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Souhrn: Cíl práce: Analýza průběhu a výsledků těhotenství u pacientek s potvrzeným syndromem HELLP a srovnání s literárními údaji. 
Analýza hladin markerů aktivace endotelu u pacientek s HELLP syndromem a jejich srovnání s hodnotami u fyziologických gravidit. Typ 
studie: Prospektivní kohortová studie. Předmět a metodika studie: Sledovali jsme 34 těhotenství komplikovaných HELLP syndromem žen, 
které porodily v Perinatologickém centru Ostrava v letech 2004– 2009. U 28 žen z tohoto souboru jsme provedli analýzu markerů akti-
vace endotelu metodami ELISA, imunoturbidimetrie, ELISA s fl uorogenní detekcí a průtokovou cytometrií a jejich hodnoty jsme srovnali 
s hodnotami u fyziologicky probíhajících gravidit ve III. trimestru. Výsledky: V letech 2004– 2009 (64 měsíců) porodilo na PGK FN Ostrava 
34 žen s diagnostikovaným a laboratorně potvrzeným HELLP syndromem. Průměrný věk rodiček byl 28,5 let, průměrné gestační stáří 
v době ukončení těhotenství bylo 33 týdnů a 4 dny. Pouze dvě ženy ze souboru porodily spontánně, 32 žen porodilo císařským řezem (SC), 
54 % novorozenců bylo hypotrofi ckých, tři z těchto gravidit byly dvojčetné. Odchylky od laboratorních norem koagulačních parametrů 
byly zaznamenány u 22 pacientek, nicméně klinicky zjevné známky poruchy koagulace byly vyjádřeny pouze u osmi pacientek (23,5 %). 
Celkem šesti pacientkám byla podána krevní transfuze (18 jednotek) a devíti pacientkám byla podána plazma (celkem 20 jednotek). 
Průměrná délka pobytu rodiček na JIP byla 3,2 dne. Žádná matka ze souboru nezemřela. Jeden plod se narodil mrtvý, poporodní období 
12 novorozenců (33,3 %) bylo komplikováno závažnou morbiditou. Všechna těhotenství byla ukončena do 24 hod od stanovení diagnózy. 
Z markerů aktivace endotelu byly zjištěny statisticky signifi kantně významné odchylky v hladinách aktivity i antigenu vWf, hladinách EPCR, 
MMP- 2 a MMP- 9. Naopak hodnoty trombomodulinu, t- PA, PAI-1 a TIMP- 2 nebyly statisticky významně zvýšeny u pacientek s rozvinutým 
HELLP syndromem proti hladinám u žen s fyziologickou graviditou. Závěr: Časná diagnostika a aktivní management se významně podílí 
na prevenci rozvoje těžkých forem HELLP syndromu. Syndrom HELLP je provázen statisticky významnou elevací hladin markerů aktivace 
endotelu.
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The HELLP syndrome – its course and endothelial activation markers activity

