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Streszczenie

Zespot przetoczenia krwi pomigdzy ptodami jest typowym powiktaniem ciazy wieloptodowe;j
jednokosmowkowej, ktore wystepuje w okoto 15% takich ciaz. Jezeli wystapi w II trymestrze
cigzy, prowadzi do $mierci wewnatrzmacicznej okoto 80-100% ptodow.

W pracy zaprezentowano aktualne poglady na temat diagnostyki zepotlu przetoczenia pomig-
dzy ptodami i propozycje klasyfikacji zaawansowania choroby. Przeanalizowano przedstawio-
ne w literaturze metody postgpowania i efekty ich stosowania.

Stowa Kkluczowe: zespot przetoczenia pomigdzy ptodami, ciaza blizniacza, fetoskopia, laser.

Summary

Twin-to-Twin Transfusion Syndrome is a typical complication of monochorionic multiple
pregnancy, occurring in approx. 15% of that type of pregnancies. If the syndrome develops
during the 2" trimester of pregnancy, it leads to intrauterine death of approx. 80-100% of
foetuses.

The paper presents current views on diagnostics of the twin-to-twin transfusion syndrome and
some suggestions regarding classification of progression of the disease. Management methods
and effects of their application presented in literature are analysed.

Key words: twin-to-twin transfusion syndrome, twin pregnancy, fetoscopy, laser
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TTTS — wspolczesne trendy w diagnostyce 1 postgpowaniu

WSTEP

Zespot przetoczenia krwi pomigdzy ptodami (777S
— Twin-to-Twin Transfusion Syndrome) jest typowym
powiktaniem ciazy wieloptodowej jednokosmowkowe;.
Wystepuje on w okoto 15% takich ciaz. Jezeli wystapi
w II trymestrze ciazy, prowadzi do $mierci wewnatrz-
macicznej okoto 80-100% ptodow [1-3].

Na TTTS moze naktadaé si¢ proces selektywnego
ograniczenia wzrastania ptodu (sIUGR — selective In-
trauterine Growth Restriction), ktory dodatkowo pogar-
sza rokowanie i zmniejsza szanse urodzenia zywego
i zdrowego dziecka. Te dwa zespoly bywaja czgsto
mylone, sytuacj¢ wyjasnia dopiero przeprowadzenie
doktadnej diagnostyki przez wyspecjalizowane o$rod-
ki medyczne zajmujace si¢ tym tematem [1]. Dawniej
btednie za ceche rozpoznawcza TTTS przyjmowano
rozbiezno$¢ masy ciata ptodow; i tak dzieje si¢ nadal
w wielu przypadkach. Prace Rubéna Quintero w USA
i grupy Eurofetus w Europie jednoznacznie wskazaty,
ze rozpoznanie TTTS opiera si¢ jedynie na stwierdze-
niu sekwencji wielowodzie-matowodzie, a rdznica sza-
cowanych mas ptodow moze, ale nie musi, pojawi¢ si¢
w dhugo trwajacym zespole o fagodnym przebiegu i jest
spowodowana przewlektym niedotlenieniem hipowole-
micznego dawcy [2,4,5]. Zazwyczaj mniejsza masa
jednego z ploddéw jest jednak niezalezna od TTTS
i wywotana innymi, nie do konca poznanymi czynni-
kami [6]. Kryterium granicznym dla rozpoznania TTTS
przyjetym w Polsce jest stwierdzenie wielowodzia
w jednym worku owodniowym z najwigksza kieszenia
ptynowa (MVP — Maximal Vertical Pocket) powyzej
8 cm i z MVP w drugim worku owodniowym ponizej
2 cm [7-9]. W ciazy jednokosmdwkowej jednoowodnio-
wej (wystepujacej bardzo rzadko — w ok. 1% takich
ciaz) mozna rozpoznaé TTTS dopiero w wyzszych
stopniach zaawansowania, gdy nie jest widoczny pg-
cherz moczowy ,,dawcy” lub pojawiaja si¢ charaktery-
styczne dla tego zespotu zaburzenia krazenia [2].

