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Enligt medicinska fédelseregistret ar drygt 1 procent av alla
graviditeter flerbordsgraviditeter, vilket betyder att vi har mer
dn1 000 duplexgraviditeter i Sverige per ar. Enligt dldre siffror
skattas antalet spontana monozygota tvillingar till cirka en
tredjedel av duplexpopulationen, och majoriteten av dessa ar
monokorioniska med en placenta. Pa grund av reproduktions-
medicinens framsteg, men ocksa pa grund av stigande alder
hos barnafédande kvinnor, har dessa siffror sannolikt féorand-
rats och antalet flerborder 6kat. Det 4r dock snarast andelen di-
zygota graviditeter som har 6kat, vilket kan férklaras av super-
ovulation pa grund avbehandling med ovulationsstimulerande
preparat eller avden hogre aldern i sig.

Man kan alltsa arligen forvinta sig drygt 200 monokorionis-
ka graviditeter som har forutsiattningar att utveckla komplika-
tioner relaterade till en delvis gemensam blodcirkulation via
den gemensamma placentan. De typkomplikationer man un-
der senare ar identifierat i dessa graviditeter ar dels uttalad
tillvixthdmning av det ena fostret, dels den situation som upp-
star da den gemensamma cirkulationen ir i obalans. Storleks-
skillnad, selektiv IUGR (intrauterine growth restriction, s-
IUGR), mellan monokorioniska foster anses orsakad av en
ojamn fordelning av placenta och &r inte behandlingsbara in
utero [1]. Nar det giller cirkulationsobalans, alltsa forutsatt-
ningen for tvillingtransfusion, har dock utvecklingen gatt
framaét, och vi har idag mojligheter att behandla detta mycket
allvarliga tillstand [2-4].

Tvillingtyper

Den viktiga skiljelinjen inom obstetriken nir det géiller tvil-
lingar ar korioniciteten snarare dn zygositeten. Dizygota tvil-
lingar &r ju »bara« syskon, de kan vara av olika kén och har ge-
netiskt olika forutsiattningar. Intrauterint kinnetecknas de av
tva placentor, som dock kan ligga intill varandra, s k fusione-
rade, de har varsin yttre (korion) och varsin inre (amnion) fos-
terhinna. De ar alltsa alltid dikorioniska.

Monozygota tvillingar har identisk genetisk uppséttning,
och tvillingtypen bestdms av nir fostercellerna delade sig till
tva embryon. Vid delning tidigt, fére dag 3—4 efter konception,
separeras graviditeterna helt, och de far da varsin placenta,
varsin korion och varsin amnion. Dessa graviditeter ar alltsa
ocksa dikorioniska. Majoriteten delar sig senare och har ge-
mensam placenta, gemensam korion men oftast varsin am-
nion, s k monokorionisk-diamniotisk duplex. En &nnu senare
delning leder till gemensam amnion, s k monoamniotisk du-
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plex. Slutligen finns siamesiska tvillingar dar inte ens krop-
parna separerats fullstandigt, men de ir medicinska rariteter.

Korionicitet anvands egentligen bara som surrogat fér antal
placentor, eftersom placenta ofta ir svar att avgrinsa med ul-
traljud. Varje placenta har ju sin egen korion, och dven nér pla-
centorna ligger an mot varandra (fusionerade) f6ljer placenta-
vidvnad med upp mellan dessa hinnor i skiljeviggen, vilket ger
ett karakteristiskt utseende, ett lambdatecken (Figur 1), vid
ultraljudsundersokningen. En dikorionisk duplex &r alltsa of-
tast, men inte alltid, dizygot. Den mindre andel monozygota
som delat siginnan dag 3 &r alltsa dikorioniska och har i princip
samma »konstruktion« som en dizygot duplex och kan i nor-
malfallet inte utveckla denna typ av komplikationer, eftersom
det dr tva separerade cirkulationer.

