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1 Uvodni slovo

Projekt in vitro simulace akutni feto-fetalni transfuze (FFTR)
monochorialnich dvojCat a souCasné téz téma predlozené disertani prace
vznikly v souvislosti s éinnosti Centra fetalni mediciny (CFM) Ustavu pro
pé&i o matku a dit& (UPMD). Projekt CFM byl zahajen v roce 2012 s cilem
vybudovat pracovisté centralizujici pfipady prenatalnich komplikaci s
nutnosti intrauterinniho operaéniho fe$eni pro Ceskou a Slovenskou
republiku. Skupinou s nejvétsim potencialem prenatalniho operacniho
intrauterinniho FeSeni jsou viceCetna téhotenstvi, pfedev§im monochorialni
(MC) dvojéata. Od samého po&atku CFM UPMD spolupracovalo s jednim
z nejvétSich sveétovych perinatologickych center realizujici intrauterinni
intervence na téhotné déloze v belgické Lovani. Systematickou cinnosti
nové otevieného pracovisté, detailni analyzou dat, jejich prezentaci a
spolupraci s ostatnimi perinatologickymi a prenatalné diagnostickymi centry
nejenom v Ceské republice ale i na Slovensku, se podafilo koncentrovat do
UPMD rizikové pfipady MC dvojéat. V soudasné dobé& koncentruje nase

pracovisté nejvice MC dvojéat z celé Ceské republiky (Graf 1,Graf 2).
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Graf 1: Prehled porodu dichorialnich dvojéat v jednotlivych perinatologickych centrech
v Ceské republice. Zdroj: MUDT. Petr Velebil, CSc.



[year 2016
807 [Cyear 2017
[0 year 2018
-yearZUWB
M y=ar 2020
M year 2021

407

207

HK Motol Ostrava OpmD | VFN
CB Most Olomouc Plzen Usti Zlin

Mo-Di

Graf 2: Prehled porodd monochorialnich dvojéat v jednotlivych perinatologickych centrech

v Ceské republice. zdroj: MUDT. Petr Velebil, CSc.

Soucasti praktického vycviku Iékafu v provadéni intrauterinnich intervenci
byla postnatalni analyza placent MC dvoj¢at, ktera se stala zakladem pro
projekt simulace FFTR. Analyzy placentarni angioarchitektury vyrazné
pFispély k ziskani orientace v pribéhu intrauterinnich operaci a spole¢né se
znalosti klinickych pribéhud MC gravidit byly tyto poznatky zcela esencialni
pro dalSi praci centra a redukci komplikaci.

Aktualné neni znama studie, ktera by pfimo urCovala zakladni riziko akutni
FFTR u jednotlivych typu MC dvoj¢at. SouCasné prace zabyvajici se
tématikou akutni FFTR vychazely pouze z retrospektivnich klinickych udaja
probéhlych pfipadu transfuzi in vivo a jejich nasledku. Proto byl vypracovan
koncept in vitro simulace akutni FFTR u MC placenty.

Cilem disertaCni prace je hodnoceni rizika akutni FFTR na zakladé analyzy
chorialni angioarchitektury u MC dvoj¢at za pomoci in vitro simulacniho

modelu.
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2 Problematika vicec¢etnych téehotenstvi

Vyskyt dvojCetnych gravidit, jako zcela dominantniho zastupce vicecCetnych
téhotenstvi, celosvétové narusta, v mnoha centrech se podili 2-3 % vSech
porodul (1,2).

DvojCetna téhotenstvi obecné predstavuji oproti jednoCetnym graviditam
zvySena rizika matefskych a fetalnich komplikaci (3). Z matefskych
komplikaci to jsou pfedevsim: 3x vy$Si matefska mortalita, 2-3x vyssi riziko
gestdz a vysSich peripartalnich krevnich ztrat (4). Perinatalni mortalita a
morbidita dvojCat je 3 -7x vySSi nez u jednoCetnych téhotenstvi. Je dana
predevsim péti az deseti nasobnym rizikem pfedCasného porodu a s nim
spojenych perinatalnich komplikaci (5,6). Mezi hlavni komplikace spojené
s pfed€asnym porodem patfi syndrom respiraéni tisné, nekrotizujici
enterokolitida, intraventrikularni krvaceni a sepse (7-9).

Kromé obecnych rizik existuji specificka rizika dana chorionicitou. MC
dvojcCata jsou vice ohroZena nez dvoj€ata dichorialni (DC) (10). Perinatalni
mortalita MC dvoj€at je 2x vy3Si nez u DC a 4x vySSi nezZ je u jednoCetnych
gravidit. Mezi bézné komplikace patfi pfedCasny porod, fetalni ristova
restrikce anebo umrti jednoho dvojcete (slUD) (11,12). Incidence vrozenych
vyvojovych vad je u MC dvojcat 6 %, u DC 3 % a u jednocCetnych téhotenstvi
2 %. Chromozomalni aberace se vyskytuji v 85 % pfipadu u jednoho z plodu
(diskordantni vyvojové vady), asi 15 % se vyskytuje u obou plodl
(konkordantni vyvojové vady) (2).

DvojCetna téhotenstvi nejsou v lidské populaci vzacnosti. Vyskytuji se
celosvétové pfiblizné v poCtu 1:80 Zivé narozenych déti, coz prakticky
znamena, ze kazdy 40. novorozenec pochazi ze dvojCat (13). Relativné
stabilni poCty zaujimaji MC dvojCata, zatimco velka variabilita existuje
ve skupiné DC dvojCat. Prevalence spontanné vzniklych dvojCetnych
téhotenstvi je v riznych &astech svéta rozdilna. Pohybuje se v rozmezi
po¢tu od 6 na 1000 porodl v oblasti Asie, pfes 10-20 na 1000 porod
v Evropé a do 40 na 1000 porodua dvojcetnych gravidit v Africe (13-15). Mezi
lety 1980 az 2006 doslo k narlistu dvojéetnych gravidit o vice jak 60 % a
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v sou€asnosti narozeni dvoj¢at reprezentuje 4 % vSech Zivé rozenych
novorozencll (16). Za poslednich ftficet let Ize v ekonomicky vyspélych
zemich pozorovat dramaticky narust vice€etnych gravidit. Napfiklad v Anglii
a Walesu doSlo mezi lety 1975 az 2002 k narlstu poctu dvojcat o 50 %,
v Nizozemi za stejné obdobi dokonce 0 90 % (17). Zasadni roli sehraly dva
faktory. Prvnim faktorem je stoupajici vék rodi¢ek (16-18). Druhym faktorem
jsou techniky in vitro fertilizace (IVF) a s ni spojené metody asistované
reprodukce (20). Ceska republika kopiruje, co se vicedetnych t&hotenstvi
tyCe, trendy ekonomicky vyspélych zemi. V roce 2010 ¢inil median porodu
vicedetnych téhotenstvi v ramci Evropy 16.8 %.. Ceska republika méla
v uvedeném roce nejvice viceCetnych gravidit z 27 sledovanych evropskych
zemi. Na 1000 porodu se narodilo 21 dvojcat (v€etné mrtvorozenych).
Zajimavé je rovnéz vékové rozlozeni Ceskych Zen rodicich dvojCata.
Nejvice dvoj¢at v roce 2010 porodily zeny starSi 35 let (21,22). Od roku
2010 Ize v Ceské republice pozorovat pokles porod( dvojéat a z aktualné
dostupnych dat vCetné roku 2020 tato sestupna tendence trva (Graf 3). Lze
predpokladat, Ze pokles vicegetnych gravidit v Ceské republice souvisi
s poklesem poctu transferovanych embryi u Zen podstupujicich 1é&bu
sterility. V ramci Evropy existuji velké rozdily, co se tyCe legislativy, metod
uhrad a socialné-kulturnich zvyklosti ve vztahu k asistované reprodukci
(23). Jednoznacné lze vSak v ramci klinické praxe center reprodukcni

mediciny zaznamenat trend k transferu pouze jednoho embrya.
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Graf 3: Trend porodtl dvojéat (twins) a trojéat (triplets) v Ceské republice za éasové obdobi
11 let (2010-2020). zdroj: MUDr. Petr Velebil, CSc.