PATOGENEZA

Patogeneza rozwoju zespolu polega na tym, ze we
wspolnym tozysku dochodzi do zaburzenia rownowagi
w przeptywie krwi poprzez polaczenia naczyniowe
pomigdzy ptodami, w wyniku czego jeden z nich staje
si¢ ,,dawca”,, a drugi ,,biorca” [1,10]. Najwigksza trud-
no$¢ sprawia algorytm nadzoru nad taka ciaza, gdyz
dynamika ewentualnego rozwoju TTTS jest nieprzewi-
dywalna. Ostatecznie ustalono, ze w ciazy blizniaczej
jednokosmowkowej od 16. tygodnia ciazy poszukiwa-
nie cech TTTS powinno si¢ odbywaé w cotygodniowe;j
ocenie ultrasonograficznej [1,4,7,10].

DIAGNOSTYKA I POSTEPOWANIE

Wystapienie pierwszych cech TTTS kwalifikowane,
jako I stopien tego zespotu w skali Quintero jest juz
wskazaniem do skierowania i konsultacji cig¢zarnej
w os$rodku zajmujacym si¢ leczeniem tego zespotu. Nie
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INTRODUCTION

Twin-to-Twin Transfusion Syndrome (TTTS) is a typi-
cal complication of monochorionic multiple pregnan-
cy. It occurs in approximately 15% of pregnancies of
that type. Occurring during the 2" trimester of pregnan-
cy the syndrome leads to intrauterine death of approx.
80-100% of foetuses [1-3].

TTTS may be overlapped by selective Intrauterine
Growth Restriction (SIUGR) — a condition that additio-
nally worsens the prognosis and reduces chances of
giving birth to a living and healthy child. Both syndro-
mes are commonly confused, and only a precise dia-
gnostics provided by a highly-specialised centre expe-
rienced in the subject may clarify the situation [1].
Formerly, foetal weight discrepancy was erroneously
considered an identifying feature of TTTS. That error
is still made on many occasions. Rubén Quintero’s
studies in the USA and studies carried out by the
Eurofetus group in Europe clearly demonstrated that the
diagnosis of TTTS is based only on detection of the
hydramnios-oligoamnios sequence, and a difference in
estimated foetal weight may, but does not necessarily
have to, develop in course of a long and mild syndro-
me, and is caused by a chronic hypoxia of the hypo-
volaemic donor [2,4,5]. However, a lower weight of one
foetus is independent of TTTS and caused by other, not
clearly identified factors [6]. The limiting criterion for
TTTS diagnosis adopted in Poland is a diagnosis of
hydramnios in one amniotic sac with the maximum
vertical pocket (MVP) over 8 cm and with MVP be-
low 2 cm in the other amniotic sac [7-9]. In monocho-
rionic monoamniotic pregnancy (very rare — approx. 1%
of that type of pregnancies) TTTS may be diagnosed
only at higher progression levels, because the urinary
bladder of the “donor” is invisible or circulatory disor-
ders characteristic for that syndrome develop [2].

PATHOGENESIS

Pathogenesis of the syndrome consists in disturbance
of equilibrium of blood flow through vascular connec-
tions between foetuses in the common placenta, leading
to the situation when one foetus becomes a “donor” and
the other a “recipient” [1,10]. The algorithm of super-
vision of that type of pregnancy is the greater challen-
ge, because the dynamics of possible TTTS develop-
ment is unpredictable. Finally it was established that in
monochorionic twin pregnancy, from the 16" week
onwards, signs of TTTS should be sought by weekly
ultrasound assessment [1,4,7,10].

