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L’emorragia spontanea del fegato in gravidanza (SHHP- Spontaneous
Hepatic Hemorrhage of Pregnancy) ¢ una evenienza rara (1 donna su
15.000) ed ¢ generalmente considerata lo stato avanzato della anemia emoli-
tica microangiopatica (HELLP- Hemolysis, Elevated Liver enzyme levels,
Low Platelet count). La HELLP € a sua volta considerata una variante
della preeclampsia.

Gli Autori presentano il caso clinico di una paziente di 33 anni, gravi-
da alla 302 settimana, ricoverata per preeclampsia, sottoposta a cesareo secon-
do Stark, in urgenza, con estrazione di feto vivo ed evidenza di emoperitoneo
da voluminoso ematoma epatico. Si provvedeva ad emostasi svuotando I'ema-
toma ed apponendo garze di Surgicel. Dopo circa 6 ore, nuovo episodio di
sanguinamento e nuovo intervento chirurgico di packing epatico. Dapo circa
72 ore, si procedeva a reintervento chirurgico per la rimozione delle garze.
Dopo 4 giorni exitus della paziente.

L 'etiopatogenesi incerta, I"alta mortalita materno-fetale e I'esiguo numero
(27 casi) di SPPH da HELLP riportate nella letteratura internazionale
offrono lo spunto per una breve discussione. Da essa estrapoliamo che: 1. il
monitoraggio della conta delle piastrine rappresenta I'unico test predittivo di
HELLP valido, da eseguirsi nelle gravide al terzo trimestre, specialmente in
quelle con storia di eclampsia; 2. il trattamento deve essere precoce, intensivo e
multidisciplinare; la plasmaferesi ha migliorato notevolmente la prognosi; 3. il
trattamento chirurgico da esequire per il controllo della SPPH si awale del
packing, dell’embolizzazione /o legatura dell’arteria epatica comune, in casi
estremi di epatectomia totale e trapianto epatico.

Gli Autori ritengono utile proporre una ricerca epidemiologica nazionale
per valutare la reale incidenza della sindrome in Italia e stabilire delle linee
guida per il trattamento medico-chirurgico.

SummARY: Hepatic haemorrhage in pregnancy: a case report.

R. D’AMBROSIO, L. CAPASSO, S. SGUEGLIA, L.S. CASALE,
S. BUONINCONTRO, E. CARFORA, A. 10DICE, E. BORsI

Spontaneous hepatic haemorrhage in pregnancy (SHHP) is a rare event
(1 woman out of 15,000). It is generally considered as an advanced state of
the microangiopathic hemolytic anemia (HELLP, Hemolysis, Elevated
Liver enzyme levels, Low Platelet count). Furthermore, the HELLP is con-
sidered as a different form of preeclampsia.

The patient, a 33-year-old-woman at 30 weeks’ gestation, was admitted
to hospital for preeclampsia, underwent an emergency Stark caesarean section
with the extraction of an alive foetus and evidence of massive intraperitonal
haemorrhage from a large hepatic haematoma. A haemostasis with gauzes of
Surgicel was performed, with consequent arrest of the haemorrhage. After
approximately 6 hours, a recurrence of the intraperitonal haemorrhage led to
a new surgical intervention with hepatic packing with gauzes. After 4 days
the patient died.

The etiopathogenesis of disease is uncertain, both foetal and maternal
mortality are high, and the slight number of reported cases (27) of SPPH
from HELLP in international literature offer elements for debate. The fol-
lowing points have been put forward: 1. the monitoring of the counts of the
platelets represent the only valid predictive test of HELLP. These concerned
women in the third trimester of pregnancy, especially those with a history of
preeclampsia; 2. the treatment must be immediate, intensive and multidisci-
plinary, the plasmapheresis has remarkably improved the prognosis; 3. surgi-
cal treatment performed in order to control the SPPH makes use of packing,
embolyzation and/or fastening of the common hepatic artery and, in extreme
cases, total hepatectomy with transplantation.

The Authors believe it is useful to suggest a national epidemiological
research in order to estimate the real incidence of the syndrome in Italy and to
establish the guidelines for the medico-surgical treatment.
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L’emorragia epatica spontanea in gravidanza
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Pregnancy) & un’evenienza alquanto rara con un’inci-
denza di un caso su 15.000 gravidanze, con alta mor-
talita sia materna (59%) che fetale (62%). Descritta
per la prima volta nel 1844 da Abercrombie(1) é con-
siderata lo stato avanzato della HELLP syndrome
(Hemolysis, Elevated Liver enzyme levels, Low
Platelet count), anemia emolitica microangiopatica
correlata con la preeclampsia e descritta per la prima
volta da Weinsten nel 1982 (29).