2.1 Embryogeneze dvojcat

ViceCetna téhotenstvi Ize posuzovat jednak dle zygozity, tedy podle poctu
oplozenych vaji¢ek, a dale pak z pohledu chorionicity. Chorionicita se tyka
poCtu samostatnych placentarnich jednotek. V pfipadé dvouvajecnych
(dizygotickych) dvoj€at, kdy jsou dvé vajiCka oplodnéna dvéma spermiemi,
je situace prosta. Kazdy z plodl se vyviji ve svych zarodecnych obalech,
amniu a choriu a gravidita je vzdy dichorialni diamnialni (Obr. 1), jedinci maji

izolované placentarni systémy a jsou geneticky rozdilni.

13



dvojtata dizygoticka dvo]cata monozygoticka
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Obr. 1: Rozdéleni dvojc¢at s ohledem na zygozitu a chorionicitu. Dizygoticka dvojcata,
vznikajici oplozenim dvou vajiCek dvéma spermiemi, jsou vzdy diochorialni diamniaini.
V pfipadé monozygotickych dvojéat rozhoduje o chorionicité ¢asovy interval od oplozeni
do rozdéleni spole¢ného embryonainiho zakladu. V pfipadé monozygotickych
dichorialnich diamnialnich dvoj¢at se embryonalni zaklad Stépi jesté pfed formovanim
blastocysty. V pfipadé monochoridlnich diamnialnich dvoj¢at se embryonalni zaklad Stépi
preimplantaéné na urovni blastocysty. V pfipadé monochorialnich monoamnialnich dvojcat
se material déli po implantaci. Viastni ilustrace.

vigvivs

Tato vznikaji po oplozeni jednoho vaji¢ka jednou spermii. Vznikla zygota se
nijak neliSi od zygoty jednocCetné gravidity (Obr. 2a). Pro spravné pochopeni
vzniku moznych variant jednovajecnych dvoj¢at je vhodné zminit jednotlivé
preimplantacni faze embryonalniho vyvoje. V pribéhu 48 hodin po fertilizaci
dochazi u jednoCetné gravidity k mnozeni bunék embrya a 72 hodin od
oplozeni je embryo tvofeno 8 bunkami (Obr. 2b, c). DalSim pfekotnym
bunéfnym délenim se 96 hodin od oplozeni formuje utvar, ktery je v ramci
embryogeneze oznacovan jako morula (Obr. 2d). Ve fazi moruly se embryo

nachazi stale mimo dutinu délozni.
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V ramci dalSiho embryonalniho vyvoje se morula diferencuje v blastocystu.
K této transformaci dochazi pfiblizné 120 hodin po oplozeni, kdy se morula
dostava do oblasti dutiny délozni. Zona pellucida, ktera se nachazi na
povrchu moruly, se stava propustnou pro vodu, ktera vstupuje do lumen
moruly. Vysledkem je pfeskupeni bunék (blastomer), formovani velkych
mezibunécénych prostorl a vznik blastocysty (Obr. 3). Blastocysta niduje do

decidualné zménéného endometria Sesty den po oplozeni.

Obr. 2: A) Zygota 18 hodin po oplozeni. Uvnitf zygoty jsou patrné dvé prvojadra a polové

télisko. B) Ctyfbuné&éné embryo 48 hodin od oplozeni. Jednotlivé buriky se oznaéuji jako
blastomery. C) Osmibuné&né embryo 72 hodin od oplozeni. D) Blastoméry embrya se
intenzivné mitoticky dé&li, tento proces (ryhovani) dava vzniknout 96 hodin od oplozeni
utvaru, ktery je oznaCovan jako morula. Vrstva obalujici morulu se nazyva zona pellucida,

jedna se o glykoprotein. Obrazova dokumentace pochazi z Centra asistované reprodukce UPMD.
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blastocoel

- embryoblast

T

zona pellucida trofoblast

Obr. 3: A) Blastocysta 120 hodin po oplozeni. Blastocysta se diferencuje z moruly poté, co
je tato transportovana do dutiny délozni. B) Uvnitf blastocysty se vytvari souvisla dutina,
kterou oznacujeme jako blastocoel. Blastomery se diferencuji do dvou zakladnich skupin
bunék. Trofoblast, ktery obklopuje embryo po jeho obvodu, a embryoblast, ktery

reprezentuje vnitini bunéfnou masu, ze které se vyviji vlastni embryo. Obrazova dokumentace

pochézi z centra asistované reprodukce UPMD, vlastni kolorace.

Pfedpokladem pro zdarnou nidaci do decidualné zménéného endometria je
proces, pfi kterém se blastocysta zbavi své zény pellucidy. Tento proces je
oznadovan v anglosaském pisemnictvi jako hatching (Obr. 4). Ceska

literatura pracuje s terminem “lihnuti®.
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Obr. 4: Hatching zony pellucidy. Zakladni pfedpoklad pro vytvoreni kontaktu mezi
trofoblastem a decidualné transformovanym endometriem je uvolnéni embrya

z glykoproteinového obalu zony pellucidy. Obrazova dokumentace pochazi z Centra asistované
reprodukce UPMD.

Placentarni architektura MC dvoj¢at naznaCuje embryonalni stadium,
ve kterém doslo k rozdéleni inicidlniho embrya. Vznikli jedinci jsou témér
vzdy geneticky identiti. Pokud se embryo rozdéli pfed diferenciaci
blastomer na zevni (trofoblast) a vnitfni (embryoblast) vrstvu bunék, tedy
jesté pred formovanim blastocysty, to znamena béhem prvnich tfi az Ctyf
dnl po oplozeni, jsou vysledkem dvé samostatné blastocysty a vysledna
MZ dvoj€ata jsou dichorialni diamnialni.

Pokud se masa bunék embryoblastu blastocysty rozdéli jesté
v preimplantacni fazi na dvé skupiny, budou MZ dvoj¢ata monochorialni
diamnialni. Na ¢asové ose od oplozeni k tomuto jevu dochazi mezi ¢tvrtym

az osmym dnem (Obr. 5).
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Obr. 5: Blastocysta s diferenciaci blastomer do vrstvy trofoblastu a dvou izolovanych
skupin embryoblastd. Jednad se o preimplantaéni stav detekovany nahodné v ramci

histologického zpracovani materialu po hysterektomii. Uvedena obrazova dokumentace pochazi

z materialu prof. MUDr. J.E. Jirdska, DrSc. Koloraci proved| pan profesor osobné.

V pfipadé, Ze Kk déleni embryoblastu dojde v postimplantaénim
blastocystovém obdobi, tedy mezi osmym az ¢trnactym dnem po oplozeni,
jsou vysledna monozygoticka dvojCata monochorialni monoamnialni (Obr.
6, Obr. 7).
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Obr. 6: Postimplantatni nalez monochorialnich monoamnialnich dvoj¢at. Jedna se o

nadhodny nalez vramci histologického zpracovani materialu po hysterektomii. Uvedena

obrazova dokumentace pochazi z materialu prof. MUDr. J.E. Jirdaska, DrSc. Koloraci proved| pan profesor osobné.

1'!\,1(‘ 7

y B

Obr. 7: Postimplantani nalez monochorialnich monoamnialnich dvojCat. Jedna se o

nadhodny nalez vramci histologického zpracovani materialu po hysterektomii. Uvedena

obrazova dokumentace pochazi z materialu prof. MUDr. J.E. Jirdska, DrSc. Koloraci proved| pan profesor osobné.

