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Le HELLP syndrome

V. TSATSARIS, F. AUDIBERT*
(Clamart)

INTRODUCTION

L’association d’'une hémolyse, d’'une cytolyse hépatique et
d’'une thrombopénie, a une prééclampsie est décrite depuis de
nombreuses années. En 1978, Chesley (7) rapportait que la pré-
éclampsie est associée a une consommation plaquettaire et a la
présence de microthrombi. Ceux-ci ont été décrits comme asso-
ciés a la prééclampsie il y a plus d’un siecle (Schmorl 1893). C’est
en 1982, d’apres une série de 29 patientes, que Weinstein (39)
décrit pour la premieére fois une entité qu’il dénomme HELLP
syndrome. Ce syndrome associe une hémolyse (H = Hemolysis)
une cytolyse hépatique (EL = Elevated Liver enzymes) et une
thrombopénie (LP = Low Platelets). Classiquement le HELLP
syndrome complique une prééclampsie, mais dans 15 % des cas
il n’y a pas d’hypertension (34). Le diagnostic de HELLP syn-
drome est difficile car le tableau clinique est souvent incomplet
et fruste au début. Le HELLP syndrome est doté d’'une lourde
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morbidité maternelle et périnatale. Sa prise en charge repose
classiquement sur I'interruption de la grossesse, mais récemment
des attitudes conservatrices sont discutées. Sa physiopathologie
reste encore mal connue.

DEFINITION

En 1982, Weinstein (39) décrit une nouvelle entité associant
trois parametres : hémolyse, thrombopénie et cytolyse hépatique.
Malheureusement, il ne les définit pas de facon précise, ce qui est
source de confusion dans la littérature. Méme si tous les auteurs
sont d’accord sur la nécessité d’avoir ces trois parametres réunis
pour parler de HELLP syndrome, il n’y a actuellement pas de
consensus quant aux critéres biologiques. Le tableau n° I résume
les différentes définitions retrouvées dans la littérature. Parmi les
29 patientes de Weinstein (39) toutes présentaient une thrombo-
pénie inférieure a 100 000 plaquettes par mm?, une cytolyse
hépatique et un frottis sanguin altéré (hématies crénelées et/ou
schizocytes). Sibai (31, 32, 35) a été le premier a proposer des cri-
teres précis. La thrombopénie est définie comme un taux de
plaquettes inférieur & 100000 par mm?® ce qui n’est pas accepté
par tous les auteurs. Les altérations des fonctions hépatiques
associent un taux d’ASAT supérieur a 70 U/l. Le taux de LDH
supérieur a 600 U/l, le taux de bilirubine totale supérieur a
1,2 mg/dl sont pour Sibai des marqueurs d’hémolyse en associa-

Tableau I
Différents criteres diagnostiques du HELLP syndrome

Weinstein (39) Sibai (35) Martin (23)
Hémolyse Critéres Anomalies cytologiques Baisse de I'hématocrite
non précisés Ou bilirubine totale > 1,2 mg/dl LDH > 164 U/l

Ou LDH > 600 U/I

Enzymes hépatiques Critéres ASAT > 70 U/L ASAT > 48 U/L
non précisés ALAT > 24 U/L
Plaquettes < 100000/mm3 < 100000/mm3 < 150000/mm3
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tion avec les altérations du frottis sanguin (hématies crénelées
et/ou schizocytes). Contrairement aux autres auteurs, Martin et
coll. (23, 25) incluent dans leur définition les thrombopénies a par-
tir de 150000 plaquettes par mm?. A propos d’une série de plus de
300 cas, une classification des HELLP syndromes est proposée sur
la base du taux de plaquettes le plus bas au cours de I’évolution
(nadir). La classe I est définie par un nadir inférieur a 50000 pla-
quettes/mm?, la classe II par un nadir entre 50000 et 100000
plaquettes/mm?3, et la classe III par un nadir entre 100000 et
150000 plaquettes/mm?. L'hémolyse est définie par une chute de
I’hématocrite et une élévation des LDH (LDH > 164 U/l). La cyto-
lyse hépatique est définie comme des ASAT > 48 U/l et des ALAT
> 24 U/l. Le choix d’inclure la classe III dans la définition du
HELLP syndrome est sujet a de longues polémiques. En fait,
Martin avoue que le pronostic des HELLP syndromes de classe II1
est nettement meilleur que celui des deux autres classes. Il en fait
une classe a part dont le but est de marquer I'attention du clini-
cien en raison des complications éventuelles. De plus, Audibert a
montré que le taux de complications maternelles est significative-
ment plus élevé dans les HELLP strictement définis d’apres Sibai
que dans les formes frontieres (3).