Il caso giunto alla nostra osservazione ci ha dato
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lo spunto per una revisione della letteratura interna-
zionale che, per la esiguita dei casi pubblicati (descritti
27 interventi chirurgici per SHHP in HELLP), non
fornisce una standardizzazione del trattamento nelle
varie esperienze.

Casoclinico

Donna di 33 anni, alla 302 settimana di gestazione. Due pre-
cedenti gravidanze a termine, con parti spontanei non complicati,
nove e cinque anni prima. Ricoverata d’'urgenza nella U.O. di
Ostetricia e Ginecologia per preeclampsia e dolori addominali
insorti due giorni prima, presentava edemi diffusi, pressione arte-
riosa 1807110 mmHg e segni di sofferenza fetale. Gli esami ema-
tochimici effettuati all’accettazione evidenziavano GB 22.700, Hb
9.5 g %, Ht 28%, PIt 106.000, coagulogramma normale, transami-
nasi non dosate.

A 15 minuti dal ricovero veniva sottoposta a cesareo secondo
Stark, con estrazione di feto vivo ma sofferente che veniva affida-
to alla terapia intensiva neonatale. La presenza di emoperitoneo
massivo induceva i ginecologi a richiedere la consulenza intraope-
ratoria del chirurgo d’urgenza, una volta constatata I'assenza di
cause di sanguinamento di pertinenza ginecologica. L'accesso di
Pfannenstiel non consentiva perd I'esplorazione della regione
sovramesocolica da cui proveniva il sanguinamento; pertanto
veniva effettuata un’incisione xifo-pubica che unita a quella
sovrapubica formava una T rovesciata. La fonte emorragica era
rappresentata dallo scoppio di un voluminoso ematoma sottoglis-
soniano che interessava i segmenti epatici V,VI,VII ed VIII.
Dopo manovra di Pringle, preparazione su loop della vena cava
sottoepatica e mobilizzazione del fegato destro, si procedeva alla
rimozione dei coaguli e della glissoniana distrutta e ad emostasi
mediante elettrocoagulazione di piccole lacerazioni superficiali del
VI segmento epatico e posizionamento di garze di Surgicel su
tutta la superficie sprovvista di glissoniana e modicamente sangui-
nante. Constatato l'arresto del sanguinamento anche dopo il
declampaggio del peduncolo epatico, si decise di posizionare dei
drenaggi addominali. La paziente veniva quindi trasferita in
Terapia Intensiva. Subito si appalesavano deficit emocoagulativi,
associati ad anemia, piastrinopenia e ipertransaminasemia.
Vennero trasfuse quattro unita di sangue omogruppo e dieci
unita di plasma. La ripresa di un importante sanguinamento ren-
deva imperativa una relaparotomia a sei ore di distanza dal primo
intervento. La persistenza di gemizio emorragico a happo, inarre-
stabile, dalla superficie epatica sprovvista di glissoniana indusse ad
eseguire un rapido packing epatico.

Successivamente la paziente veniva sottoposta a plasmaferesi
per il trattamento della CID. Dopo 72 ore circa, corrette le turbe
emocoagulative, si procedeva a depacking epatico e posiziona-
mento di garze di Surgicel sulla superficie epatica.

Nel postoperatorio, nonostante I'arresto dell’emorragia, le
condizioni generali restavano gravi e dopo quattro giorni la
paziente andava incontro ad insufficienza cardio-respiratoria ed
ipertermia con exitus. 1l neonato moriva a 24 ore dal parto a
causa di estesa emorragia cerebrale.

Discussione

La sindrome HELLP, occorre nel 4-12% dei casi
di donne in preeclampsia o eclampsia e nello 0.2-
0.6% di tutte le gravidanze (30). E caratterizzata da
emolisi, piastrinopenia ed alterazione dei tests di fun-
zionalita epatica, e puo evolvere in SHHP, con
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aumento della pressione arteriosa, alterazioni della
coagulazione e focolai di necrosi epatica, fonti di
emorragia subglissoniana e conseguente emoperito-
neo, evenienza che costituisce una emergenza chirur-
gica (4,11,31)

La letteratura riporta una mortalita materna e feta-
le alta, rispettivamente del 59 e 62% (4). L'anamnesi €
in genere positiva per storia di eclampsia/preeclam-
psia in precedenti gravidanze (19). Un recente studio
retrospettivo evidenzia un rischio maggiore di circa
3:1 in donne con gruppo sanguigno O Rh-negativo
(18). Inoltre, la prevalenza del fattore V di Leiden ma
non della mutazione della protrombina G20210A é
elevata in donne con sindrome di HELLP. Una muta-
zione trombofilica fetale non contribuisce invece alla
produzione della sindrome (16). Questa si presenta
generalmente al terzo trimestre di gravidanza anche
se puod presentarsi dalla 272 settimana di gestazione
(27). Si presenta nel 69% nel periodo ante-partum e
nel 31% nel post-partum, generalmente entro le 48
ore (23). Donne affette da sindrome di HELLP pre-
sentano un rischio del 19-27% di sviluppare la sindro-
me in successive gravidanze, e un rischio del 43% di
sviluppare preeclampsia (27).