Summary: Aims of the study: Analysis of the course of pregnancy and its outcomes in patients with confi rmed HELLP syndrome and com-
parison with published literature. An analysis of endothelial activation markers in patients with HELLP syndrome and their comparison 
with values found in physiological pregnancies. Study design: Prospective cohort study. Study aim and methods: We followed up 34 pregnan-
cies complicated with the HELLP syndrome in women who gave birth at the Perinatology Centre Ostrava between 2004 and 2009. We 
performed analyses of endothelial activation markers using ELISA, immunoturbidimetry, ELISA with fl uorogenic detection and fl ow 
cytometry and their levels were compared with values in the third trimester of physiological pregnancies. Results: Between 2004 and 2009 
(64 months) 34 women gave birth at the Perinatology and Gynaecology Centre of the Faculty Hospital Ostrava who were diagnosed with 
laboratory-confi rmed HELLP syndrome. The mean age of the researched women was 28.5 years, the mean gestational age at the time 
of pregnancy cessation was 33 weeks and 4 days. Only 2 women delivered spontaneously, 32 gave birth by caesarean section (CS), 54% 
of newborns were hypotrophic, 3 of these pregnancies were with twins. Deviations from laboratory norms in coagulation factors were 
identifi ed in 22 patients, although clinical signs of a coagulation disorder were manifested in 8 patients (23.5%) only. A total of 6 patients 
were administered blood transfusion (18 units) and 9 patients were administered plasma (a total of 20 units). The mean duration of stay 
at the Intensive Care Unit was 3.2 days. None of the women died. One foetus was stillborn, postnatal period of 12 newborns (33.3%) was 
complicated with a serious morbidity. All pregnancies were terminated within 24 hours from the diagnosis. Of the endothelial activation 
markers, statistically signifi cant deviations in the activity and levels of vWf antigen and in EPCR, MMP-2 and MMP-9 levels were observed. 
On the other hand, thrombomoduline, t-PA, PAI-1 and TIMP-2 levels were not statistically signifi cantly higher in patients who developed 
HELLP syndrome compared to women with physiological gravidity. Conclusion: Early diagnosis and active management signifi cantly con-
tribute to prevention of severe forms of the HELLP syndrome. The HELLP syndrome is accompanied by statistically signifi cant elevation in 
plasma levels of endothelial activation markers.
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Úvod
Syndrom HELLP je jednou z nejzávaž-
nějších komplikací těhotenství vysky-
tující se u méně než 1 % těhotných žen 
a 10– 20 % žen s těžkou preeklampsií 
[7]. Název syndromu se odvíjí od ty-
pického laboratorního nálezu, kte-
rým je hemolýza (H), elevace jaterních 
testů (EL) a trombocytopenie (LP), jak 
je defi nováno v klasifi kaci Tennessee. 
Podrobnější dělení HELLP syndromu 
do tří tříd nabízí klasif ikace Missis-
sippi [13]. Přehled klasifi kací uvádíme 
v tab. 1. HELLP syndrom je pravděpo-
dobně vždy spojen s diseminovanou 
intravaskulární koagulací (DIC) v růz-
ném stupni tíže [2,3,7]. Klinická zá-
važnost syndromu HELLP nemusí 
vždy plně korespondovat s labora-
torním nálezem. Průběh onemocnění 
je obtížně předvídatelný a přibližně 
v 1/ 3 případů dochází ke zhoršení prů-
běhu nebo nástupu symptomů nemoci 
do 48 hod po porodu [13].

Etiopatogeneze je pravděpodobně 
stejná jako u preeklampsie a obě one-
mocnění jsou si velmi podobná. Ne-
jsou známy mechanizmy, proč dochází 
k rozvoji HELLP syndromu. Stejně jako 
u preeklamspie je hlavním patofyziolo-
gickým jevem insufi cientní trofoblas-
tická invaze mateřských spirálních ar-
terií, což způsobuje poruchy prokrvení 
fetoplacentární jednotky. To vede k se-
kreci faktorů do mateřské cirkulace, 
které způsobují aktivaci endotelových 
buněk a alteraci vaskulární reaktivity. 
V posledních letech se rozvíjí labora-
torní metody stanovující markery ak-
tivace endotelu, např. t- PA (tkáňový 
aktivátor plazminogenu), PAI-1 (inhi-
bitor aktivátoru plazminogenu), vWF 
(von Willebrandův faktor), EPCR (en-
doteliální receptor proteinu C), trom-

bomodulin, metaloproteinázy a jejich 
inhibitory a endotelové mikroparti-
kule s prokoagulační aktivitou, jejichž 
význam již byl prokázán např. při al-
teraci endotelu následkem ateroskle-
rózy, zatím ovšem nebyly podrobně 
zkoumány ve vztahu k preeklampsii 
a HELLP syndromu.