En pratique, la définition la plus utilisée est celle de Sibai et
reste celle a utiliser, tout en sachant que des tableaux incomplets
(plaquettes entre 100 000/mm? et 150 000/mm? ou transaminases
faiblement élevées) peuvent parfois étre associés a de graves
complications (3, 36).

PHYSIOPATHOLOGIE

Méme si de récents progres ont été effectués dans la com-
préhension de la physiopathologie de la prééclampsie (12, 13, 17,
27), les données sont pauvres en ce qui concerne le HELLP syn-
drome. De plus, il n’est pas certain que la physiopathologie du
HELLP syndrome soit superposable a celle de la prééclampsie.
En effet, il a été montré que dans 15 % des cas de HELLP syn-
drome on ne retrouve pas d’hypertension (35). D’autre part, alors
que la prééclampsie est plus fréquemment retrouvée chez la
femme noire et chez la primipare, Sibai a montré a propos de 442
cas que le HELLP syndrome est une pathologie de la femme
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blanche multipare (34). Toutefois il n’est pas certain que l'on
puisse transposer cette prédisposition a nos populations.

Le HELLP syndrome est une microangiopathie due a la gros-
sesse. Cette microangiopathie est secondaire a des lésions
endothéliales disséminées. On retrouve également des lésions
endothéliales similaires dans la prééclampsie. La genese des
lésions endothéliales serait plurifactorielle. Il a été montré que
I'ischémie placentaire est responsable d’'une production locale de
radicaux libres. Ceux-ci passent dans la circulation générale et
induisent des lésions endothéliales qui sont reproduites in vitro
par plusieurs auteurs (12). Il a également été montré qu’en com-
paraison avec des grossesses normales il existe un exces de
microvillosités syncitiales dans la circulation périphérique (16).
Ces microvillosités périphériques correspondent a des fragments
de syncytium (appelés « sprouts ») entourés d'une membrane syn-
citiale constituée de microvillosités. Ces fragments de syncytium
sont libérés dans la chambre intervilleuse et gagnent la circula-
tion périphérique par le biais des veines utérines. Les
mécanismes et les raisons de l'’expulsion de ces fragments pla-
centaires ne sont pas connus. En revanche, il a été démontré que
ces microvillosités périphériques sont responsables de lésions
endothéliales séveres (9, 10) et joueraient un réle important dans
la genese des pathologies apparentées a la prééclampsie.

Par ailleurs, il a récemment été montré qu’en cas de pré-
éclampsie on retrouve une activation des polynucléaires
neutrophiles (8). Les polynucléaires neutrophiles se fixent sur les
cellules endothéliales, via des récepteurs membranaires qui
reconnaissent des molécules de contact endothéliales (P-selec-
tine). Les polynucléaires neutrophiles sont ensuite activés et
liberent des substances responsables de lésions vasculaires (leu-
cotriénes, radicaux libres).

Ces différents mécanismes concourent a des lésions endo-
théliales qui sont responsables de la microangiopathie.
L’endothélium 1ésé libére du PAF (Platelet Activating Factor) qui
active les plaquettes, et de la fibrine qui s’organise en réseaux
(28, 31). Les plaquettes activées viennent s’agréger au contact de
Pendothélium 1ésé et liberent du thromboxane A2 (vasoconstric-
tion et agrégation plaquettaire) (31). Il en résulte une
thrombopénie. Par ailleurs I'endothélium 1ésé ne synthétise plus
de prostacyclines en conditions suffisantes (substances vasodila-
tatrices et inhibant l'activation plaquettaire). L'inversion du
rapport prostacyclines/thromboxane A2 est responsable d'une

24



HELLP SYNDROME

vasoconstriction artérielle. Ce cercle vicieux concourt a ’hyper-
tension artérielle et a la microangiopathie.

Les trois signes cardinaux du HELLP syndrome sont expli-
qués de la fagon suivante.

La thrombopénie est due a la consommation de plaquettes
au contact de 'endothélium 1ésé.

L’hémolyse est responsable d’'une anémie hémolytique
microangiopathique. Elle est due au passage des hématies a tra-
vers le réseau de fibrine et les lésions intimales des petits
vaisseaux. Les globules rouges sont soit détruits soit acquiérent
une forme altérée (schizocytes, échinocytes, sphérocytes) (28, 31).

L’atteinte hépatique correspond a une nécrose péri-portale
due a une obstruction des capillaires sinusoides par des dépots
de fibrine. Des études immunohistochimiques ont montré des
microthrombi de fibrine et des dépots de fibrinogene dans les
capillaires sinusoides des zones de nécrose. Ces lésions sont res-
ponsables de I’élévation de transaminases ainsi que des douleurs
épigastriques et de I’hypochondre droit. Lorsque ces lésions
nécrotiques deviennent importantes, une part hémorragique est
habituelle. Elles peuvent alors étre visualisées en imagerie par
résonance magnétique (31). A noter qu’il n’y a pas de corrélation
entre la gravité du tableau clinique et I'importance des lésions
hépatiques a 'examen anatomopathologique (5).