Om lambdatecken saknas och fostren &r av samma kon far
man saledes férutsitta att graviditeten 4r monozygot och dess-
utom monokorionisk. Det dr dessa som har en gemensam cir-
kulation. Pa den gemensamma placentans fetala yta forekom-
mer nistan alltid kirlférbindelser mellan navelstringarna [N
Papadiogiannakis, Stockholm, pers medd; 2006]. Dessa kan
vara direktgaende veno-venosa eller arterio-arteriella och hal-
ler sig i hela sitt forlopp pa placentas yta, varfor de ibland be-
niamns ytliga. Dessa, och framfor allt de arterio-arteriella, an-
ses iviss man vara skyddande for utveckling av tvillingtransfu-
sion, da de kan ha en balanserande forméga genom att dndra
flédesriktning [5].

De potentiellt skadliga anastomoserna ar de dar det ena fost-
rets normala cirkulation drineras av en ven som gér till det
andra fostret. Dessa anastomoser ar funktionellt arterio-veno-
sa, da man bendmner riktningen riknat fran donatorn. Dessa
anastomoser kallas ofta djupa, men &dven hir gar kérlen huvud-
sakligen ytligt, &ven om sjélva anastomseringen sker nereipla-
centavivnaden (Figur 2). I majoriteten av fallen av monokorio-
nisk graviditet ir dessa anastomoser i balans, men hos ca 10
procent uppkommer ett nettofléde, och en situation uppstar
med en donator och enrecipient, dvs en tvillingtransfusion har
uppstatt.

Tvillingtransfusion - ett blodvolymsproblem

Tvillingtransfusion (TTS) ar alltsa i grunden ett blodvolyms-
problem dven om man hér ofta ser en storleksskillnad mellan
fostren. Om storleksskillnaden ar ett resultat av tranfusionen,
da man kan ténka sig att donatorn ber6vas nutrition, eller om
den beror pa ojamlik placentafordelning (sIUGR, se ovan) ir
oklart, men dessa bada tillstand kan férekomma oberoende av
varandra. En situation med volymunderskott leder till att do-
natorn prioriterar bort njurcirkulationen, vilket far till f61jd att
urinproduktionen minskar, likasd méingden fostervatten -
oligohydramnios uppkommer. Recipienten blir i stillet 6ver-

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Tvillingtransfusion, egentli-
gen tvilling till tvilling-transfu-
sionssyndrom, dr ett mycket
allvarligt tillstand som kan
komplicera en monokorionisk
tvillinggraviditet.

Den behandling man bor er-
bjuda ar laserkoagulation av
anastomoser, vilket for narva-
rande gors bara pa Karolinska
Universitetssjukhuset Hud-
dinge i Sverige.

Med en incidens pa ca 20 fall

per ar borde fler fall erbjudas
denna mojlighet till kurativ te-
rapi dn de i nuldget ca 5—10
som kommer fér bedémning
arligen.

Akardisk tvillinggraviditet, en
variant av tvillingtransfusion,
ar ett annat tillstand dar be-
handling ocksa bor erbjudas.
Vi har nyligen introducerat

en metod, radiofrekvensabla-
tion, som verkar mycket lo-
vande.
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Figur 1. Ultraljudsbild av lambdatecken | skiljevéggen ses placenta-
vavnad, vilket talar for en dikorionisk (diplacentar) graviditet dér var-
je placenta har sin egen yttre fosterhinna.

Flgur 2. Monokorlomsk placenta post partum. Pa flera stéllen ses att
karl fran respektive navelstrdng mots i bade arterio-vendsa (djupa)
och arterio-arteriella (ytliga) anastomoser. | huvudsak gar dock, som
framgar av bilden, kdrlen ytligt.

vitskad och férsoker kompensera, med kraftigt 6kad diures
och 6kad mingd fostervatten - polyhydramnios - som f6ljd.
Detta ar alltsa de tidigaste fynden vid tvillingtransfusion, och
de maste upptrida simultant; isolerad oligohydramnios eller
polyhydramnios kan ha andra orsaker.