DIAGNOSTICS AND MANAGEMENT

Occurrence of first signs of TTTS, qualified as stage
1 acc. to the Quintero scale, constitutes an indication
for referral of the gravid to a specialist therapeutic
centre. There is no unequivocal opinion regarding the
question if gravids at the 1 stage of progress should be
operated on. This doubt is a consequence of the obse-
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ma jednoznacznej opinii, czy nalezy operowac cigzar-
ne w I stopniu zaawansowania. Watpliwo$¢ bierze si¢
stad, ze w ok. 40% przypadkow zespot ten moze sig
cofnaé. Jednak w ok. 30% przechodzi w kolejne stop-
nie prowadzac do zaburzen diurezy u dawcy lub istot-
nych zaburzen krazenia ptodéow. Wiadomo takze, ze
progresja z I do III i IV stopnia moze nastapi¢ w ciagu
kilku dni, prowadzac do istotnego pogorszenia stanu
ptodéw, a nawet do $mierci wewnatrzmacicznej, co
najmniej jednego z nich. W tym zakresie oczekujemy
na wyniki badan na duzym materiale [11]. W Klinice
Potoznictwa w Gdansku preferujemy rozdzielenie kra-
zen obu ptodow juz w I stopniu, zanim wystapi zabu-
rzenie produkcji moczu u dawcy i zaburzenia krazenia
ptoddéw, ale po spetnieniu wszystkich warunkéw nie-
zbednych do bezpiecznego i skutecznego przeprowadze-
nia zabiegu. Zabieg taki zwany laserowa fotokoagulacja
naczyn taczacych (SLPCV — Selective Laser Photoco-
agulation of Communicating Vessels) jest jedyna znana
metoda przyczynowa leczenia tego zespotu. Zabieg
przeprowadzony w przedziale od 17. do 26. tygodnia
ciazy charakteryzuje si¢ znaczna skuteczno$cia prowa-
dzac do przezycia obu ptodow w ok. 65-60% przypad-
kéw oraz co najmniej jednego ptodu w ok. 85% ciaz.
To znaczna poprawa wynikow w stosunku do dotych-
czas stosowanych metod leczenia objawowego lub
braku leczenia [5,10-13]. W poréwnaniu do stosowa-
nego uprzednio leczenia amnioredukcjami, wyniki sa
kilkakrotnie lepsze — nie tylko czg$ciej dzieci przezy-
waja przynajmniej do konca okresu noworodkowego,
ale znacznie mniejszy jest odsetek dzieci z cigzkim
porazeniem moézgowym [5]. Obecnie amnioredukcje sa
akceptowalne do stosowania tylko po 26. tygodniu
trwania ciazy, gdy mozliwosci wykonania zabiegu la-
serowego s3 znacznie ograniczone lub gdy istnieja
przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego. Moga by¢
one tez stosowane w czasie przygotowania plodow
glikokortykoidami do porodu przedwczesnego [5,13].
Przezycie plodow jest tylko czgscia sukcesu lecznicze-
go. Oczekujemy uzyskania z ciazy nie tylko noworod-
kéw zywych, ale rowniez zdrowych neurologicznie.
Szacowany w pismiennictwie odsetek moézgowych
porazen dziecigcych (MPD) u dzieci z ciaz leczonych
fetoskopowo z powodu TTTS wynosi ok 5-10%
[5,12,13]. Modyfikacja techniki operacyjnej wprowa-
dzona w Klinice Potoznictwa w Gdansku przez doc.
M. Swiatkowska-Freund wykazata silna zalezno$é¢ wy-
stapienia MPD od miejsca wykonanej fotokoagulacji
potaczen naczyniowych w tozysku. Pierwotnie stosowa-
ne metody fotokoagulacji po obu stronach glebokich
anastomoz naczyniowych albo zawsze tylko po stronie
tetniczej tych anastomoz prowadzity w materiale wia-
snym okresowo nawet do 16% MPD. Niewiele pomo-
glo rowniez zastosowanie opracowanej i wdrozonej
pozniej techniki selektywnej sekwencyjnej okluzji
naczyn (OSLPCV — Sequential Selective Laser Photo-