Trombocitopenia e riduzione dell’attivita protrom-
binica sono presenti durante la gravidanza in donne
che svilupperanno la sindrome di HELLP, per cui il
loro monitoraggio rappresenta un importante fattore
predittivo (12). Gravide con livelli di piastrine basse
hanno, inoltre, un alto rischio di ritardo di crescita
intrauterina fetale (3). Un patologico flusso feto-
materno riscontrabile all’'esame Doppler é predittivo di
un ritardo di crescita fetale e tale metodica presenta
una sensibilita dell'83% e una specificita dell’80%.

La patogenesi della sindrome di HELLP non ¢
ancora oggi ben chiara. Probabilmente é da attribuire
ad una malattia multisistemica con alterazioni del
tono vascolare, vasospasmo e difetti della coagulazio-
ne (23). La sindrome sembrerebbe la manifestazione
finale di un danno microvascolare endoteliale e di
attivazione piastrinica intravascolare. Quest’ultima,
mediante il rilascio di serotonina e trombossano A,
causa vasospasmo ed ulteriore aggregazione piastrini-
ca. L'emolisi rappresenta I'espressione di una anemia
emolitica microangiopatica: gli eritrociti risultano alte-
rati e sferociti, schistociti si rilevano allo striscio peri-
ferico; tali cellule favorirebbero il danno endoteliale
vasale e determinano i depositi di fibrina. L’'ostruzio-
ne dei vasi sinusoidali epatici correlati ai depositi di
fibrina determina, oltre all'innalzamento dei valori
degli enzimi epatici, zone di necrosi con l'insorgenza
di emorragie intraepatiche e formazioni di ematomi
sottocapsulari con tendenza alla rottura spontanea.
La trombocitopenia é da attribuire 0 ad un aumentato
coNnsumo o a una maggiore distruzione delle piastrine
(23).
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Un quadro clinico molto vago rende difficile la
diagnosi. Nel 90% dei casi si rileva un malessere
generale, nel 65% dolore epigastrico, nel 30% nausea
e vomito e nel 31% cefalea (10, 30). Tutte le gravide
al terzo trimestre che lamentano malessere generale
andrebbero valutate con uno studio completo della
funzionalita epatica e dell’emocromo, unico modo per
porre una diagnosi precoce della sindrome non pre-
sentando questa un quadro clinico patognomonico
(28). L'esame clinico evidenzia generalmente un
addome non dolente o lieve dolenzia evocata all’epi-
gastrio (23).

La diagnosi differenziale della sindrome HELLP si
pone con le epatiti acute, le porpore trombotiche
trombocitopeniche e la sindrome uremica emolitica.
Generalmente si ricoverano le pazienti con diagnosi
errata di colecistite, esofagite, gastrite, epatite o por-
pora trombocitopenica idiopatica (17). Gli esami
ematochimici evidenziano un aumento di modico
grado delle transaminasi e diminuzione della conta
delle piastrine con valori intorno a 60.000 per mm’. 1|
tempo di protombina, tromboplastina parziale e i
livelli di fibrinogeno sono in genere nella norma fino
a quando non si instaura una CID (coagulazione
intravascolare disseminata). Proteinuria ed incremen-
to dell’'uricemia sono indicativi di preeclampsia ma
non della sindrome HELLP. Il test del D-dimero
positivo in donne con eclampsia é predittivo per la
sindrome HELLP. Comunque, il miglior test preditti-
vo alla sindrome ¢ la conta delle piastrine (9,13). Le
gravide con eclampsia o con diminuzione della conta
delle piastrine o con sindrome HELLP dovrebbero
eseguire uno studio accurato ecografico del fegato
(26).

La sindrome HELLP quando si presenta con solo
due alterazioni é considerata parziale, completa quan-
do tutte e tre le alterazioni sono presenti, ovviamente
con rischi di complicanze maggiori. Inoltre, pud esse-
re classificata anche in funzione dei livelli delle piastri-
ne con rischio decrescente: classe I < 50.000 per
mm?, classe Il tra 50.000 e 100.000 per mm? classe
111 tra 100.000 e 150.000 per mm® (22). L’incidenza di
complicanze emorragiche € alta quando i valori delle
piastrine scendono al di sotto di 40.000 per mm?® (15).