Déleni po 14. dnu embryogeneze jiz nemulze prob&hnout v celém rozsahu

a dava vzniknout srostlicim (24). Nize uvedena Tab. 1 shrnuje jednotlivé

19



varianty déleni

v populaci (24).

monozygotickych dvojCat v€etné Cetnosti zastoupeni

déleni s L cetnost v populaci
chorionicita amnionicita o
embrya (%)
0.-4. den dichorialni diamnialni 30
4.-8. den monochorialni diamnialni 67
8.-14. den monochorialni | monoamnialni 2
>14. den monochorialni | monoamnialni <1
Tab. 1: Typy monozygotickych dvojéat s ohledem na den dé&leni spolecného

embryonalniho zakladu a frekvence jednotlivych typu v populaci.

Techniky pouzivané vramci asistované reprodukce mohou mit vliv na
déleni embrya. V pfipadé suboptimalni komunikace mezi blastomerami
vyvijejiciho se embrya, napfiklad na podkladé snizené teploty mezi 0.-3.
dnem po fertilizaci, se tyto mohou rozdélit ve dva embryonalni zaklady a
Metoda

intracytoplazmatické injekce spermie C&i asistovany hatching mohou mit

vyustit ve vznik dvou  samostatnych  blastocyst.
za nasledek abnormalni proces hatchingu, ktery mulze vést k disekci

trofektodermu a vytvoreni dvou samostatnych blastocyst.

2.2 Komplikace monochorialnich vice€etnych téhotenstvi

Monochorialni komponenta reprezentuje zvySeny stupen rizik v ramci
viceCetnych gravidit. Podil MC dvojcat tvofi 20 % vS8ech dvojcetnych
téhotenstvi. Riziko umrti mezi prvnim trimestrem a 24. tydnem je pfiblizné
12%, coz je 6x vySSi ve srovnani s 2% rizikem umrti u DC dvoj€at. Tento
pomér v neprospéch MC dvojc¢at zustava po celou dalSi dobu gravidity.
Riziko téhotenské ztraty MC dvoj€at je 5x vysSi nez u DC dvojcat a az 10x
vyS8Si nez u jednoCetnych gravidit. Nezanedbatelné je rovnéz riziko

pfed€asného porodu, které je pfed 32. tydnem gestace u MC dvojcat 2x
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vyS8Si nez u dvojcat DC a 10x vy$Si ve srovnani s jednocCetnou graviditou
(24).

Priciny vyssiho vyskytu patologii u monochorialnich dvojCat Ize hledat ve
tfech oblastech. Prvni vyplyva z viceCetné gravidity jako takové. Riziko
preeklampsie je az 3x vysSi u viceCetné gravidity bez ohledu
na chorionicitu. Vysoké riziko pfed€asného porodu u viceCetnych gravidit je
dano zvySenou distenzi délohy v kombinaci s ostatnimi rizikovymi faktory
predCasného porodu (25).

DalS$i skupina patologii vyplyva z principu rozdéleni zarode¢ného materialu
v prubéhu embryogeneze. Vyskyt morfologickych vrozenych vyvojovych
vad je 2-4x CastéjSi u dvojcat monozygotickych nez u dvojcat dizygotickych.
U monochorialnich  monoamnialnich viceCetnych gravidit je Cetnost
vyvojovych vad jesté vy$Si, dosahuje 20-25 % a u srostlic se setkdvame
se strukturalnimi abnormalitami prakticky u 100 % pfipadd (26). Za moznou
pfiCinu této teratogenity se poklada nerovnomérné rozdéleni mnozstvi
bunék sméfujici k jednomu a druhému zarodku. Za mozné se poklada take
rozdéleni embrya az po tzv. Casné polarizaci bunék — buriky ,levé“ a ,pravé®.
Neni tedy pravdou, Ze se vrozena vyvojova vada vyskytuje vzdy u obou
plodl. To se tyka jen vrozenych vad hereditarnich. V praxi se setkavame
Castéji s vrozenymi vadami jen u jednoho zdvoj¢at. Hovofime o
diskordantnich vyvojovych vadach, které predstavuji pfiblizné 80 %
vyvojovych vad u MC dvoj¢at. Konkordantni vady se vyskytuji u obou plodd
a predstavuji 20 % vad. NejCastéjSi typem postiZzeni jsou vyvojové vady
centralniho nervového systému nasledované srdecCnimi vadami. Ostatni
vyvojove vady jsou meéné Casté.

Treti skupina patologii je jiz zcela specificka pro monochorialni dvoj¢ata a
je dana spolecné sdilenym placentarnim obéhem (27-29). DC dvoj¢ata maji
zcela oddéleny a nezavisly obé&hovy placentarni systém, zatimco asi 95 %
MC dvojCat vykazuje povrchové cévni placentarni anastomdzy, spojujici
oba obéhy (30). Tato skuteCnost je zodpovédna za nékteré typické
komplikace u monochoridlnich dvoj¢at, jako je: a) syndrom interfetalni

transfuse (TTTS: twin-to-twin transfusion syndrome), b) sekvence anémie-
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polycytemie (TAPS: twin anemia polycythemia sequence), c) sekvence
TRAP (TRAP: twin reversed arterial perfusion). Interfetalni vaskularni
anastomoézy jsou ruzného kalibru od zanedbatelnych az po masivni,
vysokokapacitni. Charakter cévniho spojeni ovliviiuje klinicky prabéh MC
gravidity. RozliSujeme spojky veno-vendzni (V-V), arterio-vendzni (A-V) a
arterio-arterialni (A-A). Prubéh gravidity a vyvoj obou plodd je dan tim, jak
rovhomérné plody sdili spoleCny parenchym placenty, zaroven ale také
poctem, typem a kapacitou placentarnich anastoméz (31).

Anastomédzy jsou zaroven pfiCinou dalSiho specifického rizika MC gravidit,
tim je akutni FFTR. Pokud z jakéhokoliv divodu dojde k nitrodéloznimu
umrti jednoho z plodu (slUD), ma pokles arterialniho tlaku v cirkulaci
mrtvého plodu a vznikly tlakovy gradient za nasledek pfestup napiné fecisté
vitalniho plodu pfes interfetalni anastomézy do fecisté plodu mrtvého.
Akutni FFTR nasledné vede k exsangvinaci pfeziv§iho plodu. Mira a
rychlost transfuze je podminé&na opét charakteristikou cévnich spojek. Jsou-
li anastomo6zy necCetné, nevelkého kalibru, dojde k trombotizaci fecCisté
mrtvého plodu dfive a prezivsi plod je do ur€ité miry ochranén. K umrti
druhého plodu (dIUD) pfi intrauterinni smrti plodu prvniho dochazi v 15 %.
Ovsem i v pfipadé preziti dochazi k nevratné neurologické alteraci az ve 26
% pfipadli (32). Riziko akutni FFTR je klicovym faktorem, ktery ovliviiuje
pristup k vedeni gravidity a planovani jejiho ukonceni (33).