Ces phénomeénes responsables de lésions endothéliales ont
une origine placentaire ce qui explique que le traitement repose
sur l'interruption de la grossesse. Les HELLP syndromes du
post-partum sont expliqués du fait que les 1ésions endothéliales
se constituent progressivement (en quelques jours). Ensuite, la
guérison a lieu une fois 'intégrité endothéliale restituée.

DIAGNOSTIC

Le diagnostic du HELLP syndrome est souvent difficile car
les signes cliniques sont non spécifiques et souvent insidieux. De
ce fait le diagnostic est souvent posé avec retard, en moyenne 8
jours (3 a 22 jours) (35). L'incidence du HELLP syndrome au sein
des patientes présentant une prééclampsie est de 2 % a 12 %
(20 % des prééclampsies séveres). Il survient essentiellement
entre 27 et 36 SA (50 %) mais des cas précoces sont décrits entre
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17 et 20 SA et d’autres seulement dans le post-partum (30 %).
Dans ce cas-1a, les troubles biologiques apparaissent en moyenne
au bout de 48 heures, avec des extrémes allant de quelques
heures a six jours apres 'accouchement (31). Le signe clinique le
plus fréquemment retrouvé est la douleur épigastrique (65-90 %).
Les autres signes cliniques sont : nausées et vomissements,
céphalées, troubles visuels, diarrhée, et métrorragies (29). Une
impression de malaise général pendant quelques jours précede
souvent les symptomes (14). L'hypertension artérielle et la pro-
téinurie sont volontiers discrétes voire absentes (15 % des cas).
C’est la raison pour laquelle une numération-formule sanguine
avec dosage des plaquettes et un dosage des transaminases
s'impose en cas de douleur épigastrique et/ou de vomissements
au troisiéme trimestre de grossesse.

Le diagnostic est confirmé par la biologie maternelle qui
révele une thrombopénie (inférieure a 100000 plaquettes/mm?),
une cytolyse hépatique (ASAT > 70 UI/N), et des signes d’hémo-
lyse. Sans attendre le seuil de 100000 plaquettes, une baisse
rapide et significative des plaquettes doit alerter et impose un
contrdle rapide (6 a 12 heures). Le diagnostic d’hémolyse est
porté sur une baisse de ’hématocrite et de ’hémoglobine, sur la
présence d’'une haptoglobine effondrée (qui signe ’hémolyse
intravasculaire) et sur la présence d’hématies morphologique-
ment anormales telles les schizocytes (qui signent la
microangiopathie). Il est important de noter que la recherche de
schizocytes doit étre explicitement demandée au laboratoire et
qu’elle est opérateur dépendante. L’absence de schizocytes ne
permet donc pas d’éliminer le diagnostic de HELLP syndrome.
L’élévation des LDH reflete a la fois 'hémolyse et 'atteinte hépa-
tique. Le bilan d’hémostase (TP, TCA, facteurs de coagulations)
est normal en I'absence de coagulation intravasculaire dissémi-
née (CIVD) associée.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le pronostic du HELLP syndrome dépend de la rapidité de
prise en charge, d’ou la nécessité de faire un diagnostic précoce
et de pouvoir faire le diagnostic différentiel avec des pathologies
d’apparence parfois similaire mais dont la prise en charge est
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fondamentalement différente. La symptomatologie digestive
étant souvent au premier plan, les diagnostics initialement évo-
qués peuvent étre une hépatite, une gastrite, une cholécystite,
une pancréatite voire une appendicite. Des examens biologiques
appropriés permettent de faire le diagnostic différentiel sans
réelle difficulté, sauf lorsque la thrombopénie est modérée (entre
100000 et 150000 plaquettes/mm?). Il est important dans ces
cas-la de mettre en place une surveillance obstétricale et biolo-
gique, car des complications a type d’hématome rétro-placentaire
ou de poussée hypertensive sévere peuvent survenir (36).

