Etiologia zespotu

~przetoczenia krwi pomiedzy ptodami”

Twin to twin transfusion syndrome - TTTS
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Prawidlowa anatomia naczyn na
powierzchni kosmowkowej tozyska

1. Rozgateziajace sig naczynia biegha promieniscie od przyczepu
sznura pepowinowego ku obwodowi.

2. Tetnice z zytami biegng parami.

3. W miejscu krzyzowania sie naczyn tetnice biegng ponad zytami.

4. W koncowym punkcie oba naczynia zagtebiaja sie w tkanke
lozyskowq w odlegtosci kilku mm jedno od drugiego.




Polaczenia naczyniowe w fozysku JK

= Powierzchniowe (bezposrednie)
znajdujqce sie na powierzchni ptyty
kosmowkowej tozyska i bedace polaczeniem
A-A i1 V-V.

= Glebokie (posrednie)

bedace potaczeniem A-V na poziomie naczyn
wiosowatych kosmkow.
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Historia
Anastomozy po raz pierwszy zostaty opisane w 1687 r.

Cytat za Strong S, Corney G. The placenta in Twin Pregnancy. Pergamon Press, 1967

Friedrich Schatz (1842-1920)

Ich znaczenie poznano dopiero w 1875 roku,
kiedy to Fryderyk Schatz opisat wszystkie
mozliwe typy | nhazwat te potaczenia

naczyniowe ,trzecim krazeniem tozyskowym”.
Schatz F. Arch Gynaecol 1875;7:336.




Anastomozy w tozysku JZ

Liczba anastomoz w tozysku JZ zalezy od czasu
podziatu pierwotnie pojedynczej zygoty na
dwie nowe struktury embrionalne:

JZ DK DO (<4 dnia) — brak

JZIJKDO (4-8dzien) - srednia ilosc

JZIJKJO (>8 dnia) - bardzo liczne

Czym dluzszy okres czasu uptynie od zaptodnienia do momentu
podziatu pierwotnie pojedynczej zygoty tym wieksza jest liczba
anastomoz w tozysku.

TTTS powstaje najczesciej w przypadku podziatu zygoty pomiedzy
4 a 8 dniem (raczej blizej 4 niz 8 dnia).




Odlegtosc¢ pomiedzy przyczepami
pepowin [ srednio]

= Cigza JKDO -17.5+/- 6.8 cm
m Cigza JKJO - 5.0+/-6.9cm

Czym mniejsza odlegtosc pomiedzy przyczepami
pepowin (najmniejsza w cigzach JO) tym wiecej
anastomoz w tozysku.

Umur A, et al. Am J Obstet Gynecol 2003;189:1325.




Rodzaje anastomoz — cigza JKDO
n A-V - 82,5%
m A-A - 79,5%
a V-V — 23,0%

Rodzaje anastomoz — cigza JKJO

- 50 %
— 100%
- 3090

Liczba: od 1 do 11 anastomoz/tozysko (Srednio 4,1)

Umur A, et al. Am J Obstet Gynecol 2003;189:1325.




Anastomozy w tozysku JK

Moga uaktywnic sie w kazdym okresie ciazy.
Moga nie uaktywnic sie wcale.

Funkcjonalnie czynne anastomozy moga ulec
samoistne]j obliteracji.

Funkcja anastomoz moze ulec modyfikacji
w przypadku wielowodzia, obrzeku
uogolnionego ptodu lub zastosowania terapii.

Bajoria R. Human Reprod 1998;13:2933.




Obecnosc¢ funkcjonalnie czynnych anastomoz:

= Przewlekia postac TTTS
(ang. twin oligo-polyhydramnios sequence — TOPS),

m Zespot anemia — policytemia
(ang. twin anemia polycythemia sequence, TAPS)

m Ostry zespot TTTS zwigzany ze zgonem

jednego z ptodOW (ang. acute perimortem),
= Ostry okoloporodowy zespot TTTS

(ang. acute perinatal)

n Zespot odwrdoconego kierunku

przeptywu Krwi (ang. twin reversed arterial
perfusion sequence - TRAP)




TTTS - Czestosc wystepowania

10% do 15% ciaz blizniaczych JK

USA

m Okoto 3500 cigz rocznie
s Okoto 7000 noworodkow rocznie

Anglia
m Okoto 1600 ciaz rocznie
= Okoto 3200 noworodkow rocznie

Polska

m 100 — 150 cigz rocznie
s 200 — 300 noworodkow rocznie




Rozpoznawanych i leczonych w Polsce
przypadkow jest znacznie mniej. Mamy
wiec prawdopodobnie do czynienia
Zz niedodiagnozowaniem zespotu TTTS.