coagulation of Communicating Vessels) [11]. Modyfi-
kacja techniki laserowej opracowanej w klinice
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rvation that in approx. 40% of cases the syndrome may
be revoked. However, in other approx. 30% of cases it
progresses, leading to diuresis disorders in the donor
or significant circulatory disorders in both foetuses. It
is also known that a progression from stage 1 do stage
3 and 4 may take only a couple of days, leading to
a significant deterioration of foetuses’ condition, and
even to intrauterine death of at least one of them. In
that respect we are waiting for results of studies per-
formed on a large material [11]. In the Obstetric De-
partment in Gdansk, Poland, we prefer separation of cir-
culations in both foetuses already on the stage 1, be-
fore any disorders of urine production in the donor or
of foetal circulatory function develop, but after meeting
all requirements necessary for safe and effective surgery.
The surgical procedure is called the selective laser pho-
tocoagulation of communicating vessels (SLPCV), and
it is the only known causal method of treatment of that
syndrome. The procedure is performed between the 17"
and the 26" week of pregnancy and offers a significant
efficacy, leading to survival of both foetuses in approx.
65-60% of cases, and survival of at least one foetus in
approx. 85% of cases. That constitutes a significant
improvement compared to previously used methods of
symptomatic treatment or lack of treatment [5,10-13].
Compared to the previously used method of amniore-
duction, results of the modern surgical treatment are
much better — not only children more often survive at
least to the end of the neonatal period, but also the ratio
of children with severe cerebral palsy is much lower [5].
At present, amnioreductions are acceptable only post the
26" week of pregnancy, when the possibility of the laser
treatment is highly limited, or if there are other con-
traindications for surgery. Amnioreductions may be also
used during preparation of foetuses with glucocortico-
ids for a premature delivery [5,13]. Survival of foetu-
ses constitutes only a part of the therapeutic success.
We expect not only delivery of living neonates, but also
of neurologically healthy ones. A literature-estimated
ratio of cerebral palsy (CP) cases in children from
pregnancies fooetoscopically treated for TTTS is ap-
prox. 5-10% [5,12,13]. A modification of the surgical
technique introduced in the Obstetric Department in
Gdansk by Assistant Professor M. Swiatkowska-Freund,
MD, Ph.D. demonstrated a strong correlation between
CP and place of photocoagulation of communicating
vessels in the placenta. Initially used methods of pho-
tocoagulation on both sides of deep vascular anastomo-
ses, or always on the arterial side of those anastomo-
ses had lead in our material to periodical incidence of
CP at the level of as much as 16%. Introduction of
a later developed technique of sequential selective la-
ser photocoagulation of communicating vessels
(QSLPCV) was of little help [11]. The modification of
the laser technique developed in the Department in
Gdansk consists on anastomosis closure always on the
side of the “donor”. That novel procedure is based on
the assumption that the surface of “donor” placenta is

