati segni indicativi di ta-
li patologie in una donna gravida, bisogna sempre pro-
seguire l’indagine diagnostica con esami di laboratorio
per escludere le altre 2 caratteristiche della HELLP
(32).

La diagnosi differenziale va fatta anche con: porpo-
ra trombocitopenica idiopatica, in cui non c’è aumen-
to delle transaminasi come avviene, invece, nella HEL-
LP; lupus eritematoso sistemico, che può esordire per
la prima volta in gravidanza, manifestando gli stessi
sintomi della pre-eclampsia e della sindrome HELLP;
sindrome uremico-emolitica; porpora trombotica
trombocitopenica; AFLP (acute fatty liver of pregnancy)
(33); queste patologie mostrano somiglianza di sinto-
mi e di segni laboratoristici, ma richiedono differenti
trattamenti e prognosi.

Valori elevati di transaminasi (1.000 o 2.000 IU/L)
non sono tipici della sindrome HELLP, infatti posso-
no indicare infarcimento epatico, ematoma subcapsu-
lare, epatite virale.

Complicanze materne e fetali

La gravità della sindrome HELLP è dimostrata dal-
la frequenza e dallo spettro di complicanze materne: i
rischi maggiori riguardano la predisposizione ad emor-
ragie spontanee prima del parto e molto gravi durante
il parto, tali da  richiedere trasfusioni; la prognosi può
aggravarsi ulteriormente con insorgenza di CID. La ri-
chiesta di globuli rossi o piastrine varia dal 10% al 55%
(9, 22). Sebbene l’emorragia postpartum sia correlata
alla piastrinopenia, gli studi di Roberts et al. dimostra-
no che un trattamento profilattico con piastrine non
sembra prevenire tale evento (34). Altre complicanze
materne comunemente riscontrate sono l’ipertensione
grave, l’eclampsia, l’edema polmonare e l’insufficienza
renale acuta. A tal proposito un lavoro di Miles et al.
(35) descrive l’insorgenza di eclampsia in quasi un ter-
zo delle pazienti con sindrome HELLP che aveva ar-
ruolato nel suo studio. Altra possibile complicanza è la
rottura di placenta, che aumenta il rischio di edema
polmonare, insufficienza renale e CID (9).

La rottura epatica si presenta occasionalmente, con

emorragia e shock e costituisce un’emergenza chirurgi-
ca. Il coinvolgimento epatico può emergere anche in
caso di emorragia intraepatica, infarcimento ed emato-
ma subcapsulare; queste ultime lamentano dolore ad-
dominale, dolore alla spalla, nausea e vomito, alcune
presentano trombocitopenia (< 20.000/µL) (9). Tali
evenienze possono essere affrontate con trattamenti
più conservativi rispetto alla chirurgia, coadiuvando la
terapia con trasfusioni quando necessario.

La mortalità varia tra i diversi studi riportati, ma si
aggira tra l’1% e il 3,5% (9, 22, 36). Queste pazienti,
solitamente, sono affette da sindrome HELLP compli-
cata da disturbi  multiorgano, eclampsia, CID, rottu-
ra epatica, sindrome da distress respiratorio, sepsi. 

Anche per il feto aumenta il rischio di mortalità e
morbidità, da circa 50 a 350 su 1.000 nascite (23, 37,
38). Questi dati derivano dagli studi di Weinstein et
al., Harms et al., ed è facile dedurre che, poichè la sin-
drome HELLP si manifesta di solito prima del parto,
la mortalità e la morbilità perinatale sono correlate an-
che alla prematurità oltre che alla sindrome stessa. In
più di un terzo dei casi i feti di madri con sindrome
HELLP presentano un ritardo di crescita intrauterina;
ad un’attenta valutazione si riscontra basso pH nell’ar-
teria ombelicale e basso indice di Apgar alla nascita.
Secondo gli studi di Harms et al. non c’è una differen-
za di rischio tra i nati da madri con sindrome HELLP
e quelli di basso peso alla nascita (SGA) (37).