TwinaA ™ i aani R - Twin B

Powstaje w wyniku srodcigzowego transferu petnej krwi od
jednego z ptodow (,,dawcy”) do drugiego (,,biorcy”), poprzez
gtebokie, wystepujace w kosmkach koncowych, posrednie
anastomozy A-V.

Z uwagi na znaczne roznice ci$nien panujace w tych naczyniach,
przeplyw krwi moze byc tylko jednokierunkowy, z tetnicy do
zyly, co przy braku lub niewydolnosci anastomoz
kompensacyjnych (V-A, A-A i/lub V-V) prowadzi do
nierownowagi hemodynamicznej w uktadzie krazenia ptodow.




Plod . dawca": Plod "biorca":
hipotrofia, hipertrofia,
hipotensia, hipertensia,
hipowolemia, hiperwolemia,
niedokrwistosc, policytemia,
malowodzie. wielowodzie
(w 50% ostre).




Aby doszio do powstania TTTS
jednorazowy przeciek krwi nie musi by¢
duzy. Wystarcza przeciek wynoszacy:

0,5ml/dobe - w 20 tyg. cigzy
1,0 ml/dobe - w 30 tyg. ciazy

Leroy F. Acta Genet Med. Gemellol 1976;25:299.




Kiedy moze rozpoczac sie TTTS?

Okoto 16 tygodnia cigzy

Dlaczego?

Polgczenia A-V dokonujg sie na poziomie naczyn
wiosowatych w kosmkach koncowych, a wiec
zaczynajq funkcjonowac dopiero po powstaniu

kosmkow III rzedowych (okoto 16 tygodnia cigzy).




Rodzaj anastomoz a czestosc TTTS

Brak anastomoz - TTTS nie wystepuje
Obecne tylko A-Ai/lub V-V - TTTSw 5,6%
Obecne A-Voraz A-Ai V-V -TTITS w 79,2%
Obecne tylko A-V -TTTS w 100,0%

Bermudez C et al. Am J Obstet Gynecol 2002;187:489.




Rodzaj anastomoz w tozysku JK
determinuje stopien nasilenia TTTS

m Ciezkie przypadki TTTS - obecne tylko
jednokierunkowe anastomozy A-V.

» Srednio nasilone przypadki TTTS — obecne
anastomozy A-V oraz A-A i/lub V-V.

= Brak objawow przewleklego TTTS, ale
iIstnieje ryzyko wystgpienia ostrego TTTS —
obecne tylko anastomozy A-A i/lub V-V.




Srodciazowe
zidentyfikowanie w fozysku
funkcjonalnie czynnych
anastomoz A-A wskazuje na

znacznie lepsze rokowanie
dla ptodow w ciazach
powikianych TTTS.




TTTS a cigza JO

m Wystepuje rzadziej poniewaz:
— w cigzy blizniaczej JO stwierdza sie wiekszg
niz w JKDO liczbe anastomoz, a zwlaszcza

kompensacyjnych (A-A i/lub V-V).

— brak mozliwosci wystapienia typowego ukiadu
wielowodzie/ matowodzie prowadzi¢c moze
do nierozpoznania lzejszych postaci TTTS.

Wijngaard et al. Phys Med Biol 2004:49:57.




m Obecnosc¢ niezrownowazonego przeptywu krwi
jest glowna przyczyng 80% przypadkow
zespotu, w 20% przyczyna pozostaje niejasna.

= Brak roznic w stezeniu Hb, erytropoetyny
i metabolitow zelaza pomiedzy ,dawcay”

1 ,biorcq”.

= Hormony, enzymy i biatka mogq potencjalnie
odgrywac istotna role w patogenezie
przewlektlej postaci TTTS.

Saunders NJ, et al. Fetal Diagn Ther 1991;6:34-36.
Bajoria R, et al. Hum Reprod 2001;16:574-80.
Bajoria R, et al.. Hum Reprod 2001;16:567-73.




Zbior teorii na temat patogenezy przewlektego TTTS.

Schatz (1882) - dawca pompuje krew do biorcy przez tozyskowe
anastomozy

Schatz (1882) - brak kompensacyjnych anastomoz A-A
Nageotte (1989) - wzrost stezenia u biorcy ANP

Wieacker (1992) - wzrost stezenia ANP i spadek stezenia ADH
u ,biorcy”

Wax (1992) - kompresja naczyn tozyskowych ,dawcy”
Fries (1992) - ucisk przyczepu bioniastego pepowiny ,dawcy”
Bajoria (1999) - wzrost stezenia endoteliny u ,biorcy”

Mahieu-Caputo (2000) - nadmierne pobudzenie ukiadu renina-
angiotensyna u ,dawcy”

Bajoria (2000) - zmniejszenie stezenia aminokwasow u ,dawcy”

Sooranna (2001) - zmniejszenie stezenia leptyny u ,dawcy”

Bajoria (2001) - obnizenie stezenia IGF II [insulin-like growth
factor II] u ,dawcy”

Bajoria (2004) - wzrost stezenia wazopresyny u , dawcy”




Powstaje roznica w cisnieniu hydrostatycznym pomiedzy
bliznietami.