En revanche le diagnostic différentiel avec d’autres microan-
giopathies non dues a la grossesse (tableau n° II) est plus difficile
(syndrome hémolytique et urémique (SHU), purpura thrombo-
tique thrombocytopénique (PTT). La survenue de ces deux
pathologies au cours de la grossesse est beaucoup plus rare que
le HELLP syndrome. Dans 10 a 15 % des cas on retrouve une
prééclampsie associée. Le PTT survient le plus souvent en ante-
partum, et dans 58 % des cas avant 24 SA. Il associe une anémie
hémolytique microangiopathique, une thrombopénie, des
troubles neurologiques (céphalées, paresthésies, confusion,
convulsions), une fievre, et une insuffisance rénale. L’association
des cing signes ne se voit que dans 40 % des cas, alors que 1’asso-
ciation anémie hémolytique microangiopathique, thrombopénie
et trouble neurologiques se voit dans 74 % des cas (26). La plus
grande série de la littérature de PTT chez la femme enceinte a
été publiée par Weiner (38) qui rapporte 45 cas. Dans cette série,
en ’absence de transfusion de plasma frais congelé ou d’échange
plasmatique, les taux de mortalité feetale et maternelle étaient
respectivement de 80 % et 44 %. Les 17 patientes ayant recu du
plasma ont en revanche toutes survécu. Le SHU est une
microangiopathie proche du PTT mais avec une atteinte rénale
prédominante. La triade classique associe une anémie hémoly-
tique microangiopathique, une thrombopénie et une insuffisance
rénale aigué. Il s’agit d’'une pathologie de l’enfant qui se voit
rarement chez ’adulte. Comme causes classiques de SHU on
retrouve les gastro-entérites a Escherichia coli ou a Shigella, bac-
téries produisant des vérotoxines ayant une toxicité endothéliale.
Chez la femme adulte, le SHU apparait habituellement dans le
post-partum, au moins 48 heures apres 'accouchement, la gros-
sesse ayant été normale. D’apres Weiner (38) la mortalité
maternelle atteint 58 %.
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Tableau II.
Principaux diagnostics différentiels du HELLP syndrome
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La stéatose hépatique aigué gravidique fait également par-
tie des diagnostics différentiels du HELLP syndrome. C’est une
pathologie rare due a la grossesse, dont I'incidence est estimée
entre 1/7000 a 1/16 000 accouchements (4). C’est une urgence
médicale et obstétricale qui met en jeu le pronostic vital mater-
nel et foetal. A I'examen anatomopathologique du placenta on
retrouve de multiples inclusions lipidiques intra-hépatocytaires.
Les noyaux sont centraux et le cytoplasme autour prend un
aspect opalescent. Ces inclusions lipidiques sont constituées
d’acides gras et non de triglycérides comme c’est le cas dans les
autres causes de stéatose hépatique. C’est une pathologie du troi-
sieme trimestre et jamais du post-partum. Les grossesses
multiples semblent favoriser la survenue d'une SHAG. Les
signes cliniques les plus fréquents sont : nausées et vomisse-
ments (76 %), douleurs épigastriques (43 %), anorexie (21 %),
ictere (16 %), et syndrome polyuro-polydypsique (5 %) (4). Le pru-
rit est rare. Le foie est soit de taille normale soit atrophique.
Dans la moitié des cas, on retrouve une prééclampsie associée.
Lorsque le diagnostic est initialement méconnu, les signes
d’encéphalopathie hépatique dus a l'insuffisance hépatocellulaire
apparaissent. Biologiquement on retrouve une élévation des
transaminases et de la bilirubine, une hypoglycémie, et une
baisse du temps de prothrombine avec baisse des facteurs de coa-
gulation dans les formes évoluées. Une CIVD apparait dans les
formes séveres de SHAG mais la normalité de ’hémostase
n’exclut pas le diagnostic. Une thrombopénie peut également étre
retrouvée, méme en l’absence de CIVD. A I’échographie on
retrouve un foie hyperéchogene alors qu’au scanner il prend un
aspect hypodense par rapport a la rate. Le taux de mortalité
maternelle est de 'ordre de 10 % et a nettement diminué depuis
30 ans grice a un diagnostic précoce du SHAG. Le traitement
repose sur l'interruption de la grossesse. La guérison est le plus
souvent compléte sans séquelle dans les jours suivant I’accou-
chement. Une des hypothéses étiologiques serait un déficit
enzymatique intra-mitochondrial impliqué dans l'oxydation des
acides gras. Ces déficits pouvant étre héréditaires, il est impor-
tant d’instaurer un suivi de ces enfants. Le diagnostic de déficit
de la beta-oxydation des acides gras peut étre effectué sur des
cultures de fibroblastes de peau (4).
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COMPLICATIONS MATERNELLES

La morbidité maternelle est d’autant plus sévere que le dia-
gnostic est fait avec retard [6]. La mortalité maternelle (2, 31, 34,
39) est de 1 % a 5 %. Les complications maternelles retrouvées
par Sibai (34) en I’absence de traitement conservateur, compren-
nent 21 % de CIVD, 16 % d’hématomes rétro-placentaires, 8 %
d’insuffisances rénales aigués, 6 % d’cedémes aigus du poumon,
2 % de laparotomies pour hémorragies, 1 % d’hématomes sous
capsulaires du foie et de décollements de rétine. On retrouve
15 % a 25 % de transfusions de produits sanguins (3). Les com-
plications maternelles sont d’autant plus fréquentes que le
tableau de HELLP syndrome est complet (3). Des facteurs de
risque d’hématome rétro-placentaire ont été retrouvés tels que
lexistence d'une CIVD, d’une insuffisance rénale aigué, et d’'un
cedéme pulmonaire. Il semblerait que le HELLP syndrome soit
un facteur prédisposant a la survenue d’'une éclampsie (6).