Průběh onemocnění bývá velmi 
rychlý a těhotná nemusí mít téměř 
žádné příznaky. Hypertenze a protei-
nurie může být u HELLP syndromu 
vyjádřena v různém stupni intenzity 
anebo může i úplně chybět. Naopak 
velmi typickými příznaky bývají cefa-
lea, epigastrická bolest, poruchy vizu, 
nauzea často provázená zvracením, 
a tyto symptomy je nutno u gravidních 
žen považovat za varovné. Onemoc-
nění se ale může projevovat i atypicky, 
např. epistaxí. Stanovení diagnózy při 
typickém průběhu a typickém labo-
ratorním nálezu nečiní obvykle po-
tíže, diferenciálně diagnosticky jej mu-
síme odlišit od preeklampsie, akutní 
steatózy jater, hepatitid, cholecysti-
tidy, trombotické trombocytopenické 
purpury (TTP) či hemolyticko-uremic-
kého syndromu (HUS).

Kauzální léčbou syndromu HELLP 
je ukončení gravidity, pokud možno 
v co nejkratším časovém intervalu od 
stanovení diagnózy a po základní sta-
bilizaci pacientky (úpravy počtu krev-
ních destiček, koagulopatie) a po zajiš-
tění krevních náhrad. U incipientních 
stavů HELLP je vhodné u těhotenství 
mladších než 34 týdnů zvážit podání 
kortikoidů a ukončení gravidity odlo-
žit o 48– 72 hod po dosažení maturace 
plicní tkáně [13]. Podmínkou tako-
vého postupu je stabilní zdravotní stav 
těhotné. Ostatní léčba je pouze pod-
půrná či substituční. Při péči o ženy 

s těžkým HELLP syndromem je napro-
sto nezbytná nutná mezioborová spo-
lupráce porodníka s hematologem 
a anesteziologem [14].

Nejzávažnější komplikací HELLP syn-
dromu je vedle úmrtí pacientky poru-
cha krevní srážlivosti v podobě DIC 
projevující se nejčastěji krvácením 
komplikujícím operační a pooperační 
průběh, tvorbou hematomů v subfas-
ciální oblasti nebo v dutině břišní nebo 
vznikem subkapsulárního hematomu 
jater či intracerebrálním krvácením. 
Onemocnění může být rovněž kom-
plikováno abrupcí placenty, renálním 
selháním, rozvojem plicního edému 
nebo rupturou jater.

HELLP syndrom je spojen s výrazně 
horšími perinatologickými výsledky, 
a to jak ze strany matky, tak ze strany 
plodu [13].

Metodika
Sledovali jsme průběh těhotenství a vý-
sledky 34 těhotenství komplikovaných 
HELLP syndromem u žen, které byly 
hospitalizovány a porodily v Perinato-
logickém centru ve FN Ostrava v letech 
2004– 2009 (64 měsíců). Syndrom 
HELLP byl diagnostikován na základě 
klasifi kace Mississippi [15]. Diagnóza 
DIC byla stanovena na základě klinic-
kého průběhu a laboratorních hod-
not koagulogramu a po konzultaci 
s hematologem.

V 28 případech jsme rovněž analy-
zovali hladiny markerů aktivace en-
dotelu. Ženy s potvrzeným HELLP 
syndromem byly po souhlasu zařa-
zeny do studie a byla jim odebrána 
venózní krev ke stanovení markerů ak-
tivace endotelu. Krevní odběr byl pro-
veden ještě před začátkem děložní čin-
nosti nebo před ukončením gravidity 

Tab. 1. Diagnostická kritéria HELLP syndromu.

Tennessee klasifi kace Mississippi klasifi kace
 třída trombocyty (× 109/ l) AST, ALT (μkat/ l) LDH (μkat/ l)
trombocyty < 100 × 109/ l 1 < 50 > 1,17 > 10
AST > 1,17 μkat/ l 2 50– 100 > 1,17 > 10
LDH > 10 μkat/ l 3 100– 150 > 0,69 > 10
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navíc ověřována vyšetřením přítom-
nosti schistocytů. Dle klasifi kace Mis-
sissippi splňovalo 14 žen (41,1 %) kri-
téria pro zařazení do I. třídy na základě 
počtu trombocytů, 13 žen do II. třídy 
(38,2 %) a 7 žen (20,7 %) do III. třídy.