Stezenie natiuretycznego peptydu przedsionkowego (ANP)
i wazopresyny we krwi bliznigt zaczyna sie roznic.

Wowczas u ,,dawcy” pojawia sie oliguria i malowodzie, zas u
,biorcy” poliuria i wielowodzie (stopien 1 wg. Quintero).
Powstata u ,biorcy” hemokoncentracja powoduje wzrost

ciSnienia osmotycznego w stosunku do matki, nasilajac tym
samym przepltyw pltynow od ciezarnej i narastanie wielowodzia.

U ,dawcy” nastepuje spadek cisnienia perfuzji i ostatecznie
zmniejsza sie produkcja moczu co w konsekwencji prowadzi do
nasilenia matowodzia i powstania ,stuck twin” —

(pusty pecherz moczowy - stopien 2 wg. Quintero).




Patomechanizm rozwoju TTTS cd.

= Brak wod ptodowych i niemoznosc ich potykania nasila
podcisnienie u blizniaka ,dawcy” i wtornie wzrost
stezenia peptydow wazokonstrykcyjnych, takich jak
mediatory ukiadu renina-angiotensyna (RAS), co
powoduje podwyzszenie catkowitego oporu w
naczyniach czesci tozyska zaopatrujacego , dawce”
I w konsekwencji zahamowanie jego wzrastania [1UGR].

Wzrost oporu w naczyniach tozyska powoduje u
~dawcy” pojawienie sie w tetnicy pepowinowej braku
lub odwrocenia przeptywu w rozkurczu (A/REDF)
(stopien 3 wg. Quintero).
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Patomechanizm rozwoju TTTS cd.

Mediatorzy RAS transportowani s rowniez od
»~dawcy” do , biorcy” poprzez tozyskowe anastomozy
(stwierdzono podobne stezenia reniny i aldosteronu
w pepowinach ,dawcow” i ,biorcow").

Nasileniu ulega systemowe nadcisnienie u ptodu
,biorcy”, zapoczatkowane przez wzrost pojemnosci
minutowej serca.

U , biorcy” pojawia sie wyzsze stezenie endoteliny

I natiuretycznego peptydu przedsionkowego (ANP).
Mediatory te prawdopodobnie dziatajg synergistycznie
I indukuja u , biorcy” kardiomiopatie z przecigzenia.




Patomechanizm rozwoju TTTS cd.

= U ,biorcy” pojawia sie kardiomegalia, wtorna do
dwukomorowej hipertrofii, z przewaga skurczu prawej
komory.

s Mozliwos¢ rozwiniecia sie zaburzenia odplywu z
obszaru prawej komory (10% ptodow , biorcow”).

s U, biorcy” ulegajg pogorszeniu przeptywy w ductus
venosus (DV) i1 w zyle pepowinowej (UV)
(stopien 3 wg Quintero).
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Patomechanizm rozwoju TTTS cd.

= Utrzymujaca sie transfuzja ptodowo-
plodowa w obliczu zaburzenia czynnosci
serca prowadzi do obrzeku ptodu
(stopien 4 wg. Quintero).




Patomechanizm rozwoju TTTS cd.

s Krancowa hipoperfuzja u ,dawcy” badz
niewydolnos¢ miesnia sercowego u , biorcy”,
skutkowac moze zgonem jednego z ptodow
(stopien 5 wg. Quintero).

x W trakcie zgonu, moze wystapic ostry krwotok
ptodowo—ptodowy poprzez anastomozy od
przezywajqcego do martwego blizniaka. Powoduje to
u przezywajacego gteboka hipotensje i ryzyko zgonu
lub C|qzk|ego uszkodzenla neurologlcznego (w 30%)




TTTS moze wystapic w cigzy
trojaczej i o wyzszej krotnosci
pod warunkiem, ze co nhajmniej
dwa ptody maja wspolne
lozysko (JK).
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Zespot ,,anemia - policytemia”

(Twin anemia-polycythemia sequence - TAPS)

= W 2007 roku opisano nowg postac przewlekiej
transfuzji ptodowo-ptodowej (TAPS).

= Objawy: obecnosc¢ duzej roznicy w stezeniu Hb
pomiedzy ptodami bez wykiadnikow TOPS.

Lopriore E, et al. Placenta 2007; 28:47-51.




TAPS moze wystapic:

= Spontanicznie:
3% - 5% ciaz blizniaczych JK.

m Jako powikianie po laseroterapii TTTS:
2% - 13% przypadkow leczonego TTTS.