Trattamento

Tre possibilità sono attualmente in discussione nel
trattamento di questa patologia: plasmaferesi, cortico-
steroidi e atteggiamento di attesa.

La plasmaferesi si basa sulla sostituzione del sangue
della paziente con plasma fresco congelato.

I meccanismi con cui la plasmaferesi risolverebbe la
patologia sono due: il primo è l’eliminazione dal cir-
colo di tossine, complessi antigene-anticorpo, radicali
liberi, globuli rossi danneggiati e altre sostanze che
possono compromettere la normale coagulazione e
funzionalità degli organi; il secondo meccanismo è il
rimpiazzo di sangue, di fattori della coagulazione, pro-
teine e altri fattori necessari per l’omeostasi.

Martin et al. (20, 24, 36) riportano i dati di uno
studio con 18 donne affette da sindrome HELLP, di
queste alcune mostravano persistenza della patologia
nel postpartum per oltre 72 ore, le altre, invece, un
coinvolgimento multiorgano; le donne furono trattate
con plasmaferesi e si evidenziò una risposta favorevole
entro 48 ore dall’inizio del trattamento in quelle pa-
zienti con HELLP persistente ma senza complicanze
sistemiche; invece le donne con coinvolgimento mul-
tiorgano non mostrarono effetti positivi. 

138

S. Bandiera e Coll.

© C
IC

 E
DIZIO

NI IN
TERNAZIO

NALI



Eventi avversi possibili legati a questo tipo di trat-
tamento sono l’edema polmonare, la sepsi, eventuali
infezioni ed anche l’eclampsia. La letteratura non pre-
senta studi significativi a proposito della plasmaferesi;
molti autori, tra cui Carl J. Saphier e John T. Repke
(39) ritengono, pertanto, che la letteratura esistente
non sia sufficiente a supportare il trattamento con pla-
smaferesi per prolungare una gravidanza di donne con
HELLP o con pre-eclampsia severa.

Secondo alcuni Autori come Redman e Sargent,
nell’ambito della pre-eclampsia, la sindrome HELLP si
può considerare  una forma simile alla SIRS (sindrome
della risposta infiammatoria sistemica) (40). Questa
considerazione giustifica l’uso di farmaci anti infiam-
matori/immunosoppressivi nel trattamento della pato-
logia, in particolare l’uso dei corticosteroidi.

Il ruolo terapeutico dei corticosteroidi nella HEL-
LP fu riconosciuto nei primi anni ’90 da due gruppi di
studio: uno di Denver e l’altro di Jackson (41, 42).

Essi agiscono interrompendo la traduzione e la tra-
scrizione, bloccando il danno epatico causato dal CD95L
prodotto dalla placenta e interrompendo il segnale in-
fiammatorio prodotto dalle citochine (43), responsabile
di un’attività endoteliale e dell’interazione tra endotelio e
cellule circolanti, inclusi i globuli rossi e le piastrine.

Inoltre l’uso dei corticosteroidi è importante per la
maturità polmonare fetale e per stabilizzare le condi-
zioni materne: uno studio retrospettivo su 27 donne
con sindrome HELLP dimostra che quelle che aveva-
no ricevuto corticosteroidi per indicazioni fetali pre-
sentavano una conta piastrinica, valori di LDH e fun-
zionalità epatica migliorate o stabilizzate (44).

Infine l’atteggiamento di attesa si attua nel mo-
mento in cui sia le condizioni materne che fetali sono
stabili e ottimali e prendendo in considerazione l’età
gestazionale.

Management

È fondamentale fare una diagnosi precoce per in-
tervenire il prima possibile e dunque avere una pro-
gnosi materna e fetale favorevole.

Per qualunque donna in gravidanza con pre-eclam-
psia e/o sospetta sindrome HELLP devono essere ri-
chiesti esami di laboratorio completi di conta piastri-
nica, AST ed LDH. Per completezza diagnostica pos-
sono essere richiesti valori di creatinina, acido urico,
glucosio, bilirubina, studio della coagulazione e stri-
scio periferico di sangue. Gli esami devono essere ripe-
tuti ogni 12-24 ore.

