Transfuzni syndrom u dvojéat (TTTs)

Vénovdno mym dcerdm Anné a Jané,
které TTTs navZdycky rozdélil

Transfuzni syndrom nebo také syndrom feto-fetalni transfuze (znamy
predevsim pod zkratkou TTTs, twin-to twin transfusion syndrome), je vaina
komplikace viceCetnych téhotenstvi. MizZe se objevit jen tehdy, pokud plody
sdili spolecnou placentu — vyskytuje se tedy pouze u urcitého typu
jednovajecnych dvojcat. Syndrom je zplsoben nevyvazenym tokem krve mezi
plody v disledku abnormadlnich cévnich spojek v placenté - dochazi k tomu, Ze
urcité mnozstvi krve jednoho dvojcete (tzv. darce - donora) neustale prechazi
pres placentu k druhému dvojceti (tzv. ptijemci - recipientovi). Pokud se TTTs
objevi, vazné ohroZuje nejen zdravi, ale i zivoty obou dvoj¢at. Nastésti v
souCasné dobé uz existuji terapeutické postupy, které vyrazné zvysSuji Sance
déti na preziti a snizuji riziko jejich zdravotniho a neurologického postizeni.

Kdy existuje riziko vzniku TTTs?

Priblizné dvé tretiny veSkerych dvojcat jsou dvojcata dvojvaje¢na (dizygotni),
ktera maji vidy oddélené placenty a proto jim TTTs nehrozi. Jednovajecna
dvojcata, kterd vznikla rozdélenim vajicka do tfi dni od oplodnéni (tzv.
bichoridlni biamnidlni, Bi-Bi) maji kazdé svou placentu a tudiz i oddélené krevni
obéhy - jsou tedy z hlediska TTTs také nerizikova.

Nejcasteji se TTTs objevuje u jednovajecnych dvojéat, ktera vznikla rozdélenim
vajicka mezi tretim az osmym dnem po oplozeni. Tento typ jednovajecnych
dvojéat je nejcastéjsi a oznacuje se jako monochoridlni biamnidlni (Mo-Bi).
Plody jsou v oddélenych amniovych dutinach, ale maji spolecnou placentu a
jejich krevni obéhy byvaji propojené. Pokud dojde k rozdéleni oplodnéného
vajicka mezi osmym az dvanactym dnem po oplodnéni, vznikaji dvojcata
oznacovana jako Mo-Mo (monochoridlni monoamnidlni). Tato dvojéata maji
nejen spole¢nou placentu, ale jsou i ve spoleéném amnialnim vaku, tj. nejsou
oddéleny zadnou prepazkou. | kdyz je tento typ jednovajecnych dvojcat
obecné nejrizikovéjsi, z pohledu TTTs predstavuji Mo-Mo dvojcata paradoxné
mensi riziko nez Mo-Bi. Davod je ten, Ze krevni obéhy Mo-Mo dvojcat jsou
propojené tolika spojkami, Ze vznik nerovnovahy je malo pravdépodobny.

Riziko vzniku TTTs u Mo-Bi dvojcat je obvykle udavano v rozmezi 15-20%, t;j.
zhruba kazdé paté Mo-Bi téhotenstvi (do tohoto odhadu jsou ovSem zahrnuty i



lehké formy TTTs). TTTs mUze vzniknout v rdzném stupni téhotenstvi a ma
velmi individudlni prQbéh. V nékterych pfipadech dochdazi k rychlému
zhorSovani situace, jindy je pribéh mirny. ProtoZze TTTs je velmi komplexni,
vsouCasné dobé bohuzel neni mozZné predpovédét budouci prabéh
onemocnéni, coz jesté ztézuje volbu optimalni terapie.

Jaka je pricina TTTs?

Transfuzni syndrom ma svij plvod v placenté, neni dan geneticky, neni dédicny
a neni zplGsobeny ni¢im, co rodi¢e udélali nebo neudélali. Vznikd ndhodné a
souvisi s tim, jakym zpUsobem se vytvori cévy v placenté. Dodnes neni jasné,
proC a jak presné vznika, ale tradicné byvaji za primarni pfricinu TTTs
oznacovany tzv. arterio-vendzni (AV) spojky v placenté, které zpUsobuji
nerovnovahu v krevnim zasobeni dvojcat.