Lopriore E, et al. Am J Obstet Gynecol 2009;201:66-70.
Habli H, et al. Am J Obstet Gynecol 2009;201-7.




Etiologia

Obecnosc¢ w tozysku JK zaledwie kilku i o malym
przekroju jednokierunkowych anastomoz A-V,
przy braku anastomoz A-A.

Lopriore E, et al. Obstet Gynecol 2008;112: 753-758.

Prawdopodobnie jest wynikiem powolinej

(0,5—-1,5 ml/ 24 h) transfuzji petnej krwi od ,dawcy”
do ,biorcy”, co stopniowo prowadzi do znaczne]j
rozbieznosci w stezeniu Hb. Brak jest natomiast
nierownowagi hormonalnej.

van den Wijngaard JP, et al. Placenta 2007; 28:611—-615.




UWAGA!

Obecnosc¢ anastomoz A-A nie wyklucza
mozliwosci rozwiniecia sie zespotu TAPS.

Opisano wystapienie zespotu TAPS (po
laseroterapii oraz powstatego spontanicznie)
pomimo obecnosci anastomoz A-A.

Srednica naczyn byla o bardzo malym
przekroju swiatla (w 3 przypadkach < 1mm).

Lopriore E, et al. Placenta 2007.
van Meir H, et al. Placenta 2009.




UWAGA !

W polaserowym TAPS pierwotnie
biorca” staje sie anemiczny (77%)
podczas gdy ,dawca” policytemiczny.

Robyr R, et al. Am J Obstet Gynecol 2006; 194: 796—803.




Postac ostra TTTS

it
Szybki transferu krwi od jednego z plodow do druglego
przez bezposrednie A-A lub V-V anastomozy.

Rezultatem tego jest:
hipowolemia i niedokrwistosc u "dawcy”,
hiperwolemia i policytemia u "biorcy",
masy urodzeniowe bliznigt sq podobne.

Diagnostyka roznicowa z TAPS:

duza roznica stezen hemoglobiny u noworodkow, ale niewielka
w liczbie retikulocytow (ostrego charakter powiktania).




Ostry okotoporodowy TTTS
Przyczyny

s Wzrost cisnienia krwi u jednego z blizniat
spowodowany skurczami macicy lub zmiang
potozenia ptodu.

= Nagly spadek cisnienia tetniczego krwi u jednego z
blizniat.

= Obecnosc¢ bradykardii u jednego z plodow (nawet
przejsciowej).

m Uszkodzenie naczyn pepowinowych u urodzonego juz
blizniaka.




Ostra postac TTTS

zwigzana ze zgonem jednego z blizniat

Spadek cisnienia krwi u umierajacego ptodu
stwarza mozliwos¢ masywnego przetoczenia
krwi od jego wspotblizniaka. Prowadzi to do
ostrej hipowolemii | zgonu takze drugiego ptodu
lub uszkodzenia oun.

Szczegolnie wowczas gdy istniejg potaczenia A-A o szerokim
swietle, ktore pozwalaja na szybki przeptyw duzych objetosci krwi.




Ciazy blizniaczej DZ (zawsze DK)
Ciazy blizniaczej JZ ale DK




= Czy moga byc cigze blizniacze

Czy zatem bliznieta DZ moga posiadac:
- wspolne tozysko,

- wspolne krazenie,

- wspolne skladniki krwi,

- wystapienie TTTS.




Cigza blizniacza DZ JK DO

W 2005 roku opisano 6 takich przypadkow. Wszystkie
dotyczyly ciaz blizniaczych powstatych po ART (ICSI
+ IVF-ET). U wszystkich tych blizniat wykryto po
porodzie obecnos¢ chimeryzmu krwinek czerwonych

Miura K, Niikawa N. J Hum Genet 2005;50:1-6.

2007 r. — opisano przypadek powstatej
spontanicznie cigzy blizniaczej DZ JK DO

SA Shalev , et al. Tissue Antigens. 2007;69 Suppl 1 :140-2,




Bliznieta bedg wowczas
chimerami, ale tylko
w obrebie krwi.

Miura K, Niikawa N, 2005.
Shalev SA, et al. 2007.




Identyfikacja anastomoz po porodzie

W prawiditowej sytuacji naczynia w tozysku biegna
parami A i V. W przypadku anastomoz A-V wzor ten
jest zaburzony, czyli biegnacej tetnicy nie towarzyszy
zyta i odwrotnie.

W miejscu krzyzowania sie naczyn tetnice zawsze
biegna ponad zytami.

Uwidocznienia anastomoz mozna dokonac
nastrzykujgc naczynia pepowinowe roznymi
substancjami. W sali porodowej najlepiej tego
dokonac podajac powietrze.

Anastomozy A-V mozna zidentyfikowac tylko w
lozysku nieutrwalonym. Natomiast A-Ai V-V w
kazdym.