Rizna forma komplikaci nastava az ve 20 % jednovaje¢nych vice€etnych
gravidit (34). Pfi po&tu porod(i okolo 100 000 roéné se v Ceské republice
narodi na 300 monochorialnich dvojcat. Vzhledem k vySe uvedenému lze
predpokladat 60 komplikaci MC gravidit ro¢né.
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2.2.1 Specifické komplikace monochorialnich dvojcat

2.2.1.1 Twin to twin transfusion syndrome (TTTS)

TTTS je chronicka forma feto-fetalni transfuze postihujici asi 9-12 % MC
dvojcat (35). Historicky byl TTTS diagnostikovan po porodu na zakladé
neonatalnich kritérii, ktera zahrnovala ristovou diferenci 15-20 % spojenou
s rozdilnou koncentraci hemoglobinu. Hranice tehdy byla stanovena 5 g/dl.
Nasledna studie Wenstroma et al. stanovila, Zze pro diagnostiku TTTS by
méla byt opusSténa jakakoli kombinace hmotnosti a vySe zminénych
historickych neonatalnich parametrd (36). V dnesSni dobé se TTTS
diagnostikuje prenatalné ultrazvukovym vySetfenim. Syndrom vznika
obvykle ve druhém trimestru téhotenstvi a diagnéza je zalozena na
pfitomnosti tzv. oligo-polyhydramniové sekvence (TOPS-twins oligo-
polyhydramnion sequence). Pro diagnostiku TTTS plati nasledujici
ultrazvukova kritéria: a) dvojCetné téhotenstvi je diagnostikovano jako
monochorialni, b) sou¢asny vyskyt, a tedy kombinace oligohydramnia u
jednoho a polyhydramnia u druhého dvojcete. Plod s oligohydramniem je
oznacCen jako donor, plod s polyhydramniem recipient. DvojCetné
téhotenstvi, které splhuje vySe uvedena kritéria, je klasifikovano jako
dvojcetné MC téhotenstvi s TTTS a dalSi klasifikace je hodnocena dle
Quintera a kol. (37). Nize uvedena Tab. 2 uvadi pfehled hodnoceni
jednotlivych stupiitt TTTS dle Quintera.
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Stupen

. donor Recipient
depo mocovy méchyf clrkulace hydrops depo mogovy méchyf cirkulace hydrops
plodové vody
- - - -
/ { /
Stage | normalni neni pfitomen @ - normalni nenl pfitomen
— doppler - ~— doppler
oligehydramnion Jje s napini pelyhydramnion je s naplni
DVPs2 cm DVP>8 cm
DVP>10 cm
oligohydramnion narmaini polyhydramnion normaini nenf pfitomen
Stage 1 DVPs2 cm doppler nenl pfitomen DVP>8 ¢m doppler
DVP>10 cm
| AAAAAAAAAL

neni pritomen
neni pfitomen

algonydramnion
Stage lll ~ DVP=zom Wb

bez ndpiné ahmrméinl

AAAAAAAS

VRN TVINIARY]

Stage V Stage I-IV + nitrod&lozni amrti

Tab. 2: Klasifikace TTTS dle Quintera (1999). Diferencujeme celkem pét stupnd.

K intraunterinni intervenci jsou indikovana stadia Il.-IV.

Stadium | je definovano jako oligo-polyhydramniova sekvence s rozdilem
maximalniho volného depa plodové vody donora 1 cm pfed 20. gestacnim
tydnem a 2 cm po 20. gestacnim tydnu. U recipienta musi byt souCasné
polyhydramnion o velikosti 8 cm pfed 20. gestacnim tydnem, respektive
10 cm po tomto obdobi. Stadium Il je progresivnéjsi stav s absenci napiné
mocového méchyfe u donora. Onemocnéni stadia Ill nepfimo znaci
postupné kardialni selhavani z obéhového pretizeni, pfedevsim recipienta.
Projevuje se patologickymi dopplerovskymi ukazateli v zilnim Fecisti (ductus
venosus, umbilikalni véna). Onemocnéni stadia IV znaCi pozdni kardialni
selhavani projevujici se hydropsem plodu, opét pfedevSim u recipienta.
Umrti jednoho nebo obou plodi je klasifikovano jako V. stupen.

Patofyziologickym podkladem TTTS je chronicka feto-fetalni transfuze
na podkladé arterio-venoznich (A-V) placentarnich anastomé6z (38).
Vzhledem k histologické skladbé téchto cévnich spojeni je tok pomaly, dle
nékterych vypocta pfiblizné 10-15 ml/den. Nejedna se o akutni typ FFTR.

Zakladni l1é€ebnou modalitou je intrauterinni intervence — laserova ablace
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placentarnich spojek. Peroperacni nalez koagulace arterio-vendznich
placentarnich anastomoz je patrny na Obr. 8.

Chyba! Nenalezen zdroj odkazi. demonstruje porozenou MC placentu po
nastfiku interfetalnich anastomo6z, kde byla provedena laserova ablace

spojek pro TTTS v misté vaskularniho ekvatoru.

zaméreni
spojky

vysunuti vlakna koagulace

Obr. 8: Peroperacni nalez s vizualizaci A-V placentarnich anastomdéz. Vizualizace
a zaméfeni A-V anastomézy (vlevo), vysunuti optického vlakna (uprostied) a

koagulace anastomézy (vpravo).
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Obr. 9: Monochorialni placenta po laserové ablaci placentarnich spojek pro TTTS.
Peroperacné koagulovano 12 AV anastoméz, nebyla pfitomna zadna AA

anastomodza. Koagulaéni linie odpovida pribéhu vaskularniho ekvatoru.

26



2.2.1.2 Twin anemia-polycytemia sequence (TAPS)

TAPS je svym zplsobem pomalejSim typem TTTS. Diagnostickym kritériem
vS§ak neni mnozstvi plodové vody, hydratace a obéhové pretizeni plodu, ale
Dopplerovské méreni PSV (peak systolic velocity) v arteria cerebri media
(MCA) obou plodli. Charakter PSV odrazi rheologické vlastnosti krve,
predevsim jeji hustotu, ktera je pfimo umérna mnozstvi erytrocytll v dané
objemové jednotce a tim padem i fetalniho hemoglobinu v krvi donora a
recipienta. Nepfimo tak poukazuje na anémii, respektive polycytemii plodu.
K té dochazi podobné jako pfi klasické formé& TTTS diky pfitomnosti A-V
anastom6z mezi donorem a recipientem. Na rozdil od klasického
transfuzniho syndromu jsou v8ak spojky malo kapacitni, nizkokalibrové a
solitarni. Pfi této velmi pomalé transfuzi pomoci drobnych A-V anastomoz
dochazi k vyrovnavani noncelularni krevni slozky transfundované krve a
nepozorujeme tak vyrazné rozdily v mnozstvi plodové vody donora a
recipienta (39). V poslednich letech byla stanovena diagnosticka kritéria pro
TAPS na zakladé viceurovhoveho evaluacniho procesu (40):
e Prenatalni
o Kombinace elevace PSV v MCA > 1,5 MoM u jednoho plodu
a soucasné < 0,8 MoM u druhého plodu
o Rozdil 21,0 MoM v PSV MCA plodu
e Postnatalni
o Rozdil v koncentracich hemoglobinu = 80 g/l
o Rozdil v poméru retikulocytl plodu = 1,7

TAPS se rozviji bud primarné nebo iatrogenné po laserovém zakroku pro
TTTS. Nékteré koagulované anastomd6zy mohou po vykonu totiz zcela nebo
Castecné rekanalizovat a umoznit transfuzi ve smyslu TAPS. Nékteré prace
uvadi komplikaci TAPS po intrauterinni intervenci pro TTTS mezi 10-15 %
(40,41). Primarni TAPS se rozviji zpravidla az po 26. tydnu gestace a to
v5 % MC dvojéetnych gravidit. Re$enim TAPS je dle zavaznosti a
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gestacniho stafi porod nebo, podobné jako pfi TTTS, laserova ablace

placentarnich anastomoéz (41).