Prakticky vSechna monochoridlni dvoj¢ata (se spole¢nou placentou, t;j.
jednovaje¢na Mo-Bi a Mo-Mo, viz vyse) maji své krevni obéhy propojené
prostfednictvim cévnich spojek (anastomdz) v placenté. Podle toho, jaké typy
cév tyto spojky propojuji, rozliSujeme tfi zakladni typy anastomoéz. Arterio-
arteridlni (AA) spojky, které propojuji tepny obou dvojcat, a veno-vendzni (VV)
spojky, které propojuji jejich zily, se obvykle nachazeji na povrchu placenty.
Tyto typy cévnich spojek nezplsobuji problémy, tok krve mezi krevnimi obéhy
dvojcat je vyvazeny a jejich pfitomnost ma v souvislosti s TTTs spiSe ,,ochranny”
vliv. Tfetim typem spojek jsou anastomézy arterio-vendzni (AV), byvaji uloZzeny
hluboko v placenté a zplsobuji jednosmérny tok krve — ztepny jednoho
dvojéete (tzv. donora neboli darce) do Zily druhého (recipienta neboli
pfijemce). Pokud nejsou v placenté pfitomny AV spojky opacného sméru nebo
pokud neni v placenté tolik AA a VV anastomodz, Ze jsou schopny regulovat
obéhovou nerovnovahu, dochazi k tomu, Ze krev neustale proudi od donora
k recipientovi.

Nové studie ovSem ukazuji, Ze situace neni zdaleka tak jednoducha, jak by se
mohlo zdat. Velky pocet AV spojek je totiz mozné najit béiné i u dvojcat, u
kterych se TTTs nerozvinul, a Ze tedy samotné AV spojky jesté nemusi vést
k TTTs. VysSetreni placent u dvojc¢at s TTTs ukdzalo, Ze v porovnani s placentami
kontrolnimi maji mimo jiné napf. méné AA spojek a vice VV spojek, vyskytuje se
u nich castéji tzv. velamentézni upnuti pupecniku (obvykle u budouciho
donora) a castéjSi je také nerovnomérné ,rozdéleni placenty mezi obé
dvojc¢ata. Na vzniku TTTs se tedy bude zfejmé podilet vice faktor(i dohromady,
presna pricina vzniku nerovnovahy neni zatim zndma.



Jak je TTTs diagnhostikovan?

To, zda se u dvojcat projevuje TTTs, je moziné stanovit na zakladé
ultrazvukového vysetreni. Hlavni kritéria jsou:

1. dvojcata jsou monochoridlni (maji spole¢nou placentu) — ztohoto
dlvodu je velmi dulezité u viceCetnych téhotenstvi co nejdrive stanovit
typ dvojcat (dvojvajecnd, Bi-Bi, Mo-Bi, Mo-Mo)

2. u jednoho dvojéete (donora) se objevuje snizené mnozstvi plodové vody
(oligohydramnion) a zdroven u druhého (recipienta) je mnoZzstvi plodové
vody zvysené (polyhydramnion)

U Mo-Mo dvojcat které jsou ve spolecném amnialnim vaku se TTTs objevuje
s nizSi pravdépodobnosti, ale objevit se miZe. Vtomto pfipadé je diagndza
TTTs stanovena na zakladé zvySeného mnozstvi plodové vody ve spolecném
amniadlnim vaku a na zakladé rozdilu v plnéni mocového méchyre u obou
dvojcat.

U monochorialnich dvoj¢at jsou po prvnim trimestru doporucovana co
nejcastéjsi ultrazvukova vysetreni, ktera by se méla zamérovat predevsim na
rozdily v mnozstvi plodové vody, zfaseni membrany mezi dvojcaty, plnéni
mocového méchyre a dopplerovské vysetieni pratoku krve v dlileZitych cévach.
Podle novych studii je optimalni ultrazvukova vysetreni opakovat s dvoutydenni
periodou a dale poucit rodi€e o moznych varovnych pfiznacich nastupu TTTs
(ndhly rychly rast bficha, tvrdnuti bficha). Timto zplsobem je moziné zachytit
TTTs v ¢asnych stadiich.