Měření hladiny laktátdehydrogenázy, 
jakožto citlivého markeru hemolýzy, bylo 
vedle stanovení hladiny haptoglobinu 
a schistocytů používáno jako doplňkový 
marker při potvrzování diagnózy a její 
průměrná hladina byla 12,1 μkat/ l, tzn. 
více než čtyřikrát zvýšena proti normě 
a ve všech případech (100 %) byla zvý-
šena minimálně dvakrát.

Průměrná nejvyšší hodnota jaterních 
testů byla v případě ALT 5,2 μkat/ l 
a AST 5,8 μkat/ l.

Odchylky v koagulogramu byly la-
boratorně zjištěny u 22 žen. Z to-
hoto počtu 10 žen vyžadovalo substi-
tuci v podobě antitrombinu III (9 žen) 
a/ nebo fi brinogenu (3 ženy) a diagnóza 
DIC byla stanovena u osmi pacientek. 
Koncentrát trombocytů byl podán cel-
kem sedmi pacientkám, v jednom pří-
padě opakovaně (dvakrát). Celkem 
šesti pacientkám byla podána krevní 
transfuze (18 jednotek) a devíti pa-
cientkám byla podána plazma (celkem 
20 jednotek). U dvou matek byla z dů-
vodu další progrese HELLP syndromu 

Způsob porodu
Pouze dvě ženy ze souboru (tzn. 6 %) 
porodily spontánně, zbývající ženy 
(32 žen, 94 %) porodily císařským 
řezem, přičemž u čtyř z nich byl prove-
den pokus o indukci porodu vaginální 
cestou, ale z důvodu neúspěšné indukce 
nebo tísně plodu bylo nutné těhoten-
ství ukončit císařským řezem. Jedno tě-
hotenství s mrtvým plodem v důsledku 
masivní abrupce placenty bylo ukon-
čeno rovněž akutním císařským řezem 
z důvodu závažného stavu matky.

Klinické známky poruchy koagulace 
(porucha tvorby koagul zjištěná chi-
rurgem peroperačně a tvorba rozsáh-
lých hematomů v okolí laparotomie či 
epiziotomie) byly vyjádřeny u osmi pa-
cientek (23,5 %).

Laboratorní ukazatele a jejich vývoj
U všech pacientek byl HELLP syndrom 
potvrzen laboratorně vyšetřením stan-
dardních ukazatelů krevního obrazu, 
vyšetření koagulogramu, laktátdehyd-
rogenázy (LDH), jaterních testů (ALT, 
AST) (34 pacientek) a haptoglobinu 
(30 pacientek). Přehled laboratorních 
výsledků uvádíme v tab. 2, průměrná 
nejnižší hladina trombocytů u všech 
pacientek byla 62 × 109/ l, u 20 pa-
cientek byla přítomnost hemolýzy 

císařským řezem, aby nedošlo k dal-
šímu významnému ovlivnění hladin 
markerů aktivace endotelu. Výsledky 
byly korelovány s nálezem hladin mar-
kerů aktivace endotelu vyšetřovaných 
ve skupině 358 zdravých žen s fyziolo-
gickým těhotenstvím ve III. trimes-
tru, jejichž hladiny markerů akti-
vace endotelu byly vyšetřeny stejnou 
metodikou v rámci grantu IGA MZ 
NR- 9282/ 2007 a jejichž výsledky již 
byly publikovány [11].

Všechny získané krevní vzorky byly 
zpracovány v laboratoři Hemato- on-
kologické kliniky LF UP a FN Olo-
mouc a vyšetřeny metodikami: t- PA –  
ELISA, PAI-1 –  ELISA, vWF Ag –  EIA 
(imunoturbidimetrie), ePCR –  ELISA, 
MMP- 2,9 –  ELISA s fl uorogenní de-
tekcí, TIMP- 2 –  ELISA, endoteliální 
mikropartikule –  průtoková cytomet-
rie. Pro samotné vyšetření byla použita 
bezdestičková plazma (PPP), která 
byla získána centrifugací při 3 000 g po 
dobu 10 min a uchována do doby vy-
šetření při – 80 °C.

