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TVILLINGTRANSFUSION: MED
BEHANDLING GOD OVERLEVNAD

Monokorionatvillinggraviditeter kan
kompliceras av obalans i cirkulationen
mellan fostren, och tvillingtransfusions-
syndrom kan uppkomma. Med behand-
ling &r Overlevnaden fram till forlossning

god.
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I Sverige &r omkring 1-3 procent av alla graviditeter fler-
bdrdsgraviditeter. En minoritet av dessa ar enaggstvillingar,
och de flesta av dem delar moderkaka, sk monokoriona tvil-
lingar. I den gemensamma moderkakan finns anastomoser
mellan fostren, vilket medfor okad risk for fosterpaverkan.
Ett av dessa tillstand ar tvillingtransfusionssyndrom (TTS),
som uppkommer till foljd av en obalans i cirkulationen mellan
fostren. TTS forekommer i 10-15 procent av graviditeter med
gemensam moderkaka [1] och medfor stora cirkulatoriska pa-
frestningar pa tvillingfostren. Utan behandling under gravi-
ditet uppskattas dodligheten till 80 procent, men i dag kan
TTS inte bara upptéckas tidigt och dévervakas utan vid behov
ocksa behandlas framgangsrikt.

Patogenes

Vid TTS transfunderar den ena tvillingen, donatorn, blod
over karlanastomoser i placenta till den andra, mottagaren
(Figur 1). Donatorn blir hypovolemisk, oligohydramniotisk
och oftast tillvaxthammad. Mottagartvillingen blir & andra
sidan hypervolemisk och svarar med att forsoka oka sin diu-
res, resulterande i 6kad méngd fostervatten, polyhydramnios,
i sin hinnsack. Det forstatecknet pa TTS ar sparsamt med fos-
tervatten i donatorns hinnséck och samtidigt en excessiv fos-
tervattenmangd i mottagarens hinnséack.

Till foljd av volym- och tryckbelastningen observeras i mot-
tagarens hjarta ofta bade strukturella och funktionella avvi-
kelser [2, 3]. | forsok att kompensera for volymforlusten dkar
donatorn produktionen av renin. Denna frisattning medfor
enuppreglering avangiotensin l1-syntesen och vasokonstrik-
tion intrarenalt. Oligohydramniosen kan darmed ytterligare
forvarras. Samtidigt far mottagaren via anastomoserna ta
emot en 6kad mangd renin bildat av donatorn [4].

Studier p& spontanaborterade TTS-foster har hos donatorn
visat tecken till 6kad reninproduktion och renal tubular dys-
genesi, medan mottagaren samtidigt uppvisat nedreglering av
sin reninproduktion. Det rader dock fortfarande oklarhet om
huruvida stérningen i renin—-angiotensinproduktionen ar ett
primért eller ett sekundért fenomen vid TTS. Endotelin-1, en
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Figur 1. Tvillingtransfusionsyndrom med en oligohydramniotisk
donator och en polyhydramniotisk mottagare.

annan potent vasokonstriktor, har visats forekomma i dub-
belt s hdga serumkoncentrationer hos mottagare som hos do-
natorer. De hégsta nivaerna har iakttagits hos mottagare med

msammanfattat

Tvillinggraviditeter med en
gemensam moderkaka (mo-
nokoriona) innebar tkad risk

for komplikationer, bla selek-

tiv tillvaxthamning, intraute-
rin fosterddd och missbild-
ningar.

1 10—-15 procent av monokori-
onatvillinggraviditeter ut-
vecklas tvillingtransfusions-
syndrom (TTS), som resulte-
rar i allvarliga cirkulatoriska
pafrestningar pa saval givare

som mottagare.

Det senaste decenniet har
man i Sverige kunnat be-
handla allvarliga former av
TTS med fetoskopisk laser-
koagulering av de transfun-
derande kérlen.

Av de graviditeter som fatt
ratt diagnos och dar behand-
ling utforts uppskattas den
totala dverlevnaden fram till
férlossning till ca 75 procent.
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uttalad fetal hydrops [5]. Alla dessa vasoaktiva mediatorer
som transporteras dver anastomoserna kan bidra till utveck-
lingen av hypertension och kardiomyopati hos mottagarfost-
ret.