Prubéh TTTs a klasifikace stadii

V soucasné dobé se k hodnoceni zavaznosti TTTs pouziva systém, ktery navrhl
Dr. Ruben Quintero. Zahrnuje pét stadii (I.-V.), znichz I. je nejleh¢i a V.
klinického nalezu a slouzi predevsim k hodnoceni aktudlniho stavu. Nicméné
QuinterlQv systém se nedd pouzit k predpovédi budouciho vyvoje (zlepseni,
zhorseni) ¢i stanoveni progndzy. Onemocnéni TTTs nemusi nutné probihat od
stddia I. ke stadiu V., néktera stddia se viibec nemusi projevit, stav se mize
zhorSovat, stagnovat, nebo se dokonce i zlepSovat.



Stadium |

V dasledku transfuze krve mezi dvojcaty dochazi u donora k tzv. hypovolémii
(sniZzeni objemu obihajici krve) a na to donor reaguje oligurii (sniZzenim mnozstvi
vylu¢ované moci), u recipienta dochdazi naopak k hypervolémii a polyurii
(zvySeni objemu obihajici krve a vyluCované moci). To ma za nasledek vznik
nerovnovahy v mnozstvi plodové vody — u recipienta vznika polyhydramnion
(zvySené mnoistvi plodové vody) a u donora vznikd oligohydramnion (snizené
mnozstvi plodové vody).

Stadium i

U donora dochazi kzastaveni produkce moci, jeho mocovy méchyr neni
naplnény a neda se zobrazit ultrazvukem. Casto prechazi oligohydramnion aZ
na anhydramnion (skoro uUplné vymizeni plodové vody) a donor je prakticky
fixovany na sténu délohy pomoci amnidlni blany (tzv. ,stuck twin®).

Stadium Il

Stadium 1l je typické abnormalnimi pritoky krve dUlezZitych cévach (cévy
v pupecniku, ductus venosus), které se vySetfuji pomoci specidlniho typu
ultrazvuku (tzv. dopplerovsky ultrazvuk). U recipientl se casto objevuje i
zvétSeni srdce (kardiomegalie), predevsim v dUsledku hypertrofie (zbytnéni)
srde¢nich komor. Toto je dUsledek dlouhodobého pretizeni srdce recipienta
velkym objemem precerpavané krve.

Stadium IV

U jednoho nebo obou dvojéat se zacina rozvijet hydrops (hromadéni tekutiny
v rGznych éastech téla). Castéji se vyskytuje u recipient(l a je zndmkou selhavani
srdce.

Stadium Vv

Umrti jednoho nebo obou dvojéat. U donora byva pfi¢inou smrti hypoperfuze
(nedostatecné prokrveni tkani), u recipienta selhani srdce. Smrt jednoho
z dvojcat predstavuje pro druhé velké riziko — pres spojky v placenté mize dojit
k akutnimu krvaceni Zivého plodu do plodu mrtvého, coz mlze mit za nasledek
vyrazny pokles krevniho tlaku u prezivajiciho dvojcete a jeho naslednou smrt
nebo neurologické postizeni. Toto riziko je nizké v pripadé, Ze krevni obéhy
dvojcat byly predtim oddéleny pomoci fetoskopické laserové fotokoagulace (viz
nize).