2.2.1.3 Selektivni fetalni ristova restrikce (sFGR)

Selektivni fetalni rustova restrikce (sFGR-selective fetal growth restriction)
u MC dvojc¢at je patologickym stavem, pfi némz dominuje opozdéni v rlstu
jednoho nebo obou plodu. Klasifikace sFGR u dvoj¢at se postupem doby
ménily. Pavodni kritéria odhadované vahy alespon jednoho z plodd pod 10.
percentilem a rozdil mezi plody 25 % byla rozSifena. Nejnovéjsi klasifikace
poruchy ristu u DC i MC dvoj¢at vznikla vroce 2019 na zakladé
viceurovhového evaluaéniho procesu (Delphi procedure) (42). Plati
primarni a sekundarni kritéria stanoveni diagnézy pro DC a MC dvojcata.
K diagnéze sFGR je tfeba jedno primarni nebo kombinace 2 sekundarnich
u DC a 3 sekundarnich kritérii u MC dvoj€at. Nize uvedena Tab. 3 udava

prehled primarnich a sekundarnich kritérii pro jednotlivé typy dvojcat.

kritérium | chorionicita
monochorialni dvoj€ata dichorialni dvojcata
primarni EFW < 3.pt. EFW < 3.pt.
sekundarni | EFW < 10.pt. EFW <10.p
AC < 10.pt.
UA Pl > 95.pt. UAPI>95p
rozdil vahy mezi plody > | rozdil vahy mezi plody > 25%
25%

Tab. 3: Diagnosticka kritéria sFGR u DC a MC dvoj¢at. Zkratky: EFW (Estimated fetal
weight - vahovy odhad plodu), AC (abdominal circumference - obvod trupu plodu), UA

(umbilical artery -umbilikalni arterie), PI (pulsatility index - index pulzatility) (42).
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V zavislosti na autorech je uvadén vyskyt sFGR mezi 10-20 % MC
viceCetnych gravidit. Patofyziologickym podkladem je nerovnomérné
rozloZzeni placentarni plochy mezi obéma plody (43-45). Obr. 10
demonstruje pfipad rovnomérného a nerovnomérného rozdéleni

spole¢ného parenchymu placenty u monochorialnich diamnialnich dvoj¢at.

Obr. 10: A) Monochoridlni diamnialni placenta u jednovaje¢nych dvoj¢at s normalnim

prubéhem téhotenstvi. Spolecny placentarni parenchym je rozdélen na dvé témér identicka
teritoria. Vaskularni ekvator je lokalizovan ve stfedu placenty a témef se shoduje
s pribéhem uponu obald. B) Monochorialni diamnialni placenta u jednovaje€nych dvoj¢at
s komplikovanym pribéhem téhotenstvi sFGR. Je zfetelné nerovnomérné rozdéleni
spole¢ného placentarniho parenchymu v neprospéch jednoho z plodu. Plod s sFGR zacal
vykazovat sonografické znamky restrikce v 18. tydnu gestace. Rodice se rozhodli pro
expektativni pfistup. Ve 28. tydnu bylo nutné téhotenstvi ukoncit. Zelené kolorovana ¢ast

monochorialni placenty zobrazuje teritorium plodu se sFGR.

Nékteré nalezy disproporéniho déleni parenchymu placenty mohou mit
extrémni rozsah a plod se sFGR existuje pouze diky tzv. rescue (viz nize)
anastomézam (Obr. 11). Pro vysledny klinicky obraz ovSem i zde hraje
zasadni roli pfitomnost a kalibr téchto anastomoéz. Kapacitni A-A spojky
mohou nerovnomérné rozdéleni placenty modifikovat. V nékterych
pfipadech se da hovofit o protektivni funkci u mensiho z plod (Obr. 11),
zarovenn ovSem stale predstavuji riziko pro prezivsi plod v pfipadé

nitrodélozniho umrti druhého plodu.
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Obr. 11: MC placenta s klinickym pribéhem sFGR. Patrna vyrazna disproporce
placentarnich ploch, rescue A-A anastomdza (Cervené barvivo) s monopodialnim vétvenim

a velamentoznim uponem pupecniku mensiho z plodu.

Péce o MC gravidity se sFGR se opira o klasifikaci, ktera byla publikovana
v roce 2007 pracovni skupinou Gratacos a kol. (46). Autofi upravuji pfistup
k téhotenstvi se sFGR podle charakteristik dopplerovského toku
v umbilikalni arterii mensiho z plodu. Problematiku zjednodusené shrnuje
Tab. 4.

V pfipadé, ze dochazi k rozvoji sFGR pfed hranici viability nebo v obdobi
periviabilnim, nepfedstavuje porod adekvatni feSeni z divodu extrémni
prematurity. Tehdy je na misté zvazovat intrauterinni intervenci. Moznosti
jsou dvé. Variantou je ,obétovat® mensi plod ve prospéch doposud lépe
vyvijejiciho se plodu. V tomto pfipadé provadime intrauterinni fetalni vykon
typu bipolarni pupecnikové okluze (BPO). Jedna se o selektivni fetocidu
plodu postizeného sFGR. Pfi této varianté je pravdépodobnost
nekomplikovaného pokracovani téhotenstvi s jednim vitalnim plodem do
pfijatelného gestacniho stafi vysoka, zpravidla okolo 90 %. Obr. 12
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demonstruje ukazku placentarni tkané po BPO u pfipadu MC dvojcat

komplikovanych sFGR.

typ flow v umbilikalni placentarni progndza | ukonceni
arterii plodu se anastomoézy gravidity
sFGR
==
Typ |
zvyseny PI ano, kapacitni, dobra po 34.
v umbilikalni arterii, (protektivni tydnu
tok je homogenni funkce)
Typ patologicky tok ano, méné $patna do 32.
v umbilikalni arterii (chybi tydne
(nulovy/reverzni tok), protektivni
tok je homogenni funkce)
=)
Tvo Il prome’nllv%/ TOk.V ano, velmi Spatna do 32.
yp fro'zrlnezll p.ag ogie - kapacitni, A-A tydne
yzlologie, jedna se o zpusobuijici
projev pritomne nestabilitu
hemodynamicky :
vyznamné A-A systemu
anastomoézy

Tab. 4: Klasifikace sFGR u MC dvoj¢at do tfi typu na zakladé dopplerovského vysetfeni v
umbilikalni arterii plodu se sFGR. Zkratky: Pl - index pulzatility, A-A - arterio-arteriozni
anastomoza.
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Obr. 12: MC placenta s klinickym prabéhem sFGR. Ve 23. gestacnim tydnu byla
provedena bipolarni okluze pupec¢niku plodu se sFGR pro reversni tok v umbilikalni arterii
typ Ill. Téhotenstvi bylo ukonceno ve 34. tydnu gestace (33+4) pro FGR druhého plodu.

Ne vzdy je vS8ak aktivni fetocida pfijatelnou variantou pro rodi¢e. Tehdy
moznym vykonem zUstava, podobné jako u TTTS, laserova dichorionizace
placenty. Koagulaci placentarnich anastomoéz redukujeme riziko vzniku a
pribéhu akutni FFTR v pfipadé umrti plodu se sFGR (47-49). Plody jsou
v8ak nasledné odkazany jen na svoji teritorialni ¢ast placenty. Nékteré
prace uvadi horSi neurologické vysledky u plodl po laserové dichorionizaci
placenty (50).

Vétsinou se skladba anastom6z podoba placentam u dvojcat
s fyziologickym priubéhem a jedinym patofyziologickym procesem je
nerovnomeérné rozdéleni placentarni tkané mezi oba plody. Nachazime zde
vétSinou Sirokou povrchovou A-A anastomoézu a nékolik A-V anastomoéz
s riznym prubéhem. U placent s nerovhomérnym rozloZenim ploch byva
Casto marginalni nebo velamentdzni upon pupecniku, vyluéné u mensiho

z ploda.
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Casto jsme svédky kombinace obou doposud zmin&nych patologickych
stavl, TTTS a sFGR (51). Diagn6za by se méla drzet uvedenych pravidel
pro obé jednotky. Oba zminéné fetalni vykony jsou v principu pouzitelné.
Reseni jsou volena individualné s preferenci korekce TTTS, dale dle stupné
zavaznosti, gestaéniho stafi, technickych podminek a v neposledni fadé

také prani rodicu.