Le HELLP syndrome expose également les patientes a un
risque accru d’hémorragie de la délivrance. Ce risque est essen-
tiellement da a la survenue d'une CIVD et non a la thrombopénie
méme si elle est sévere. La transfusion de culots plaquettaires ne
permet pas de prévenir la survenue d’'une hémorragie de la déli-
vrance (29).

CONSEQUENCES FCETALES ET NEO-NATALES

La morbidité feetale et néo-natale retrouvée dans la littéra-
ture est variable selon les auteurs, la mortalité néo-natale allant
de 6 % a 37 % (1, 2, 30, 35, 39). Une des principales raisons a ces
différences est que les études rapportant une morbidité élevée
sont anciennes (35, 39) et, depuis, de nombreux progres ont été
effectués en réanimation néo-natale. Abramovici (1) a comparé
sur une population de 269 patientes, le taux de complications
périnatales entre trois groupes de patientes. Un premier groupe
de femmes présentait un HELLP syndrome complet, un deuxiéme
groupe présentait un HELLP syndrome partiel, et un troisiéme
groupe était constitué de patientes ayant une prééclampsie sévere
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sans anomalie biologique définissant le HELLP syndrome. Il
démontre qu’a la différence des complications maternelles, le
HELLP syndrome n’influence pas en soi la morbidité néo-natale,
et que les complications sont essentiellement imputables a la pré-
maturité induite (tableau n° III) (1).

Tableau III

Influence du HELLP syndrome sur la mortalité néo-natale
(d’aprés Abramovict)

HELLP HELLP Prééclampsie
Terme partiel sévere p
(n = 68) (n=65)* (n=136)**
< 28 SA 18 15 14
Mortalité 22 % 27 % 21 % 0,94
29-32 SA 30 26 40
Mortalité 0% 4% 5 % 0,48
> 32 SA 20 24 82
Mortalité 5 % 0 % 0 % 0,07

* 1 ou 2 des trois critéres du HELLP syndrome
** Sans aucune anomalie biologique définissant le HELLP syndrome

Le terme moyen de naissance est de 31 a 32 SA avec une morta-
lité périnatale comprise entre 5 et 6 % dans les études les plus ré-
centes (1, 15). Les complications néo-natales associent hypotrophie,

Tableau IV

Retentissement obstétrical du HELLP syndrome (d’aprés Abramovici)

HELLP HELLP Prééclampsie

Partiel séveére

Latence (jours) 0* t 1* 2
Terme d’accouchement 30,7 + 3,2* 31,2 £33 32,7+28
Taux de césariennes 79 % § t 54 % 53 %
RCIU 28 % 31 % 22 %
Poids de naissance 1340 + 562* 1552 + 731 § 1795 + 706

* p < 0,005, en comparaison avec le groupe prééclampsie sévére
t p < 0,05, en comparaison avec le groupe HELLP partiel
§ p < 0,05, en comparaison avec le groupe prééclampsie séveére
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asphyxie périnatale et hémorragie intracranienne, maladie des
membranes hyalines, et entérocolite ulcéronécrosante.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le HELLP syndrome est une pathologie obstétricale et son
traitement repose classiquement sur l'interruption de la gros-
sesse. La gravité du pronostic materno-feetal justifie pour
plusieurs auteurs (1, 15, 32, 35, 39) une attitude intervention-
niste quel que soit le terme. Sur une cohorte de 67 patientes
césarisées des le diagnostic de HELLP syndrome posé, Harms
(15) obtient une mortalité maternelle nulle ainsi qu'une morta-
lité et une morbidité périnatale les plus faibles de la littérature.
Il est cependant important de noter que dans cette étude le
terme moyen de naissance est élevé par rapport aux autres
études (33,5 SA), et que certaines patientes avaient préalable-
ment recu des corticoides pour maturation pulmonaire feetale.
Dans I'étude d’Abramovici (1) on retrouve également une morta-
lité néo-natale faible (tableau n° III) alors que la grossesse était
interrompue des le diagnostic de HELLP syndrome posé
(Tableau n° V). Dans cette étude le terme moyen d’accouchement
est nettement plus précoce (30,7 SA + 3.2) et il apparait que la
mortalité et la morbidité périnatale sont le fait de la prématurité
et non du HELLP syndrome. A noter que cette remarque est