Stadieindelning

TTS kan vara olika mycket utvecklat, och i handlaggningen
tas hansyn till allvarlighetsgraden. Sedan 1999 finns en inter-
nationellt vedertagen stadieindelning enligt Quintero [6]
(Fakta 1). Vanligtvis diagnostiseras TTS under andra trimes-
tern, oftast redan i samband med den rutinmassiga ultra-
ljudsundersokningen i vecka 17-18, men manga diagnostise-
ras forst efter 26 graviditetsveckor och ett fatal forst efter
partus. Tidiga symtom vid TTS-graviditet kan vara snabbt
vaxande symfys—fundusmatt, prematurt varkarbete och for
tidig hinnbristning (Fakta 2).

Behandling

Under 1990-talet behandlades TTS framst symtomatiskt med
fostervattentappningar, indometacin, septostomi eller ibland
selektiv feticid. Men sedan De Liai Utah, USA, rapporterat om
mojligheten att ge kausal behandling med fetoskopisk laser-
koagulering av de placentédraanastomosernahar allt fler stora
fostermedicinska centra i varlden tillampat behandlingsfor-
men pade allvarligare formernaav TTS[7].

Vid fetoskopisk laserbehandling identifieras forst de djupa
anastomoserna, som ar arteriovendsa till sin kérlarkitektur,
vilka anses vara orsaken till den obalanserade shuntningen
mellan fostren. Dessutom kan ytliga och direktgaende arte-
rioarteriella eller venovendsa anastomoser patraffas. Daref-
ter utfors laserkoaguleringen av dessa karl. Denna metod har
tidigare beskrivits i Lakartidningen [8]. De storsta periopera-
tiva komplikationerna utgors av blédningar, tidig vattenav-
gang, tidigt varkarbete, extremt for tidig forlossning och in-
trauterin fosterdod.

Sedan 2001 har laserbehandling av TTS utforts vid enheten
for fostermedicinvid Karolinskauniversitetssjukhuset i Hud-
dinge. Opublicerade data fran de 67 gravida kvinnor som be-
handlats dar till och med 2009 visar att 76 procent av dessa
fodde minst ett levande barn. Tidigare har andra fostermedi-
cinska centra rapporterat en motsvarande 6verlevnad [9, 10].
Emellertid foreligger i gruppen en hog risk for tidig forloss-
ning och svar neonatal sjukdom.

Risker under nyféddhetsperioden

Vilka forvantningar bor vi ha pa donator och mottagare vid
forlossningen? Vid akut TTS beror den omedelbara risken for
donatorn vid partus pa graden av hypotension och anemi.
Mottagaren kan behdva behandling vid symtomgivande poly-
cytemi. Eftersom transfusionen vid kroniskt TTS sker 1dng-
samt och kontinuerligt blir det en ldngdragen utmaning att
lotsa tvillingarna genom graviditet, forlossning och neonatal-
period utan allvarliga skador.

De flesta transfusionstvillingar forloses emellertid mycket
eller extremt for tidigt, och manga far allvarliga andnings-
stérningar. Genom att behandla saval pulmonell som syste-
misk hypertension (mottagare), systemisk hypotension (do-

»Vanligtvis diagnostiseras TTS under
andra trimestern, oftast redan i
samband med den rutinméssiga
ultraljudsundersokningen i vecka
17-18 ..«
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mfakta 1. Stadieindelning enligt Quintero

| Oligohydramnios hos dona- den i a umbilicalis och

torn »deepest pocket« ductus venosus.
<2cm och polyhydramnios IV Hydrops hos en eller bada
hos mottagaren »deepest tvillingarna.

pocket« >8 cm.

Il Ingen synlig urinblasa hos
donatorn.

Il Patologiska dopplerflo-

V Intrauterin fosterdod, en
eller bada tvillingarna.

mfakta 2. prenatala komplikationer vid TTS

= Tidig hinnbristning
« Tidigt varkarbete
= Blodning

= Prematurforlossning
 Intrauterin fosterddd

m fakta 3. Neonatala komplikationer vid TTS

Donator Mottagare

e Anemi e Polycytemi

= Hypotension = Pulmonell/systemisk
e Njursvikt hypertension

* Hypoglykemi * Hjartsvikt

nator) och hjart- och njursvikt kan de neonatala komplikatio-
nernaminskas (Fakta 3).