GinPolMedProject 3 (29) 2013
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w Gdansku polega na zamykaniu anastomoz zawsze po
stronie ptodu ,biorcy”. Ta nowa procedura opiera si¢
na zatozeniu, ze oszczgdza maksymalnie powierzchnig
tozyska ,,dawcy”, ktéra zwykle jest mniejsza dajac
dawcy szansg na lepsze ,,odzywienie” i wzrost. W pierw-
szej grupie pacjentek zoperownych ta metoda w Gdan-
sku u zadnego dziecka nie zdiagnozowano MPD [10].

Po zabiegu fetoskopii kazdy o$rodek monitoruje
kobiety cigzarne we wczesnym okresie okotooperacyj-
nym wedlug wlasnego schematu. Istnieje niewielki
odsetek ciaz, w ktérych po zabiegu pozostang nieza-
mknigte z przyczyn technicznych naczynia lub pod
wplywem zmiany ci$nien krwi otwieraja si¢ bardzo
male naczynia krwiono$ne niewidoczne podczas inspek-
cji fetoskopowej. Moze to prowadzi¢ do nawrotu ze-
spotu TTTS lub jego odwrocenia, gdzie ,,dawca” staje
si¢ ,,.biorca” 1 odwrotnie. Potrzebny staje si¢ wtedy
powtorny zabieg [14]. Dalsze monitorowanie odbywa
si¢ w o$rodku prowadzacym ciazg. Jezeli zabieg lase-
rowej okluzji anastomoz przebiegnie skutecznie, uzy-
skuje si¢ ciaze hemodynamicznie dwukosmoéwkowa.
Woéwezas wystarczy kontrolowaé ultrasonograficznie
ciaze¢ w dalszym jej przebiegu tak, jak kazda ciaze
dwukosmoéwkowa, czyli co 2 tygodnie. Waznym ele-
mentem opieki nad ciaza z TTTS przed zabiegiem lub
po leczeniu TTTS jest nadzor echokardiograficzny, gdyz
wystepujace po zabiegu zmiany hemodynamiczne
w krazeniu obu ptodéw moga prowadzi¢ do przejscio-
wego ograniczenia wydolnosci krazenia, co wymaga
w takich przypadkach wsparcia farmakologicznego [15-
18].

Kobiety cigzarne, u ktérych stwierdzono TTTS checa
wiedzieé, jakie maja szanse na uzyskanie poprawy
i posiadanie zywych i zdrowych dzieci. Okazalo sig, ze
prognozowanie na podstawie powszechnie stosowanej
skali Quintero jest niewystarczajace, gdyz sprawdza si¢
ona tylko w przypadku braku zastosowania leczenia
laserowego [2,13,19,20]. Odsetki przezy¢ ptodow po-
zostaja podobne po zabiegach laserowych, niezaleznie
od stopnia zaawansowania wg Quintero. Istniata zatem
konieczno$¢ zweryfikowania tego problemu i zostalo to
zrobione na materiale cigzarnych leczonych w Klinice
Potoznictwa w Gdansku. Zgromadzone i opracowane
wyniki pozwolity na wprowadzenie modyfikacji do
skali Quintero. Skala zmodyfikowana przez uwzgled-
nienie czasu trwania ciazy, w Kktorym ujawni si¢
1 zostanie zoperowany TTTS, silnie koreluje z wynika-
mi leczenia. Im wczesniej TTTS wystapi tym mniejsze
sa szanse na uzyskanie sukcesu leczniczego. Pdzne
wystapienie TTTS, nawet przy wystapieniu wyzszego
stopnia zaawansowania wedhug Quintero lepiej rokuje
[10]. Modyfikacja skali Quintero bedaca gldéwnym
przedmiotem badan Matgorzaty Swiatkowskiej-Freund
pozwolita lepiej zrozumie¢ patofizjologi¢ TTTS i jego
histori¢ naturalng. Spotkata si¢ takze z dyskusja i za-
interesowaniem $wiatowych ekspertow w dziedzinie
TTTS podczas prezentacji tej modyfikacji na Swiatowym
Kongresie Medycyny Perinatalnej w Kos w 2012 r.
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smaller and has to be saved to give the donor an op-
portunity to nourish and grow. In the first group of
patients in whom the method was applied, not a single
case of CP was diagnosed [10].

Following the foetoscopy, each centre monitors
pregnant women during the early post-surgical period
according to its own, approved scheme. There is a small
percentage of pregnancies in which some vessels remain
open following the procedure due to technical reasons,
or in which very small blood vessels, invisible during
the foetoscopic inspection, become opened with chan-
ged blood pressure. That may lead to recurrence of
TTTS or its inversion, with the “donor” becoming
a “recipient” and vice versa. A repeated surgery is ne-
cessary in those circumstances [14]. Further monitoring
is realised by a centre that manages the particular pre-
gnancy. If the procedure of laser occlusion of anasto-
moses is successful, a haemodynamically dichorionic
pregnancy is obtained. If that is the case, it is sufficient
to provide ultrasound control of the further course of
the pregnancy, as any dichorionic pregnancy, that is
every 2 weeks. An echocardiographic supervision in an
important element of management of the TTTS-com-
plicated pregnancy, because haemodynamic changes oc-
curring following the surgery in circulations of both
foetuses may lead to transient circulatory failure, requ-
iring pharmacological support [15-18].