Bisogna sospettare la sindrome HELLP se una
donna che abbia superato le 16 settimane o nel post-
partum presenta almeno uno o più dei seguenti sin-
tomi:

• sospetta pre-eclampsia (ipertensione e/o protei-
nuria);

• epigastralgia o dolore in ipocondrio destro o re-
trosternale;

• sintomi neurologici e/o gastrointestinali (nau-
sea, vomito, cefalea, …);

• piastrinopenia (< 150.000/µL).
Gli esami di laboratorio permetteranno di accerta-

re la diagnosi e identificare la paziente in una delle tre
classi. 

Qualora venga diagnosticata la sindrome HELLP
di classe 1 e 2, o anche per la classe 3 complicata, bi-
sogna iniziare una terapia aggressiva con corticosteroi-
di. È fondamentale monitorizzare il benessere fetale
per tutto il tempo della terapia.

La terapia per le pazienti con HELLP di classe 1 e
2 prevede:

• se la malattia insorge prima del parto: desame-
tasone EV 10 mg ogni 12 ore; continuare la te-
rapia con corticosteroidi dopo il parto (10 mg
EV o 5 mg EV ogni 12 ore x 2);

• dopo il parto intervenire con desametasone (10
mg o 5 mg EV ogni 12 ore x 2).

Il trattamento delle pazienti di classe 3 è il seguente:
• se la HELLP è complicata da eclampsia, dolore

epigastrico, ipertensione grave, CID, danno
d’organo (rene, cuore, polmone, fegato, SNC)
si attua la stessa terapia delle classi 1 e 2;

• se la HELLP non è complicata e si tratta di
HELLP parziale (secondo la Tennessee Classifica-
tion) bisogna intervenire con un trattamento
adeguato alla specifica situazione; i corticosteroi-
di vanno ridotti una volta che le piastrine au-
mentano e l’LDH diminuisce e successivamente
eliminati con la normalizzazione dei parametri
di laboratorio e la risoluzione di segni e sintomi.

Nei casi di HELLP non responsiva alla terapia stan-
dard e/o nei casi di HELLP complicata si può optare
per la plasmaferesi o l’infusione di plasma (45). In se-
guito ad alcuni studi sono state proposte altre terapie:
Mecacci et al. suggeriscono l’uso di eparina (46), Dart
et al. del fattore VII della coagulazione (47), Yamamo-
to et al. di aptoglobina (48).

Indicazioni al parto

In condizioni di stabilità bisogna valutare l’età ge-
stazionale che è il migliore indicatore per l’approccio
alla gravidanza complicata da sindrome HELLP.

Se il feto è pretermine bisogna considerare molti
parametri quali lo stato materno-fetale, l’età gestazio-
nale, la presenza di travaglio, il Bishop score, la storia
ostetrica della madre, la risposta alla terapia con steroi-
di. Non è necessario intervenire subito con il taglio ce-
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sareo. Il parto vaginale o cesareo dopo 24-48 ore di te-
rapia corticosteroidea promette, infatti, migliori bene-
fici sia materni che fetali (49).

Tra 24 e 28 settimane si potrebbe tentare la terapia
con corticosteroidi.

Tra 28 e 32 settimane si fa precedere il parto da te-
rapia steroidea.

Oltre le 32 settimane si esplica il parto. Sibai (25)
propone il parto cesareo elettivo per la donne con
HELLP a < 30 settimane, in assenza di travaglio e con
Bishop score < 5. 

Il parto per via vaginale è indicato in donne che ab-
biano raggiunto le 30 settimane, in travaglio e con rot-
tura delle membrane o con un Bishop score � 5, in as-
senza di controindicazioni ostetriche. Alcuni ritengo-
no che per la sindrome HELLP insorta dopo le 30 set-
timane si possa attendere il parto vaginale dopo aver
iniziato la terapia steroidea. La somministrazione di
corticosteroidi riduce la necessità di trasfusioni e di
conseguenza il rischio di infezioni (26).