Moznosti lécby

Studie udavaji, Ze pokud se vaziny TTTs projevi v pribéhu druhého trimestru
nebo drive, bez vhodné |éCby konci velka cast (az 90%) takovych téhotenstvi
umrtim jednoho nebo obou dvojcat. Pfitom obvykle plati, Ze ¢im dfive se TTTs

vevys

Odlehéovaci amniocentéza/amnioredukce

OdlehCovaci amniocentéza byla pred zavedenim laserové fotokoagulace
prakticky jedinou moznou terapii TTTs. Dochazi pfi ni k ,,odpusténi“ nadbytecné
plodové vody u recipientniho dvojcete prostrednictvim jehly, ktera se zavadi do
délohy v lokalni anestezii. Cilem odlehCovaci amniocentézy je snizit mnozstvi
plodové vody u recipienta a tim snizit riziko potratu ¢i velmi predcasného
porodu, ale vlastni priCinu TTTs amniocentéza neresi. Efekt odlehcovacich
amniocentéz vétSinou neni trvaly a vykon se ¢asto musi nékolikrat opakovat (i
vramci jednoho tydne). Vsoucasné dobé se odlehCovaci amniocentézy
pouzivaji vetSinou tehdy, kdyz se TTTs objevi v relativhé pokrocilé fazi
téhotenstvi (obvykle po 27tt), pfipadné jako alternativa laserové fotokoagulace
mezi 24-27tt. Hlavni filozofii pouziti odlehCovacich amniocentéz je prodlouzeni
téhotenstvi do doby, kdy je jiz velka Sance zachrany dvojcat v pripadé
predéasného porodu. Udava se, Ze pomoci opakovanych amnioredukci je
mozné téhotenstvi prodlouZit v priméru o 7 tydn.

Laserova fotokoagulace

V soucasné dobé je laserova fotokoagulace cévnich spojek v placenté
povazovana za optimalni terapii pro TTTs ktery se projevi do 26 tt. Je to vlastné
jedina skutecna lécba, ktera dokaze odstranit pricinu TTTs — vSechny ostatni
terapie jen zmirniuji pfiznaky a neresi podstatu problému. Na druhou stranu je
potfeba uvést, Ze laserova fotokoagulace neni vhodna pro vSechny pacienty a
predstavuje riziko jak pro matku, tak pro déti.

Laserova fotokoagulace obvykle probiha tak, Ze v lokalni anestezii se do délohy
zavede fetoskop, pomoci kterého je mozné zobrazit placentu a identifikovat
cévni spojky mezi obéhy dvoj¢at. Tyto spojky se potom prerusi pomoci
laserového svazku, ktery je priveden optickym vldknem do délohy spolecné
s fetoskopem. Zakrok je obvykle doprovazen odpusténim nadbytecné plodové
vody u recipienta.



Existuji dva zadkladni typy fotokoagulace — neselektivni a selektivni. Neselektivni
fotokoagulace spociva v preruseni vsech cév, které prechazi placentarni
rozhrani mezi dvojcaty. Timto pfistupem se v podstaté placenta ,rozdéli“ na
dvé nepropojené Casti a kazdé z dvojcat je potom zdsobeno svou casti placenty.
Je to pfistup pomérné radikdlni a je spojen s vysSim rizikem umrti jednoho
z déti (obvykle donora). Pri¢inou mUze byt vyrazna zména v cirkulaci krve, nebo
to, Ze ¢ast placenty ponechana donorovi je pfilis mala na to, aby zajistila jeho
preziti. Na druhou stranu je potfeba zdlraznit, Ze pokud k umrti jednoho z déti
dojde, uplné rozdéleni placenty vyrazné snizuje riziko nasledného umrti i
druhého z dvojcat.

Selektivni fotokoagulace byla poprvé pouzita roku 1998 a jejim cilem je prerusit
pouze anastomotické cévy. Jak jiz bylo zminéno, pfi neselektivnim pristupu
totiz dochazi k preruseni i téch cév, které se na TTTs nepodili (nespojuji krevni
obéhy) a muze dojit k poruseni cév klicovych pro preziti (pfedevsim u donora).
Pri selektivnim pristupu je snahou systematicky identifikovat pouze
anastomodzy a pouze ty potom prerusit. NejnovejSim pfristupem je selektivni
fotokoagulace, pri které se jako prvni prerusuji AV spojky od donora
k recipientovi a teprve potom vsechny ostatni spojky — tento pfistup by mél
vést k nizSimu riziku nitrodélozni smrti donorq, ale tyto vysledky je tfeba jesté
potvrdit dalSimi studiemi.