Tableau V
Fréquence des complications gravidiques aprés une grossesse
marquée d'un HELLP syndrome avec ou sans HTA (D’aprés Sibai)

HELLP + HTA chronique HELLP sans HTA chronique
HELLP 5 % 3%
Prééclampsie 75 % 19 %
RCIU 45 % 12 %
HRP 20 % 2%
Mortalité périnatale 40 % 4 %
Prématurité 80 % 21 %

RCIU : retard de croissance intra-utérin. HRP : hématome rétro-placentaire
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valable pour les HELLP syndromes avant 32 SA, et qu'apres 32
SA la mortalité néo-natale semble accrue (5 % vs 0 %, p = 0,07).

Les complications néo-natales du HELLP syndrome sont en
grande partie imputables a la prématurité, raison pour laquelle
certains auteurs défendent 'attitude conservatrice avec corti-
coides ou autres traitements. Concernant le traitement par
corticoides, plusieurs auteurs ont rapporté 'amélioration des cri-
teres biologiques et des symptomes cliniques chez des patientes
présentant un HELLP syndrome & un terme inférieur a 34 SA (19,
20, 22, 35), la gestation étant prolongée de quelques jours a 5,5
semaines. Magann (19) a montré dans une étude rétrospective
cas/témoin sur deux groupes de 27 patientes, que les corticoides
administrés a visée de maturation pulmonaire corrigent les ano-
malies biologiques maternelles de facon significative ainsi que les
complications respiratoires néo-natales liées a la prématurité.
D’autres complications néo-natales (durée d’hospitalisation en
réanimation, mortalité néo-natale, hémorragies ventriculaires de
type III et IV, entérocolites ulcéro-nécrosantes) sont réduites mais
de facon non significative du fait des faibles effectifs. Mis a part
les complications infectieuses, les complications maternelles ne
sont pas décrites dans cette étude. Il existe dans la littérature une
seule étude prospective randomisée comparant ’évolution des
HELLP syndromes avec et sans corticoides (18). Les corticoides
ont été utilisés a forte dose, 10 mg/24 heures de dexaméthasone
en intraveineux. Il a été mis en évidence une amélioration signifi-
cative des criteres biologiques (plaquettes et LDH) ainsi qu’une
augmentation significative de la durée de gestation mais qui n’est
que de 41 heures + 15 heures, délai en fait suffisant pour per-
mettre une maturation pulmonaire et un éventuel transfert
maternel dans un centre hospitalier de niveau III. Malheu-
reusement la morbidité néo-natale est décrite mais non évaluée de
facon explicite et il n’est actuellement pas possible d’affirmer que
ce traitement conservateur apporte un bénéfice néo-natal. Dans
une autre étude, Magann a montré que la corticothérapie permet-
tait une diminution de la morbidité périnatale, mais il s’agit la
d’'une étude cas/témoins rétrospective (19).

D’autres thérapeutiques ont été utilisées comme traitement
conservateur (aspirine, prostacyclines, plasma frais congelé,
échanges plasmatiques, et donneurs de NO) qui se sont montrés
efficaces mais sur quelques cas isolés (6, 11, 24). Enfin une autre
attitude expectative décrite par Visser et Wallenburg (37)
consiste a traiter les patientes par repos, expansion volémique et
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traitement vasodilatateur sous controle d’'un cathétérisme cen-
tral (sonde de Swan-Ganz) en unité de soins intensifs. Cette
thérapeutique a permis au cours d’'une étude cas témoins de pro-
longer significativement la durée de gestation d'une moyenne de
10 jours (0-62 J) sans aucune complication maternelle. Il y a éga-
lement eu une disparition du HELLP syndrome dans 43 % des
cas. Ces résultats paraissent trés encourageants mais il s’agit
d’un traitement extrémement lourd ne pouvant étre entrepris
que par de rares équipes.

La prise en charge des complications du HELLP syndrome
semble plus consensuelle. En cas d’hématome sous capsulaire du
foie non rompu, le transfert de la patiente dans un établissement
disposant d’'une équipe de chirurgie hépatique s’impose. Le trai-
tement doit rester non chirurgical. Il est important de corriger
les troubles de I’hémostase par transfusion de plasma frais
congelé (PFC). La surveillance se fera par des échographies et/ou
scanners hépatiques pour évaluer I'évolutivité de I'hématome.
Dans la littérature, il n’y a pas de données concernant la pré-
vention de la rupture par embolisation des arteres hépatiques.