Při zařazení do studie byl rovněž vy-
plněn dotazník zjišťující sociodemo-
graf ické parametry, anamnestické 
údaje, antropometrické a behaviorální 
faktory a výsledky gravidity.

Výsledky
Charakteristika souboru
Do studie bylo zařazeno 34 žen, u kte-
rých došlo k rozvoji HELLP syndromu 
před porodem, nezaznamenali jsme 
žádný případ postpartálního rozvoje 
HELLP syndromu. Průměrný věk pa-
cientek byl 28,5 let (18– 43), průměrné 
gestační stáří v době ukončení gravidity 
bylo 33 týdnů a 4 dny (28 ± 1– 40 ± 2). 
Tři gravidity byly dvojčetné, jedna 
z nich monochoriální a dvě bicho-
riální. Ve 28 případech (82 %) se jed-
nalo o první graviditu ženy.

Markery aktivace endotelu byly 
z technických důvodů odebrány jen 
u 28 žen. Věk, délka gravidity ani 
jiné faktory v této části souboru ne-
byly statisticky signif ikantně odlišné 
od celého souboru 34 žen s HELLP 
syndromem.

Tab. 2. Laboratorní hodnoty u pacientek s HELLP syndromem.

Parametr Průměr Rozmezí Počet vyšetřených žen (%)
počet trombocytů (× 109/ l) 62 12– 130 34 (100 %)
ALT (μkat/ l) 5,2 1,3– 19,15 34 (100 %)
AST (μkat/ l) 5,8 1,2– 24,8 34 (100 %)
schistocyty Ano –  20 (58,8 %)
haptoglobin (g/ l) 0,55 0,07– 1,97 26 (76,5 %)
LDH (μkat/ l) 12,1 4,4– 24,4 34 (100  %)

Tab. 3. Symptomatologie nemocných žen.

Příznak Počet žen s příznakem
hypertenze – celkem (diastola > 90 mm Hg) 29 (85,3 %)
hypertenze (diastola > 110 mm Hg) 19 (55,9 %)
proteinurie 23 (67,7 %)
epigastrická bolest 10 (29,4 %)
poruchy visu 12 (35,3 %)
cefalea 29 (85,3 %)
nauzea, únava, neklid 21 (61,8 %)
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po více než 48 hod po porodu hemato-
logem indikována plazmaferéza.

Hypertenze byla přítomná celkem 
u 29 pacientek (85 %), z nichž u šesti se 
jednalo o těhotenstvím indukovanou 
hypertenzi bez známek preeklampsie 
a ve 23 případech se jednalo o hyper-
tenzi v rámci preeklampsie, tzn. s pří-
tomností proteinurie, ve všech přípa-
dech nicméně odezněla hypertenze 
do pěti dnů od ukončení těhotenství. 
V tab. 3 uvádíme přítomnost sym-
ptomů žen v souboru.

Výstupy těhotenství
Morbidita a mortalita matek je uve-
dena v tab. 4, novorozenecká morta-
lita a morbidita je v tab. 5.

Výsledky měření markerů aktivace 
endotelu
Výsledků markerů aktivace endotelu 
u pacientek se syndromem HELLP jsou 

Tab. 6. Výsledky markerů aktivace endotelu u pacientek se syndromem HELLP.

 Průměr Medián Minimum Maximum Sm. odch.
vWF_III (%) 369,78 361 227 499 60,289
vW act._III (%) 301,7 304 198 393 45,903
TRM_III (ng/ ml) 36,41 29 12 111 24,761
tPA_III (ng/ ml) 3,89 3 2 13 2,391
PAI_III (ng/ ml) 67,19 68 41 94 12,023
ePCR_III (ng/ ml) 463,07 415 194 854 201,525
EMP_III     
MMP2_III (RFU) 12 776,22 12 305 5 997 23 285 3 795,039
MMP9_III (RFU) 12 939,85 12 237 8 970 23 394 3 540,125
TIMP2_III (ng/ ml) 2,21 1,76 0,42 6,95 1,282

Tab. 7. Porovnání hladin markerů aktivace endotelu v jednotlivých trimestrech.