2.2.1.4 Twin reversed arterial perfusion (TRAP)

Jednotka TRAP je zvlastnim stavem, kdy na normalné se vyvijejicim
dvojgeti parazituje mnohod&etn& malformovany plod. Casto je bez horni &asti
téla a vlastniho srdce (acardius amorphus). Za rozvojem této situace je
nutno i zde hledat pfi€inu v placentarnich anastomézach jiz v ¢asnych
fazich gravidity. Klicovou roli hraje masivni A-A anastoméza od normalné
se vyvijejiciho dvojCete k postizenému plodu (52). Je-li tato spojka
dostateCné kapacitni, vede k obraceni sméru obéhového systému u
parazitického dvojcete. Horni polovina téla se prakticky nevyviji, pouze jsou
patrné deformované dolni koncetiny a ¢ast trupu. Strukturalné normalni
dvojce (tzv. pump twin) postupné kardialné selhava s rizikem nitrodélozniho
odumrti, &asto v obdobi prvni poloviny druhého trimestru. ReSenim je
preruseni toku v pupecCniku parazitického dvojCete. Za metodu volby je
povazovana radiofrekvencni ablace nebo bipolarni okluze pupecéniku
postizeného plodu (Obr. 13). Uspé&snost preziti zdravého plodu je pres 80
%. Obrazek 14 demonstruje nalez placenty po vaginalnim porodu plodu ve
39. tydnu gestace, kdy v 17. tydnu byla provedena radiofrekvenéni ablace
pro TRAP.
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Obr. 13: Vlevo ultrazvukovy obraz postizeného plodu — acardius amorphus. Vpravo
intrauterinni instrumentarium pro feSeni komplikaci TRAP sekvence, nahofe bipolarni
kleSté k okluzi pupecniku postizeného plodu, dole radiofrekvenéni jehla k termalni ablaci
torza postizeného plodu.

Obrazek 14: Monochorialni placenta téhotenstvi komplikovaného TRAP sekvenci. Patrna
masivni A-A a V-V anastomoza zpUsobujici pasivni vyzivu postizeného plodu zdravym
plodem principem obracené cirkulace. Vlevo &aste€né resorbovany postiZzeny plod, u
kterého byla provedena radiofrekvenéni ablace v prvni poloviné druhého trimestru.
Nasledoval indukovany porod v terminu.

2.3 Mortalita monochorialnich dvojc¢at

Z celkového poctu pfipadu nitrodélozniho umrti u MC dvojc¢at Ize ve 29,5 %
detekovat souvislost s komplikaci typu TTTS nebo sFGR. U 70,5 % jsou
pripady IUD kategorizovany jako neoCekavaneé.

Monochorialni monoamnialni (MCMA) dvoj¢ata jsou pak nejrizikovéjsi
podskupinou. Za témito riziky stoji spojena placentarni angioarchitektura.

Mortalita jednoho nebo obou plodu se vyskytuje u 5,8 % dvoj¢at (53). Preziti
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jednoho plodu je paradoxné mensi (2,5 %) nez umrtnost obou plodu (3,8
%) a lisi se dle gestacniho stafi. V rozmezi 24.-30. tydne té&€hotenstvi se
vyskytuje 4,3 % pfipadl, ve 31.-32. tydnu 1,0 % a ve 33.-34. tydnu 2,2 %.
Incidence neonatalni umrtnosti se u MCMA dvojcat pohybuje kolem 2,6 %
pod 30. gestacnim tydnem, po 30. tydnu gestace pouze 0,6 % (54). Po 31.
tydnu téhotenstvi byly vSechny pfipady IUD u MCMA gravidit uzavieny jako
neoCekavané a nikoli jako nasledek chronického stavu, ktery Ize
potencialné identifikovat in utero. U skupiny hospitalizovanych MCMA byla
incidence 1UD 3,0 %, kde slUD a dIUD byly zastoupeny v 1,9 % a 1,6 %. U
skupiny ambulantné sledovanych MCMA se IUD vyskytlo u 7,4 %, z toho
slUD a dIUD bylo u 2,4 % a 5,3 % pfipadld. Ambulantni rezim prakticky 2x
zvySuje pravdépodobnost |UD oproti hospitalizaci. U hospitalizované
skupiny bylo 27,9 % IUD zpusobeno TTTS nebo sFGR, zatimco 62,1 % bylo
neoCekavanych. Odpovidajici udaje u ambulantni skupiny byly 12,0 % a
88,0 % (55).

V pfipadé planovaného porodu MCMA dvoj¢at na 34. tyden gestace je ve
37,8 % nutno téhotenstvi ukoncit pfedCasné pro spontanni nastup
pred€asné délozni Cinnosti, odtok plodové vody nebo abnormalni CTG
nalez. V pfipadé stanoveni terminu porodu na 32. tyden gestace vyvstane
potfeba ukoncit graviditu pfed uvedenym terminem v 18,5 % pfipadu (z
identickych indikaci jako ve 34. tydnu). Mezi 32.- 34. gestanim tydnem se
indikace k ¢asnéjSimu ukoncCeni objevi v 34,7 %. Podle typu pouzitého
prenatalniho managementu bylo riziko neplanovaného porodu 44,9 % u
hospitalizované a 42,3 % u ambulantné vedené skupiny téhotnych.
U skupiny hospitalizovanych téhotenstvi bylo 22,7 % pfed€asnych porod
spontannich a 44,9 % s abnormalnimi CTG zaznamy. Odpovidajici udaje u
skupiny téhotenstvi vedenych ambulantné bylo v 16,4 % a 16,7 % pfipadu
(54-56).

Celkovy vyskyt IUD u MCMA téhotenstvi je pfiblizné 6 %. K vétSiné ztrat
plodu dochazi pred 30. gestacnim tydnem, zatimco riziko umrti ve 31.-32.
a 33.-34. tydnu gestace bylo vyznamné nizsi (1 % a 2 %). Vétsina IUD byla

neoCekavana, coz stale vyzyva k nastaveni optimalniho managementu o
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tato rizikova téhotenstvi. Vyskyt IUD jednoho nebo obou plodl vedenych pfi

hospitalizaci byl 3 % ve srovnani se 7 % v rezimu ambulantnim (55).

2.4 Charakteristika placent monochorialnich dvoj€at

Vzhledem k vySe uvedenému je patrné, ze placentarni angioarchitektura
urcuje klinicky pribéh a pfipadna rizika daného typu MC viceCetné gravidity.
Hlavnimi ¢initeli v tomto ohledu jsou typ, délka, primér, pocet interfetalnich
anastomoz a rozdéleni placentarniho parenchymu. Uvedené faktory urcuji
samotné riziko akutni FFTR v pfipadé umrti jednoho z plodu. Mezi zakladni
typy anastomoz patfi povrchové arterio-arteralni (A-A), veno-vendzni (V-V)
a hluboké arterio-venozni (A-V) &i veno-arterialni (V-A) anastomézy (57).
Vzacné se vyskytujici hluboké A-A a V-V anastomoézy nejsou z hlediska

klinického pribéhu ¢i rizika akutni FFTR vyznamné.