Nedokonalé preruseni anastomdz je jednim z problémQ, které se mizou po
laserové terapii (hlavné selektivni) objevit. Ukazuje se, Ze aZ u jedné tretiny
pripadd zlstava alespon jedna nebo vice anastomdz neprerusenych, coz mize
vést k radeé vaznych komplikaci. To vedlo k navrhu dalsi modifikace metody, kdy
po selektivni fotokoagulaci viditelnych anastomdz dochazi v druhém kroku jesté
k fotokoagulaci celého placentdrniho rozhrani mezi dvojcaty (laserem se
navzajem ,propoji“ mista, na kterych byly anastomdzy preruseny, tzv.
,Solomon” technika). Tato technika je vsoucasné dobé testovana
(randomizovana studie Solomon trial, na které se podili Belgie, Nizozemi,
Francie a Velka Britanie, trial ID: NTR1245).

Septostomie

Pfi septostomii se cilené narusi amniadlni prepazka mezi donorem a
recipientem, vytvori se tak vlastné ,,uméle” Mo-Mo dvojc¢ata — vytvofi se jeden
amnialni vak spole¢ny pro obé dvoj¢ata. Tim, Ze se vyrovnaji tlaky vamniovych
vacich dvojcat, mlze v nékterych pripadech dojit ke zlepSeni cirkulace krve.
K donorovi se zaroven dostane plodova voda, kterou mize polykat, coz mize u



donora vést ke zvySeni hydratace a ¢astecné kompenzaci hypovolémie (malého
objemu obihajici krve). Problémem septostomie je, Ze dojde k umélému
vytvoreni Mo-Mo dvojcat, ktera jsou ohrozena jinymi komplikacemi (napfr.
pupecnikovymi).

Medikamentdzni lécba

Podanim jakychkoli Iék0 neni mozné TTTs vylécit. Medikace se mlzZe poutzit jako
podpurna lécba, i kdyZz se ukazuje, Ze neni pfrili§ Ucinnd a léky maji fadu
vedlejSich ucink(. Nejcastéji se v souvislosti s TTTs pouZzivaji:

Indometacin - nesteroidni protizanétlivy Iék pouzivany napf. pri lécbé artritidy
¢i revmatismu. Pfi TTTs se vyuziva jeden z jeho vedlejsSich ucinkl, kterym je
snizeni tvorby moci v ledvinach. Podani indometacinu je motivovano snahou
redukovat polyhydramnion u recipienta snizenim mnozstvi vyluCované modi.
Bylo ovSem publikovano, Ze podani indometacinu mize vést ke smrti plodu.
Tokolytika - pouZzivaji se k tlumeni déloznich kontrakci, maji vSak vazné vedlejsi
ucinky

Digoxin - pouZiva se v pfipadé, Ze se u nékterého z dvojcat (obvykle recipienta)
objevi znamky srdecniho selhani, [é¢ba ovSem neni pfilis Uspésna

Doplrikova lIécba

Mezi nejjednodussi opatreni, ktera jsou v souc¢asné dobé doporucovana jiz pfi
podezreni na TTTs a ktera jsou vhodnym doplikem pfi jakékoli dalSi invazivni
|éCbé, patfi klid na luZzku a zvySeny prijem proteind. Vliv klidového rezimu a
potravinovych doplikl na prabéh jiz vzniklého TTTs sice zatim nebyl prokdzan
zadnou studii, ale tato doporuceni jsou zaloZzena na zkusSenostech nékterych
lékarl. Bylo prokdzano, Ze téhotné matky s diagnostikovanym TTTs jsou
obvykle anemické a maji snizené mnozstvi protein(i v krvi (hypoproteinemie),
pacientkdm je obvykle doporucovano dopliiovani proteinli prostrednictvim
komercénich vysokoproteinovych ndpoju, a to bez ohledu na stadium TTTs. Bylo
prokdzano, Zze podavani nutricnich pfipravkl Zendm s Mo-Bi graviditou od
prvniho ¢i za¢atku druhého trimestru vedlo ke snizeni pravdépodobnosti vzniku
TTTs a k prodlouzeni doby mezi diagnézou TTTs a porodem.