Marker aktivace I. trimestr II. trimestr III. trimestr Srovnání Srovnání
endotelu průměrná průměrná průměrná I. vs II.  II. vs III. 
 hladina hladina hladina trimestr trimestr

vWf antigen 152,32 173,34 216,20 0,048 0,000
vWf aktivita 130,20 150,09 181,91 0,074 0,001
trombomodulin 19,05 28,47 39,86 0,000 0,000
ePCR 201,76 274,68 324,07 0,017 0,660
PAI-1 36,14 50,07 60,12 0,000 0,012
EMP 3 838,38 3 836,59 3 630,59 0,412 1,000
MMP-2 9 043,76 9 315,38 8 800,27 1,000 0,972
MMP-9 8 371,90 8 290,81 7 470,50 1,000 0,084
TIMP-2 1,85 1,97 1,93 0,506 1,000
t-PA 2,48 2,97 3,34 0,85 0,96

Tab. 4. Mateřská morbidita a mortalita.

 PC FN Ostrava Literární údaje [2– 7]
mateřská mortalita 0 % 1– 25 %
eklampsie 0 % 4– 9 %
abrupce placenty 2,9 % 9– 20 %
plicní edém 8,8 % 3– 10 %
hematom v ráně po SC 17,6 % 7– 14 %
DIC 23,5 % 5– 56 %

Tab. 5. Neonatologická mortalita a morbidita.

 PC FN Ostrava Literární údaje [2– 7]
prematurita 82,3 % 70 %
prematurita < 28. týden 0 % 15 %
hypotrofie 54 % 38– 61 %
perinatální mortalita 29 ‰ 74– 340 ‰
 (ČNÚ 0, MR 29 ‰) 
IRDS 33,3 % – 
chronické plícní onemocnění 2,8 % – 
pneumotorax 2,8 % – 
intersticiální plícní edém 2,8 % – 
jiné –  ileus, sepse, trombóza 8,3 % – 
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rozvíjející HELLP syndrom [13] a měla 
by být vždy indikována hematologem.

V ČR neexistuje registr HELLP syn-
dromu a je nemožné zjistit a evidovat 
všechny proběhlé případy. Těžší pří-
pady jsou vesměs centralizovány v peri-
natologických či intermediárních cen-
trech, lehčí případy mohou probíhat 
i nepozorovaně anebo mohou být zvlá-
dány v zařízeních nižšího typu.

V dnešní klinické praxi je HELLP syn-
drom diagnostikován až na základě kli-
nických projevů, tzn. velmi pozdě, což 
se mimo jiné odráží na kvalitě perina-
tologických výsledků. Vzhledem k zá-
važnosti syndromu HELLP probíhá 
poměrně intenzivní výzkum ve snaze 
nalézt markery, které by umožňovaly 
včasnou predikci tohoto onemocnění.

Závěr
HELLP syndrom je jednou z nejzávaž-
nějších, ale relativně vzácných porod-
nických komplikací. Incidence choroby 
v ČR není známa. Jeho vznik je obtížně 
předvídatelný. Je provázen vysokou pre-
maturitou novorozenců a vysokou mor-
biditou matek i novorozenců. Časná 
diagnostika, intenzivní monitoring a ak-
tivní management se významně podílí na 
prevenci rozvoje těžkých forem HELLP 
syndromu a vede ke snížení mateřské 
i neonatální mortality a morbidity.

Identif ikace rizikových těhoten-
ství dostatečně dlouhou dobu před 
rozvojem klinicky diagnostikovatel-
ného stavu není zatím dostupná. Vý-
zkumná aktivita se soustředí do oblasti 
markerů aktivace endotelu. V našem 
souboru jsme prokázali signifi kantní 
odchylky v hladinách ně kte rých těchto 
markerů.

Práce je podpořena grantem Ministerstva 

zdravotnictví ČR IGA NR 9282- 3/ 2007 

a NS10319- 3/ 2009.
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