2.41 Embryogeneze fetoplacentarni jednotky

Zakladni predpoklad, ktery musi byt splnén pro zdarnou nidaci do
decidualné zménéného endometria, je hatching zény pellucidy. V dusledku
destrukéni aktivity syncytiotrofoblastu, pokryvajiciho jeji povrch, dochazi
nasledné Kk intersticialni implantaci blastocyty. VyZiva je v tomto obdobi
zajiStovana materskou krvi, ktera zarodek omyva (58). Od 11. do 16. dne
po oplodnéni se formuji primarni choriove klky. Od 21. dne po oplodnéni
zacCina v kicich cirkulovat fetalni krev (59). Po 8. tydnu degeneruji kiky
pokryvajici puvodné cely povrch choria, zachovany zlstanou pouze
v kruhové oblasti chorion frondosum proti decidua basalis. Zde se vytvafi
definitivni  diskovitd placenta. Choriovy klk je pokryt vrstvou
syncytiotrofoblastu, pro jehoz bunky je charakteristicka bazofilni cytoplazma
s mnozstvim ribozom a jader, pod nim je nesouvisla vrstva cytotrofoblastu
(60). Cytotrofoblast (Langhansovy buriky) je tvofen kubickymi burnkami
s kulatym jadrem a chromofobni cytoplazmou. Uvnitf je klk vyplnén

primarnim mezodermem s Hofbauerovymi burfikami (primitivni makrofagy)
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a siti kapilar (61). BEéhem 4.-5. mésice se placentarni disk rozdéli do 15-20
kotyledoni a dojde k definitivnim zménam v histologické stavbé kIka.
Vyzravanim placenty pomalu mizi cytotrofoblast, diferencuji se cévy a
makrofagy. V dobé& porodu tvofi placenta diskovity utvar o hmotnosti
odpovidajici 15-20 % hmotnosti plodu. Povrch choriovych klka je 10-14 m?
(62).

Fetalni a matefsky obéh v placenté vytvafi protiproudovy systém. Z fetalni
strany proudi krev do placenty dvéma umbilikalnimi arteriemi, které se déli
do radialnich placentarnich arterii. Ty se vétvi v choriové ploténce a dale
prechazeji v kapilarni sit terminalnich klk{. Obdobné se spojuji tenkosténné
zilky, které odvadéji krev cestou jedné vena umbilicalis do ductus venosus
plodu (59-61). Na maternalni strané krev tryska otvory v bazalni ploténce
z obloukovych vétvi spiralovitych déloznich arterii a omyva placentarni klky
(Obr. 15). V dusledku konverze spiralnich arterii se krev pod tlakem 70-80
torrd (9,3-10,6 kPa) vléva do intervildbzniho prostoru (Obr. 16). V
interviloznim prostoru tlak klesa az na 10 torrd (1,3 kPa). Krev se vraci
dilatovanymi Zilami v decidua basalis (63). Tento typ placenty se nazyva
hemochorialni. Jeji difuzni bariéra je tvofena pouze vrstvou
syncytiotrofoblastu, jeho bazalni membranou a sténou fetalnich kapilar. Ve
tfetim trimestru je uteroplacentarni pratok krve na maternalni strané 500-
700 ml/min, tj. 100 ml/min/100 g hmotnosti placenty, z toho 75-80 ml/min
zasobuje myometrium. Na fetalni strané je pratok 50 ml/min/100 g. Pratok
je pfimo zavisly na hemodynamickych parametrech plodu. Prostaglandiny
E ve fyziologickych koncentracich plsobi vazodilatatné, prostaglandiny F
vazokonstrikcné (64-69). Sympatické a-adrenergni podnéty (noradrenalin)
vyvolavaji pokles uteroplacentarniho pratoku, b-adrenergni stimulace ma
minimalni vliv. PFi déloznich kontrakcich prutok klesa vlivem vzestupu cévni
rezistence (70). Mimotélni obéh do extraembryonalnich membran zahrnuje
dva obéhy: sekundarni Zloutkovy vacek (vitelinni obéh) a definitivni placenta
(choriovy nebo pupeénikovy obéh). Z nich se jako prvni rozviji vitelinni obéh

a jeho funkce je ¢asové srovnatelna s morfogenezi srdce (71, 72).
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V mezenchymu Zloutkového vacku lIze identifikovat kapilarni sit od 5.
gestacniho tydne. Vendzni drenaz je pres oblast vyvijejicich se jater do
sinus venosus. Velikost téchto kapilar zUstava pod rozliSenim standardniho
ultrazvukového zobrazeni béhem biologické funkce sekundarniho
Zloutkového vaku. In utero byly studovany pouze vétsi cévy na vitelinalnim
vyvodu pomoci barevného dopplerovského zobrazeni ke konci prvniho
trimestru, kdy jiz tato struktura neni funkéni. Zloutkovy vadek vykazuje
degenerativni zmény od 10. tydne téhotenstvi, coz naznacCuje, Ze jeho
involuce u normalnich téhotenstvi je spiSe spontannim jevem nez
vysledkem mechanické komprese expandujici amniové dutiny (73). Pfi
Casném zaniku plodu se Zloutkovy vacek zvétSuje a stava se méné denznim
v dusledku edému tésné pied nebo bezprostfedné po zastavé akce srdecéni
plodu. Tyto variace ve velikosti a vzhledu Zloutkového vacku jsou spise
dlUsledkem abnormalniho vyvoje nebo odumrti plodu nez primarni pfic¢inou
selhani ¢asného téhotenstvi. Biologické funkce lidského zloutkového vacku
nebyly doposud detailné studovany.

intervilozni prostor decidua myometrium

\ ¥

aa. spirales ,,_/"/ a-v shunt a. arcuatae a. et v, uterina
.

invazivni trofoblast

Obr. 15: V priibéhu I. trimestru endovaskularni extravilézni buriky trofoblastu migruji do
lumen spiralnich arterii. Bunky intersticialniho trofoblastu migruji skrze endometrialni
stroma, penetruji cévni sténu zvenku. Invaze stény spiralnich arterii vede Kk jejich

fyziologické konverzi. Viastni ilustrace, jako predioha pouzita publikace: Burton GJ. Rheological and

Physiological Consequences of Conversion of the Maternal Spiral Arteries for Uteroplacental Blood Flow during

Human Pregnancy, Placenta 2009.
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aa.spirales —
decidua

aa. arcuatae — myometrium

/7

a. uterina

Obr. 16: Schematické zobrazeni vyusténi konvertované spiralni arterie do intervilézniho
prostoru. V dlsledku konverze spiralnich arterii se krev pod nizkym tlakem viéva do
intervildzniho prostoru. Zde tlak klesa az na 10 torrd (1,3 kPa). Krev se vraci dilatovanymi

zilami v decidua. Viastni ilustrace, jako predioha pouzita publikace: Burton GJ. Rheological and Physiological
Consequences of Conversion of the Maternal Spiral Arteries for Uteroplacental Blood Flow during Human

Pregnancy, Placenta 2009.