Pregnant women with confirmed TTTS want to
know their chance for improvement and having alive
and healthy children. It turned out that making progno-
sis based on the the commonly used Quintero scale is
insufficient, because it works only in case of no laser
treatment [2,13,19,20]. Foetus survival ratios are simi-
lar following laser procedures, regardless the progres-
sion stage acc. to Quintero. Therefore, it was necessa-
ry to verify the problem. That has been done in the
material of pregnant women treated in the Obstetric
Department in Gdansk. Acquired and processed results
allowed development of a modification of the Quinte-
ro scale. The modified scale considers duration of
pregnancy before TTTS is diagnosed and surgically
treated, and demonstrates a strong correlation with
outcomes of the therapy. The earlier TTTS is develo-
ped during a pregnancy, the lowest chances for a the-
rapeutic success are. Late TTTS, even if associated with
a higher stage acc. to the Quintero scale, is associated
with a more favourable prognosis [10]. The modifica-
tion of the Quintero scale — the main subject of studies
performed by Malgorzata Swiatkowska-Freund — allo-
wed better understanding of TTTS pathophysiology and
its natural history. The modification was also discus-
sed by experts in TTTS following its presentation in the
2012 World Congress of Perinatal Medicine in Kos.
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PODSUMOWANIE

Postep w diagnostyce i leczeniu TTTS jest znaczny,
pojawiaja si¢ mozliwosci coraz lepszej, dokladniejszej
i na czas przeprowadzonej diagnostyki, konsultacji
w osrodkach specjalistycznych oraz wdrozenia leczenia
w odpowiednim momencie. Nalezy jednak wskazac, ze
nadal pojawiajq sa kobiety cigzarne w ciazy blizniaczej
jednokosmoéwkowej z brakiem rozpoznania kosmowko-
wosci, skierowane po przedtuzonej w czasie obserwa-
cji w o$rodku macierzystym, co prowadzi do opoznie-
nia we wdrozeniu leczenia i pogarsza jego wyniki.
Istnieje konieczno$¢ prowadzenia szerokiej akcji u§wia-
damiajacej w $rodowisku potoznikow, jak wazna jest
wczesna ocena kosmoéwkowosci i szybka konsultacja
w osrodku referencyjnym zajmujacym sig leczeniem po-
wiktan ciazy wieloptodowej w przypadku stwierdzenia
rozbieznos$ci w objgtosci ptynu owodniowego w ciazy
jednokosméwkowe;j.

Ryzyko wystapienia powiktan w cigzach wyzszej
krotnosci jest jeszcze wigksze i bezwzglednie w obec-
nym potoznictwie takie cigze powinny by¢ calosciowo
prowadzone w osrodkach najwyzszego stopnia referen-
cji [3].

M. SWIATKOWSKA-FREUND, K. PREIS

CONCLUSION

A significant progress in TTTS diagnostic and therapy
is observed. Improved and more precise diagnostics,
consultations in specialised centres and implementation
of new therapeutic approaches at appropriate time are
emerging. It should be noted, however, that there are
still some cases of women with twin monochorionic
pregnancy in whom the chorionic status remains undia-
gnosed, who are referred for long-term observation in
their local institutions. That leads to delayed implemen-
tation of an appropriate therapy and reduces chances for
its success. It is necessary to implement a broad edu-
cational project for obstetricians, aimed at importance
of evaluation of chorionic status and early consultation
in the reference centre experienced in therapy of mul-
tiple pregnancy complications in case of a discrepancy
of volume of amniotic fluid in a monochorionic pre-
gnancy.

The risk of complications in plural pregnancies is
even higher. Those pregnancies should be implicitly
managed in centres at the highest reference level [3].
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