Uspésnost a vysledky

Jak uZz bylo zminéno, neléfeny vainy TTTs ktery se objevi pred 24tt vede
s velkou pravdépodobnosti k umrti jednoho nebo obou dvoj¢at (80-90%).



Pokud jedno z dvojcat zemre, v dusledku propojeni krevnich obéh( je pomérné
vysoké riziko Ze u prezivsiho dvojcete dojde k neurologickému postizeni.

V soucasné dobé je dostupnych nékolik typl terapie, jejichz Uspésnost se
hodnoti na zakladé statistickych dat o celkovém poctu prezivsich déti a o poctu
preziviich déti bez neurologického postizeni. Uspéinost lécby TTTs vyrazné
zavisi na ultrazvukovém nalezu (stadiu TTTs) a gestacnim stafi. Data uvadéna
nize jsou prameérna.
Odlehcovaci amniocentéza

- je uspésnd predevsim u lehcich forem TTTs (stadia l a ll)

- uspésnost se vyrazné lisi u jednotlivych studii

- pretiti obou dvojéat: pridmérna uspésnost kolem 50%

- pretiti alespon jednoho z dvojéat: primérna uspésnost 60-80%

- pravdépodobnost neurologického postizeni prezivsich déti: asi 20-25%
Septostomie

- podobnd uspésnost jako amniocentéza, ale komplikace v disledku uméle

vytvoreného Mo-Mo téhotenstvi

- dnes neni bézné pouzivana
Laserova fotokoagulace

- preiziti obou dvoj¢at: primérnd uspésnost kolem 60%

- preiiti aspon jednoho z dvojcat: prdmérna uspésnost kolem 80%

- pravdépodobnost neurologického postizeni prezivSich déti: kolem 10%
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http://www.youtube.com/watch?v=hb1I3x87w18&feature=player emb
edded#at=488

Na zaver....

O existenci syndromu feto-fetdlIni transfuze u dvojcat jsem neméla ani ponéti az
do dubna 2010. Tehdy jsem byla na konci prvniho trimestru téhotenstvi
s jednovajecnymi holcickami a Ilékari poprvé vyslovili podezieni, Ze se u nich
rozviji TTTs. Po prvotnim Soku jsem o tomto onemocnéni zacala shdnét


http://www.tttsfoundation.org/
http://www.eurofoetus.org/eurotwin2twin/index.php
http://www.texaschildrens.org/carecenters/fetalsurgery/twin_twin_transfusion_syndrome.aspx
http://www.texaschildrens.org/carecenters/fetalsurgery/twin_twin_transfusion_syndrome.aspx
http://www.twin2twin.org/
http://fetus.ucsfmedicalcenter.org/twin/twin_twin_transfusion.asp
http://mombaby.org/UserFiles/File/TTTS.pdf
http://www.texaschildrens.org/CareCenters/FetalSurgery/ttts/index.html
http://www.texaschildrens.org/CareCenters/FetalSurgery/ttts/index.html
http://www.youtube.com/watch?v=hb1I3x87w18&feature=player_embedded#at=488
http://www.youtube.com/watch?v=hb1I3x87w18&feature=player_embedded#at=488

informace a zjistila jsem, Ze to viubec neni jednoduché. PrestoZe v zahranici je
TTTs vénovdna pomérné znacnd pozornost, u nds je tato problematika
viceméné opomijena a pro laiky prakticky Zadné informace k dispozici nejsou.
PrestoZe odbornosti nejsem lékar, pokusila jsem se vtomto textu shrnout
zdkladni fakta o vyskytu, pricindch, diagnostice a Ié¢bé transfuzniho syndromu u
dvojéat s nadéji, Ze rodicim, ktefi se v budoucnu s diagndzou TTTs setkaji,
alespon trosku usnadnim orientaci v této sloZité problematice. Je to muj maly
prispévek ke zvyseni povédomi o tomto zdvazném onemocnéni, které mi vzalo
dceru a zménilo Zivot.

Iva llikova