Se si rende necessario il taglio cesareo senza poter
attendere l’effetto degli steroidi o nei rari casi in cui si
hanno delle complicanze e una conta piastrinica 
< 40.000/µL non responsiva ai corticosteroidi è racco-
mandata la trasfusione di piastrine da 6 a 10 unità im-
mediatamente prima dell’intubazione (34).

Per evitare l’eclampsia, temibile complicanza, è
consigliato attuare una profilassi con solfato di magne-
sio EV (4-6 g in bolo, seguiti da infusione in pompa
della dose di 1,5-4 g/h, con possibili variazioni a se-
conda delle condizioni della paziente). Il solfato di ma-
gnesio è indicato per 48 h dopo il parto o almeno fino
a che non si abbiano segni clinici e di laboratorio di
miglioramento. Bisogna monitorizzare la paziente per
tutto il tempo del trattamento, per evitare rischi legati
all’ipermagnesiemia (arresto cardiorespiratorio e para-
lisi muscolare). Bisogna porre attenzione alla diminu-
zione della clearance renale, perché potrebbe essere la
causa dell’ipermagnesiemia. È necessario usare fenitoi-
na se il solfato di magnesio è controindicato. 

Se la HELLP è associata a pre-eclampsia è necessa-
rio controllare farmacologicamente la pressione arte-
riosa: da alcuni lavori pubblicati da Visser et al. (50) e
da Cetin et al. (51) emerge come il miglior trattamen-
to farmacologico per l’ipertensione in donne con sin-
drome HELLP sia idralazina, nifedipina e labetalolo o
nei casi più gravi con sodio nitroprussiato. I valori
pressori limite sono 155 mmHg per la sistolica e 105

mmHg per la diastolica. Bisogna monitorare il bilan-
cio idro-elettrolitico e mantenere una diuresi di 30-40
ml/h.

La conta piastrinica deve essere mantenuta a valori
di almeno 50.000 mm3, attraverso trasfusioni piastri-
niche o con cortisonici prima del parto. Dagli studi di
Magann (52) nel 1994 emerge come la somministra-
zione preparto di desametazone a dosi di 10 mg EV
ogni 12 ore fino al parto, aumenti la conta piastrinica
e riduca i livelli sistemici di AST ed LDH. Inoltre gli
studi di Crane e Celik (53, 54) dimostrano come il
trattamento con desametazone favorirebbe la diuresi
materna e quindi è indicato nel trattamento di attesa
nei casi di sindrome HELLP ad insorgenza precoce.
Alcuni Autori sconsigliano il trattamento con cortico-
steroidi per gli effetti collaterali fetali che si verificano
alle alte dosi.

È necessario controllare le condizioni fetali e la da-
tazione gravidica per effettuare, eventualmente, la pro-
filassi polmonare in feti tra 24 e 34 settimane.

Bisogna effettuare il parto prima possibile tenendo
conto delle condizioni materne e della maturità pol-
monare fetale. 

Il parto va comunque espletato dopo la 34ª setti-
mana se i parametri fetali non sono ottimali (per esem-
pio il profilo biofisico) o nel caso di gravi complicanze
materne: disfunzione multiorgano, CID, infarcimento
o emorragia epatica, insufficienza renale o distacco di
placenta (55).

La metodica del parto va valutata di volta in volta;
molte pazienti possono eseguire un parto vaginale do-
po travaglio. In caso di parto pretermine, prima di 30-
32 settimane, quando la cervice non è favorevole, va
eseguito il taglio cesareo. 

Bisogna trasferire la paziente in Unità di terapia in-
tensiva subito dopo il parto.

Conclusioni

La sindrome HELLP è tuttora priva di una totale
chiarezza riguardo la patogenesi e i meccanismi che
portano alle complicanze; il trattamento con cortico-
steroidi è quello universalmente riconosciuto, coadiu-
vato da altri trattamenti per i sintomi secondari. Per
migliorare l’outcome materno-fetale i mezzi più effica-
ci sono comunque la diagnosi precoce ed un attento
monitoraggio.
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