La rupture d'un hématome sous capsulaire du foie est une
urgence chirurgicale. Le traitement repose sur le maintien d’'une
hémodynamique efficace, sur la transfusion de culots globulaires
de plaquettes et de PFC, et sur I'hémostase hépatique qui est
assurée chirurgicalement dans un premier temps et qui peut étre
complétée par une embolisation des arteres hépatiques des seg-
ments impliqués. La mortalité de cette complication reste tres
élevée (deux cas sur quatre dans la série de Sibai) (34).

En cas de CIVD, la prise en charge repose sur la transfusion
de PFC. L’héparinothérapie a faible dose est contre-indiquée.

Cette syntheése de la littérature met en évidence la diversité
de la prise en charge du HELLP syndrome par les différentes
équipes avec quelques attitudes extrémes qui ont leurs avan-
tages et leurs inconvénients. Il en résulte néanmoins que les
corticoides ont montré leur efficacité sur ’amélioration des cri-
teres biologiques de HELLP syndrome, et la prolongation de la
durée de gestation de 41 + 15 heures est suffisante pour organi-
ser un transfert vers une unité appropriée. Il ne faut cependant
pas se laisser abuser par 'amélioration biologique et la poursuite
d’'un traitement conservateur par corticoides expose a des com-
plications maternelles et feetales (6, 36), et impose le maintien de
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la patiente en hospitalisation sous surveillance médicale et obs-
tétricale stricte.

Nous pensons comme d’autres auteurs (6) que la prise en
charge du HELLP syndrome peut étre schématisée de la facon
suivante (figure n°® 1). Apres 32 SA l'interruption de la grossesse
doit étre la regle. Avant 32 SA une patiente présentant un
HELLP syndrome doit étre prise en charge dans une maternité
de niveau III associée si possible & une unité de réanimation
adulte. Certaines complications imposent une extraction feetale
en urgence : éclampsie, HTA non contrdlée, CIVD, signes de

Figure 1
Proposition de prise en charge du HELLP syndrome avant 32 SA
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souffrance feetale. En I’'absence de ces complications, il est licite
de proposer une corticothérapie de 48 heures, par dexa-
méthasone 12 mg/24 h, sous surveillance obstétricale stricte
permettant d’accélérer la maturation pulmonaire feetale et
d’organiser un transfert vers un centre de référence si cela est
nécessaire. L'extraction feetale a lieu apres ces 48 heures de cor-
ticothérapie. L’aggravation rapide de la thrombopénie malgré
une corticothérapie imposera I'extraction en urgence, notamment
pour un taux de plaquettes inférieur a 50 000.

Ce n’est que dans de rares cas avec un terme précoce (25-
28 SA), une franche amélioration des signes cliniques et
biologiques et sous surveillance maternelle et foetale intensive
que l'on peut se permettre de débuter un traitement conserva-
teur par corticoides et/ou expansion volémique.

PRISE EN CHARGE DANS LE POST-PARTUM

La survenue d'un HELLP syndrome dans le post-partum est
classique. Elle est retrouvée dans 30 % des cas par Sibai, et sur-
vient dans les 6 jours qui suivent ’accouchement. Le pronostic
maternel du HELLP syndrome serait plus sévere lorsque celui-ci
survient dans le post-partum, avec notamment un risque élevé
d’cedéme aigu pulmonaire et d’insuffisance rénale aigué (29). Au
cours du post-partum immédiat, il est donc indispensable d’assu-
rer une surveillance clinique et biologique chez toute femme
ayant présenté une prééclampsie. Seule cette attitude permet de
dépister précocement les HELLP syndromes et d’en prévenir les
complications notamment les crises d’éclampsie. La prescription
de corticoides permet une guérison plus rapide du HELLP syn-
drome et probablement une diminution des complications et de
la morbidité maternelle. En effet, grace a une étude prospective
randomisée sur 40 patientes, Magann (21) a montré qu’une cure
de dexaméthasone a forte dose pendant 36 heures (10 mg —
10 mg — 5 mg — 5 mg, toutes les 12 heures) permet une norma-
lisation des parameétres cliniques et biologiques significativement
plus rapide que dans le groupe témoin. Il est important de noter
que le nadir plaquettaire survient dans les 24-48 heures post-
partum.
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CONSEILS POUR LES GROSSESSES ULTERIEURES

Les patientes ayant développé un HELLP syndrome au
cours d'une grossesse ont un risque accru de récidive. Selon
Sibai, le risque de récidive est de 5 % (33). Les résultats de cette
étude sont détaillés dans le tableau n° VI. Par ailleurs les com-
plications obstétricales sont également fréquentes, surtout si la
patiente était auparavant hypertendue (80 % de prématurité,
40 % de mortalité périnatale, 45 % de RCIU). Il est donc impor-
tant d’organiser la prise en charge des grossesses ultérieures et
ceci de facon précoce. Nous ne disposons pas de données fiables
quant a 'intérét de I'aspirine pour prévenir les complications des
grossesses ultérieures. De facon schématique, I'aspirine sera
prescrite a la dose de 100 mg par jour, en cas de prééclampsie
et/ou d’hypotrophie lors de la grossesse précédente.