Ofta &r det mottagartvillingen som blir sjukast under neo-
natalperioden. Sannolikt &r tidigt debuterande transfusions-
syndrom allvarligast, men saval spontan regress som omvand
transfusion kan forekomma. Dalig fostertillvaxt ar en kand
riskfaktor for bla CP-skador. Intrauterin dod hos tvillingsys-
konet okar risken for intracerebral ischemi genom plétsliga
flodesforandringar. Pa langre sikt 1oper donatorn stérre risk
an mottagaren for sdval neurologiska sequelae som autismlik-
nande tillstand [11].

Graef et al har efter neurologisk uppfoljning av 167 tvilling-
ar som genomgatt laserkoagulering under fostertiden rappor-
terat normal prestation vid 3 &rs alder hos 86,8 procent, mind-
reavvikelser hos 7,2 procent och storre avvikelser hos 6,0 pro-
cent [12]. | en metaanalys av laserbehandlade TTS-gravidite-
ter var overlevnaden i donatorgruppen 60 procent och i
mottagargruppen 70 procent. Ingen signifikant skillnad fore-
lag mellan tvillingarna avseende risken for hjarnskada, som
lag pa 9-10 procent [13]. Flera grupper har rapporterat cere-
bralaavvikelser hos 7-11 procent [12, 14, 15]. Nya opublicerade
data fran de i Sverige laserbehandlade TTS-graviditeterna ta-
lar for att donatorn loper storre risk for intrauterin dod &n
mottagaren, medan risken for dod efter forlossningen ar om-
vand.

Mojliga langtidseffekter
Dalig fostertillvaxt har associerats med bestdende forand-
ringar i endotelet och 6kad risk for hjart—kéarlsjukdomivuxen
alder [16]. Vid studier av grupper med en- och tvaaggstvilling-
ar med olika fostertillvaxt har vi tidigare pavisat ett signifi-
kant hégre blodtryck hos den tillvaxthammade tvillingen i lag
skolalder i gruppen enaggstvillingar utan TTS. | gruppen en-
aggstvillingar med TTS aterfanns inte den skillnaden, men
flera av saval donatorernas som mottagarnas blodtryck g
Over den 90:e percentilen [17].

Majoriteten av TTS-graviditeterna gar inte till fullgdngen
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»Darfor ar det viktigt att ha full
beredskap for att kunna ta emot
tva svart sjuka barn vid en tidig

forlossning.«
-

tid. Manga avbryts med akut eller planerat kejsarsnitt tidigt
pa grund av gravt patologiska navelstrangsfloden och hotan-
de fosterasfyxi hos donatorn eller hjartpaverkan hos motta-
garen. TTS-tvillingar som dverlevt laserbehandling i Sverige
fods vid i genomsnitt 30 veckors alder [opubl data]. De foljs sa-
ledes utvecklingsmaéssigt enligt ett neurologiskt uppfolj-
ningsschema anpassat till prematurfodda barn.

For att uppfdljning av hjart- och njurfunktion efter neona-
talperioden ska ske kravs vid de flesta kliniker att TTS-bar-
nen har sa uttalade avvikelser att de remitteras vidare till
subspecialister. De flesta mottagartvillingar som under fos-
tertiden haft de typiska férandringarna med hégerkammar-
hypertrofi och AV-klaffinsufficiens undersoks med ekokardi-
ografi neonatalt, och de slipper vidare kontroller om dessa
forandringar verkat ga i regress. For de flesta galler det under
loppet av det forsta levnadsaret [18].

Vihartidigare pavisat samre diastoliskafunktionsparamet-
rar hos mottagartvillingar vid 10 ars alder i jamférelse med
donatorsyskonen [19]. Fynden skulle antingen kunna tala fér
att den kardiella belastning mottagarna utstatt under foster-
tiden gatt i ofullstandig regress eller indikera borjan till en
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