Man har tagit fram en stadieindelning, dir detta fynd isolerat
klassas som TTS stadium I. Vid stadium II ar urinproduktio-
nenidet ndrmaste obefintlig, och urinblasan hos donatorn gar
inte lingre att visualisera. I stadium III tillkommer férand-
ringar med férsimrad umbilikalcirkulation (oftast hos dona-
torn) och/eller férindringar i det venosa flodet (oftast hos reci-
pienten) som tecken pa begynnande hjértsvikt. Vid stadium IV
har (oftast) recipienten utvecklat hydrops, och i stadium V ar
ett eller biagge foster doda [6].

Hog mortalitet vid obehandlat tillstand

Tvillingtransfusion kan upptradai princip nar som helst under
pagaende graviditet, men i tredje trimestern, efter vecka 26,
kan man alltid 6verviga att forl6sa. Incidensen av »sen TTS« idr
okind, men man riknar med att ca 10 procent av alla monoko-
rioniska tvillingar riskerar att utveckla tidig, previabel, TTS.
Mortaliteten anses vara sa hog som 80 procent [7] vid obe-
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handlad TTS som upptréder fore vecka 25, och detta kan ha fle-
ra orsaker. Den storsta risken ar sannolikt att recipienten dor
intrauterint pa grund av hjartsvikt, men #ven donatorn kan do
ienbild avIUGR.

Da det ju i princip alltid finns anastomoser 16per den som
6verlever ocksa risk att do eller fa bestdende CNS-skador till
foljd av en accentuering av tranfusionen. En minskning av
blodtryck hos det d6da fostret leder sannolikt till att transfu-
sionen markant dkar, med atféljande hypotension hos det an-
drafostret. En annan dédsorsak ir risken for fortidig vattenav-
gang (pa grund av det ofysiologiskt higa trycket intrauterint
och till f6ljd av detta en hinnbristning) och paféljande extrema
fortidsbord.

Akardisk tvillinggraviditet — en extrem form

Det finns dessutom en extrem form av tvillingtransfusion, av
vissabetraktade som en egen entitet, den akardiska tvillinggra-
viditeten [8]. Har saknar ett foster hjirta och ér, i princip, bara
en parasit. Om detta &r en primir anliggningsrubbning eller
om transfusionen ger en dndrad hemodynamik och bristande
stimuli till normal utveckling ir inte klarlagt. Denna akardiska
tvilling far sin férsérjning via direkta anastomoser, och den
friska tvillingen, pumptvillingen, har alltsd dubbel »forsorj-
ningsborda«. Risken for perinatal déd skattas till runt 50 pro-
cent, framfor allt pa grund av hjértsvikt. Dessutom é&r det blod
som gar tillbaka fran akardin deoxygenerat, varfor pumptvil-
lingen belastas ytterligare. Dessbéttre ir detta ett &nnu ovanli-
gare tillstand &n »vanlig« TTS, med en frekvens pa1-2 per ar (1
procent av monozygota tvillinggraviditeter).

Aldre behandlingsmetoder

Fore vecka 25/26 dr man alltsé hénvisad till intrauterin terapi
for att om mojligt hiva transfusionen. Sedan detta problem
borjade identifieras har flera mgjliga behandlingsformer fore-
slagits. Det mest obskyra torde vara venesectio (aderlatning)
for att den vigen »vétska ur«recipienten. Den tidigare mest ac-
cepterade behandlingsformen var att drinera polyhydramnio-
sen fran recipientens hinnséck [9]. Tanken skulle da vara att en
minskning av fostervattenméngden skulle minska trycket in-
trauterint, vilket skulle frimja cirkulationen och minska ris-
ken for for tidig vattenavgang. Mot denna metod kan invéndas
att den bara inriktar sig pa den mest framtriadande komponen-
ten, ndmligen resultatet av fostrets forsok att kompensera
6vervitskning med 6kad diures, och inte pa nagot sétt kan an-
ses vara kausal. Den &r ocksa till sin natur bara temporir. Skul-
le det ena fostret do intrauterint 4r man i princip i samma situ-
ation som om det ena fostret dor i en obehandlad TTS-gravi-
ditet.