Fino al 25% delle gravide presenta serie compli-
canze come CID, rotture placentari, sindrome da
distress respiratorio, insufficienza epatorenale, edema
polmonare, ematomi sottocapsulari con tendenza alla
rottura (22).

Una volta posta diagnosi di sindrome HELLP, il
trattamento deve essere immediato ed intensivo e
multidisciplinare, unica condizione questa per ridurre
I'alta mortalita materno-fetale. L'approccio terapeuti-
co & in funzione dell’eta gestazionale e delle condizio-
ni della madre e del feto (20). Prima della 322 settima-
na si procedera inizialmente al trattamento medico

conservativo che risultera efficace se la pressione arte-
riosa sara inferiore a 160/110, la diuresi sufficiente, i
valori non elevati delle transaminasi e assenza di dolo-
re addominale. Cio consentira di raggiungere la 342
settimana con minori rischi di distress respiratorio
fetale ed enterocoliti necrotizzanti. Se la paziente non
e stabile, invece, si dovra procedere al taglio cesareo
immediato (20, 21). Tra la 32% e 342 settimana si potra
procedere al trattamento conservativo fino alla 342
settimana se efficace; in caso contrario e dalla 34% set-
timana si procedera al cesareo immediato.

Il trattamento cortisonico va instaurato precoce-
mente in tutti i casi con somministrazioni di desame-
tasone ad alti dosaggi (10 mg ev ogni 12 ore) e conti-
nuato fino alla normalizzazione dei valori delle transa-
minasi ed a valori delle piastrine superiori a 100.000
(6, 9). La terapia antipertensiva dovra mantenere valo-
ri diastolici inferiori a 90-100 mm Hg. L’antipertensi-
vo pit comunemente utilizzato ¢ I'idralazina, ma
anche beta bloccanti o nifedipina possono essere uti-
lizzati. | diuretici, alterando la perfusione placentare,
sono controindicati. Trasfusioni di piastrine non sono
indicate fino a quando i valori non scendano al di
sotto dei 20.000 mm®, o con valori inferiori a 50.000
mm?® in gravide da sottoporre al cesareo (15).

Recentemente, in pazienti che non migliorano al
trattamento medico, viene utilizzata con successo la
plasmaferesi. Tale metodica determina un aumento
dei valori delle piastrine e un decremento della lattico-
deidrogenasi materna (7).

Il trattamento dell’emorragia epatica contempla le
tecniche tradizionali della chirurgia per trauma (4, 8).
Di dubbia utilita, essendo la superficie epatica sangui-
nante ampia, l'utilizzazione di sostanze emostatiche
ad uso topico (Surgicel) cosi come i punti di sutura. Il
tamponamento serrato (packing) con garze caldo-
umide per 24-72 ore, fino a normalizzazione della
coagulazione, rappresenta il trattamento di prima
scelta, eventualmente associato all’embolizzazione
selettiva per via angiografica (2, 4). Se il sanguinamen-
to si realizza, invece, nel post-partum, e la paziente ¢
emodinamicamente stabile, I'embolizzazione per via
angiografica puo rappresentare metodica di prima
scelta, e in genere I'ematoma si riassorbe spontanea-
mente (11, 32). La legatura dell’arteria epatica comune
e considerata metodica di seconda scelta, dopo il falli-
mento del tamponamento (4). Alcuni Autori, pero, la
considerano trattamento di prima scelta, da eseguire
chirurgicamente nel pre-partum, e per via angiografi-
ca per cutanea nel post-partum (24). Il fallimento
delle tecniche tradizionali, con persistenza dello stato
emorragico, pud costringere anche ad eseguire epa-
tectomie totali con trapianto epatico d’urgenza (5,
26).

Il trattamento post-operatorio é difficile e prevede
un approccio multidisciplinare, unica condizione che
puo ridurre la mortalita del 50% (9).
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Conclusioni

La sindrome HELLP rappresenta un'affezione rara
che puo evolvere in SHHP con una alta mortalita
materna e fetale. 11 monitoraggio della conta delle pia-
strine rappresenta I'unico test predittivo valido, nelle
gravide al terzo trimestre, specialmente in quelle con
storia di eclampsia.

Il trattamento deve essere precoce, intensivo e mul-
tidisciplinare. La plasmaferesi ha migliorato notevol-
mente la prognosi nei casi refrattari alla terapia medica.
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