Résumé

En 1982, Weinstein décrit une entité qu’il nomme HELLP syndrome,
qui associe une hémolyse (Hemolysis) une cytolyse hépatique (Elevated
Liver enzymes) et une thrombopénie (Low Platelets). L’incidence du
HELLP syndrome au sein des patientes présentant une prééclampsie est
de 2 % a 12 %. Il survient essentiellement entre 27 et 36 SA (50 %) mais
des cas précoces sont décrits entre 17 et 20 SA et d’autres seulement dans
le post-partum (30 %).

Le signe clinique le plus fréquemment retrouvé est la douleur épi-
gastrique (65-90 %). Les autres signes cliniques sont : nausées et
vomissements, céphalées, troubles visuels, diarrhée, et métrorragies.
Classiquement le HELLP syndrome est associé a une prééclampsie mais
dans 15 % des cas il n’y a pas d’hypertension. Le pronostic du HELLP
syndrome est sévére. La mortalité maternelle est de 1 % a 5 %. La mor-
bidité feetale et néo-natale est variable selon les auteurs mais reste
importante du fait de la prématurité induite. Le terme moyen de nais-
sance est de 32 SA avec une mortalité périnatale de 6 % environ dans les
études les plus récentes. Les complications néo-natales sont en grande
partie imputables a la prématurité, raison pour laquelle certains auteurs
défendent lattitude conservatrice avec corticoides ou d’autres traite-
ments. La prise en charge du HELLP syndrome peut étre schématisée de
la fagon suivante. Aprés 32 SA linterruption de la grossesse doit étre la
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Tableau VI
Morbidité périnatale du HELLP syndrome
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wh_m:OE_:Q uoneinjew

9buojoid InajeAlasuod Juawalies) : ) adnoin 'saplod1od Jed ajel}

saide ssass0ib e[ ap uondnuiaiul : g adnolo INaIRAIISUOD UOU JuaWaMel) @ i adnoin : abieyd ua asud ap sadA|

(L'LE-1'ST) 67 F (ze-v2) (1p-§2) € F (66-52) [auuonesah
VS L'TE VS L'0€ VS §'67 VS §'e€ VS £'0€ Vs Z'ee aby
(§592-09¢) 0€7 ¥ (0291-019) (0011-08%) 295 F aduessieu
b 0ozL b gs/L b 0zoL b 0g6L b oveL - ap splod
l 8 vl - - - NH
ajeleunid
S 8 € 9's w 6 3ll[eLIo
o|ejeuosu
vy 14 Sy 9' - - aixAydsy
9 - 001 £'6€ 8z 0S alydonodAy
6L 6 4] 8'L6 6L Sl S3UUBLILSY)
87l 4! 144 68 89 67 sarualed
% N % N % N % N % N % N

ableyd ua
d d q v v v asuid ap adA|
5661 661 9661 G661 6661 7861 aguuy

(L€) 1asSIN (81) uuebep (2) vaqipny (1) swiey (1) PIrowelqy (6€) uRISUIBM

38



HELLP SYNDROME

régle. Avant 32 SA une patiente présentant un HELLP syndrome doit
étre prise en charge dans une maternité de niveau III. Certaines compli-
cations imposent une extraction feetale en urgence : éclampsie, HTA non
contrélée, CIVD, signes de souffrance feetale. En l'absence de ces compli-
cations il est licite de proposer une corticothérapie de 48 heures par
dexaméthasone, sous surveillance obstétricale stricte permettant d’accélé-
rer la maturation pulmonaire feetale et d’organiser un transfert vers un
centre de référence si cela est nécessaire. L'extraction feetale a lieu apreés
ces 48 heures de corticothérapie.

Ce n’est que dans de rares cas avec un terme précoce (25-28 SA), une
franche amélioration des signes cliniques et biologiques et sous sur-
veillance maternelle et feetale intensive que l'on peut se permettre de
débuter un traitement conservateur par corticoides (dexaméthasone
10 mg/12 heures) et/ou expansion volémique. Ce traitement ne peut
s’envisager que dans des structures disposant de réanimations mater-
nelle et néo-natale et d’'une expérience solide dans cette prise en charge.
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