Att skapa en forbindelse i skiljeviggen mellan fostren, s k
septostomi, har ocksa provats [9]. Detta skulle kanske ocksa
kunna paverka det intrauterina trycket, men man har vid mat-
ningar kommit fram till att detta inte skiljer sig mellan respek-
tive fosters hinnséck [10]. Dessutom kan TTS uppsta i mono-
amniotiska graviditeter, dér skiljevigg saknas, varfor skiljevag-
gen knappas kan anses vara delaktig i patogenesen [11].

Farmakologisk behandling

Medikamentell behandling har ocksa provats, framfor allt med
NSAID-preparat [12]. Da dessa kan minska urinproduktionen
hos recipienten skulle detta framfér allt ha effekt pa poly-
hydramniosen men kanske dven kunna férhindra cervixpaver-
kan. Nackdelarna torde vara uppenbara, da den farmakologis-
ka effekten pa det foster som redan har nedsatt njurperfusion
(donatorn) kanske ytterligare forsdmrar prognosen, och den
effekt man kan se pa ductus arteriosus slutning i ett redan de-

129



KLINIK OCH VETENSKAP

kompenserat hjarta (recipienten) kanske ytterligare forvarrar
svikttendensen.

Fetoskopisk intervention

Sedan mitten av 1990-talet har man med allt stérre framgang
kunnat intervenera fetoskopiskt [1-4]. Med ett tunt fetoskop
kan man transabdominellt ga in i recipientens hinnsack, iden-
tifiera anastomoserna och koagulera dessa med YAG-laser.
Man uppnar med detta tva syften: Dels angriper man proble-
mets ursprung, nimligen anastomoseringen, dels skapar man
en funktionellt diplacentar placentation. Detta ar sannolikt en
stor fordel om ett foster gar under, dd man rimligen inte borde
fa samma hyoptensionsepisod hos det andra fostret. Ingreppet
ar mer omfattande och gors med patienten inneliggande, ofta i
spinalanestesi med perioperativ virkhiamning och antibiotika-
profylax. Det férutsitter en avancerad maskinpark med god
ultraljudsutrustning, fetoskop med dess tillbehér och en laser-
apparat.

Erfarenheten sdger att man bor erbjuda behandling fran sta-
dium II, da man annars kan forvinta sig bestdende njurskador
hos donatorn pé grund av den kraftigt nedsatta njurperfusio-
nen. Vid en tvillingtransfusion i stadium V, dér alltsa ett eller
bégge foster dr doda, dr naturligtvis behandling inte lingre ak-
tuell. Vattenavgang anses ocksa vara kontraindikation for be-
handling,.

Radiofrekvensablation

Akardisk tvillinggraviditet bor behandlas om det akardiska
fostret ar stort (storre dn den friska tvillingen) eller om cirku-
lationsbelastning upptrider [8]. Vi har valt en metod som till-
ldmpas inom leverkirurgi for att behandla inoperabla leverme-
tastaser, radiofrekvensablation [13]. Ablationen r i princip en
kontrollerad virmeutveckling som koagulerar vivnad inom ett
begrinsat omrade, och dirmed avbryts cirkulationen.

Fa evidensbaserade studier

Det ar naturligt att det knappast finns nagra studier som jam-
for olika behandlingsformer med ingen behandling alls. Den
storsta och mest vilgjorda studien publicerades 2004 och ir en
prospektiv, randomiserad jimf6relse mellan drinering och la-
serbehandling [14]. Denna studie fick brytas efter interimsana-
lysen, da resultaten var entydigt i favor for laserbehandling.
Denna behandlingsform ledde till fler 6verlevande (riknat
som antal graviditeter med 21 levande f6tt barn), hogre gesta-
tionsalder vid forlossning och férre skador pa CNS hos 6verle-
vande efter laserbehandling &n efter drénering. Naturligtvis
kan situationer uppkomma da drénering kan vara férsvarbar,
men med dagens kunskap torde fa anse att detta ar forsta-
handsvalet.

Behandling av den betydligt ovanligare akardiska tvilling-
graviditeten saknar evidens, da ingen till dags dato har stor er-
farenhet eller, in mindre, kunnat genomféra nagon form av
randomiserad studie. Har kan man bara jaimféra med historis-
ka kontroller, och utfallet efter radioablation ser mycket lo-
vande ut. I en mindre serie avkonsekutiva behandlingar foddes
12 av 13 pumptvillingar levande [15].

Goda erfarenheter vid Centrum for fostermedicin
Islutet av 2001 gjorde vi var férsta laserbehandling. Sedan dess
har ett 40-tal fall behandlats hér. En graviditet behandlades tva
ganger med fetoskopiskt ledd laser, och en graviditet var en tri-
mamniotisk, dikorionisk triplex, men majoriteten har varit
monokorionisk duplex som behandlats vid ett tillfélle.

Utover dessa behandlade har atminstone lika manga patien-
ter kommit for misstiankt tvillingtransfusion som varit besked-
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lig (<stadium I) eller dir diagnosen varit felaktig. Flera fall av
sIUGR (dér oligohydramnios snarare ar en del av tillvixthdm-
ningen) har ocksa remitterats, men hér har vi i nuléget inte
mycket att erbjuda som terapi (se ovan).

Vararesultatliggerilinje med dem vid andra centra, och vara
siffror pa 80 procent av behandlade graviditeter med 21 le-
vande fodda barn verkar stabila. Det verkar som om vara erfa-
renheter stimmer vil med andras, t ex att ett 1agre stadium har
béttre prognos, vilket ju knappast ar forvanande [16]. Eftersom
det handlar om fa fall ar det svart att peka pa trender, men ett
tydligt tecken pa inlarningskurvans effekt ar att tidsatgangen
for operationen i det ndrmaste halverats.

Vi har haft oviarderlig hjilp av enheten for perinatal patologi
vid sjukhuset. Aven om inte alla placentor blir undersékta har
denna enhet med all sannolikhet storst rutin i landet gillande
tvillingplacentor. Med fargperfusion av kirlen i vardera navel-
striangen kan man f6lja vaskulir utbredning, anastomosfordel-
ning och vilka anastomoser man eventuellt missat vid laserbe-
handlingen. Att efterat, med facit i hand, rekonstruera ingrep-
pet har varit mycket viardefullt for att forbéttra operationstek-
niken.

Langtidsuppfdljning och prognostisering behaver forbdttras
Det som inte fungerar lika bra r langtidsuppfoljningen. Aven
om barn fotts levande har de sdkert, av olika orsaker, inte klarat
neonatalperioden. Sikert finns det ocksé fall av fodda barn
med bestdende men. Hir finns definitivt en vilja och ambition
till forbéttring, och detta arbete ska paskyndas.

En annan ambition ar att om mdgjligt forbattra prognostise-
ringen. Detta kanske inte skulle forindra handldggningen men
i alla fall forbattra vara mojligheter att ge fordldrarna en mer
realistisk bild av det forvéntat resultat efter behandling i det
enskilda fallet.

Reflektioner

Det &r inte alltid 14tt att etablera nagot forhallandevis nytt
inom medicinen om man inte har stark kommersiell uppback-
ning. Detta har aldrig varit fallet, dd denna aktivitet har utforts
vid sidan av den ordinarie verksamheten. Man skulle darfor
onska att mer resurser tillskapades for att implementera nya
metoder inom perinatalmedicinen.

En annan reflektion, som antyds i rubriken, ar att det med
stor sannolikhet sker en underbehandling av tvillingtransfu-
ionidagslidget. Om 10 procent av alla monokorioniska duplex-
graviditeter utvecklar behandlingskrivande previabel tvilling-
transfusion borde det alltsé finnas runt 20 fall per ar i Sverige.
Tidigare skickades ett flertal av dessa patienter utomlands, och
pavissa hall sker detta fortfarande, vad man kan férstd mest av
logistiska skal.

B Potentiella bindningar eller jédvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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