Nedavna data RNA-Seq naznacuji prostfednictvim konzervace transkriptl
plodu v pribéhu Casné gestace. Zejména transkripty kddujici proteiny
zapojené do manipulace a metabolismu cholesterolu jsou jedny z
nejCastéjSich. Cholesterol je nezbytny pro tvorbu bunécnych a
organelovych membran, a tim i pro replikaci bunék, ale je také nezbytnym
kofaktorem pro signalni molekuly, které hraji kritickou roli bé&éhem
morfogeneze. Kromé transportu makronutrient(l a mikronutrientl exprimuje
Zloutkovy vacek také mnoho transportérd ATP-binding cassette (ABC),
které mohou hrat dulezitou roli pfi ochrané vyvijejiciho se embrya béhem
kritického obdobi organogeneze prostfednictvim odlivu environmentalnich
toxinl a xenobiotik (74-79).
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Kolem 5. tydne gestace lze pozorovat znaky choriové cirkulace v
mezenchymu placentarnich klkd. Hemangioblastické shluky se diferencuji
a davaji vzniknout rozsahlé siti kapilar lezicich pfevazné tésné pod
trofoblastickou bazalni membranou. Pocet kapilarnich profilt na prifez kika
a procento vildzniho stromatu obsahujiciho kapilary se neustale zvySuje od
6. do 15. tydne téhotenstvi. Rané kapilary maiji relativné nizké pokryti
pericyty, coz naznacCuje, Ze jsou plastické a schopné remodelace (80-82).
Ke konci prvniho trimestru dochazi k rozsahlé prestavbé tvofici se definitivni
placenty. KIky se zpoCatku vyvijeji pfes cely gestacni vak, ale poCinaje
priblizné 8. tydnem téhotenstvi za¢nou klky nad povrchovym pdlem
ustupovat a tvofi hladké membrany neboli chorion laeve. Regrese je
spojena s progresivnim nastupem materského arterialniho obéhu do
placenty, nejprve na periferii a poté ve zbytku placenty. Tento proces je
zprostfedkovan migraci extraviléznich trofoblastickych bunék do
placentarniho fecisté a modulovan lokalné vysokou urovni oxidacniho
stresu v klcich (83). V souladu s touto teorii ztraceji junkéni komplexy mezi
endotelialnimi burikami tvoficimi kapilary v regresivnich kicich svou integritu
a z klkG se stavaji avaskularni hypocelularni shluky. Udalosti v této fazi
vyvoje hraiji kli¢ovou roli uréeni konecné velikosti a tvaru placenty, coz muze
ovlivnit vyvoj srdce plodu. Nadmérna nebo asymetricka regrese klkli muze
vést k vice elipsoidnim placentam nebo excentrické inzerci pupecniku s
horsi placentarni funkci (84).

Analyza dopadu téchto zmén na odpor cévniho fecisté je slozita. V pfipadé
centralniho uponu pupecniku, je vétveni arterii pfevazné dichotomicke,
zatimco kdyz je inzerce excentrickd nebo velamentozni, dominuje
monopodialni obrazec vétveni. Matematické modelovani ukazuje, Ze ztraty
odporu jsou nejmensi v misté monopodialnich vétveni, a proto muze byt
tento vzor upfednostnén pro zajisSténi rovnomeérné distribuce krevniho toku,
v pfipadé relativné velkych vzdalenosti pfes choriovou desku k funkéni
placentarni tkani, kterou je tfeba prekonat. U vétSiny placent je v8ak vzor
vétveni kombinaci téchto dvou typl, coz ztézuje predikci vaskularni

impedance cévniho fecCisté. Tvorba perifernich Casti viloznich vétveni,
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intermedialnich a terminalnich klk( se exponencialné zvySuje pfiblizné od
20. tydne téhotenstvi. Fetalni kapilarni sit se vyviji umérné a v terminu
zahrnuje pfiblizné 550 m kapilar a obsahuje 35 ml fetalni krve. Klky jsou
uspofadany do 3040 fetalnich lalu¢kl, z nichz kazdy je zasobovan
matefskou krvi spiralni arterii a predstavuje nezavislou matefsko-fetalni
vymeénnou jednotku (85-88).

Uvnitf terminalnich klkd je mnoho spojeni mezi jednotlivymi kapilarami. Tato
spojeni vytvareji fadu zdanlivé paralelnich okruhG a je mozné, Ze se
proudéni pohybuje rdznymi sméry v ruznych Casech podle mistnich
tlakovych rozdilt. Matematicky model naznacuje, Zze smér toku kapilarni siti
ma maly dopad na efektivitu difuzni vymeény. V prabéhu jejich délky dochazi
k lokalizovanym dilatacim fetalnich kapilar, oznacovanych jako sinusoidy,
zejména v mistech ostrych ohybu. Pfedpoklada se, Ze sinusoidy slouzi ke
snizeni odporu uvnitf kapilarni smycky, a tim zajistuji rovhomérnou perfusi
v klku nebo sérii klki. Mohou v3ak mit i jiné funkce, nebot sinusoidy
pfivadéji vnéjsi sténu své kapilary do tésného kontaktu s vnitfnim povrchem
trofoblastického epitelu kryjiciho klky, ktery je lokalné ztenceny. V dlsledku
toho je vilbzni membrana oddélujici matefsky a fetalni obéh extrémné
oslabena a tato mista, oznacovana jako vaskulosyncytialni membrany, jsou
prifezové plochy také vede ke zpomaleni rychlosti proudéni (89, 90).
VSechny tyto zmény probihaji pod povrchem choria a nemaji zasadni vliv

na cévy povrchové, které jsou zakladem akutni FFTR.

2.4.2 Tvorba chorialni cirkulace

Embryonalni vyvoj srdce zacCina ve fazi primitivni trubice a prvni kontrakce
jsou pozorovany po 22 dnech (zaCatek 5. gestacniho tydne). Primarni srdce
vytvari aktivitu dfive, nez se vyvine prevodni systém a kompetentni
chlopfiovy mechanismus. Primitivni bilateralni aorty, z nichz kazda se
sklada z ventralni a dorzalni Casti, se spoji béhem 4. embryonalniho tydne
(6. tyden gestace) a vytvofi jedinou definitivni sestupnou aortu.
Pupecnikové tepny se napojuji na primitivni dorzalni aortu (91-93).
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| kdyz je uvnitf primarnich klkd viditelna rozsahla kapilarni sit, existuje jen
malo dikazu o ucinné choriové cirkulaci béhem prvniho trimestru. Kapilary
zUstavaji malého kalibru a jsou vypInény velkymi fetalnimi erytrocyty s jadry
pochazejicimi ze sekundarniho zloutkového vacku, které jsou zde husté
nahromadény v ostrlivcich. PFfitomnost jader zplsobuje, Zze erytrocyty jsou
méné deformovatelné nez jejich zralé formy, a proto ma krev vysokou
viskozitu. Primitivni erytrocyty se vyznacuji pfitomnosti embryonalnich
globind s vysokou afinitou ke kysliku. V dobé kolem 8. gestacniho tydne,
kdy zacina ve fetalnich jatrech definitivni erytropoéza, pocet Cervenych
krvinek s jadry klesa a dochazi k pfechodu na fetalni globiny. Stejné tak
opakovana pozorovani embryi v této fazi vyvoje odhaluji, ze spojeni mezi
sestupnou aortou a umbilikalni cirkulaci je extrémné uzké. Pavodné to bylo
Cornerem interpretovano, ze tyto dva oddélené obéhy omezuiji pratok krve
do placenty a pfipadné tak chrani tvofici se srdce pfed vysokym odporem
placentarni cirkulace. Oddéleni obou cirkulaci b&éhem prvnich 2 mésicl
téhotenstvi podporuje koncept, Ze vyvijejici se embryo a jeho placenta jsou
chranény pred nadmérnou expozici kysliku béhem citlivého obdobi
organogeneze. Kombinace anatomickych a fyziologickych bariér poskytuje
embryu to, co je nezbytné nutné pro jeho vyvoj (94,95).

Choriovy obéh se vyviji progresivné béhem tfetiho mésice téhotenstvi a
Casoveé se shoduje se vznikem arterialniho pfitoku do intervil6zniho prostoru
placenty. Neni znamo, jak je zaCatek téchto dvou cirkulaci koordinovan, ale
jeden z faktord mize byt zména tlakovych rozdili pfes membranu kika po
expanzi intervilézniho prostoru, souvisejici zvySeni okysliCeni nebo zmény

v lokalni produkci cytokini nebo hormonu v sekundarnim trofoblastu (96).

2.4.3 Interfetalni anastomoézy

U vice jak 95 % MC placent jsou pfitomny cévni anastomézy (Obr. 17). Tyto
anastomozy jsou obecné dvou typu: a) povrchové anastomozy lezi na
povrchu choriové ploténky jako pfima komunikace mezi dvéma fetalnimi

cirkulacemi, jedna se o A-A nebo V-V anastomdzy, obchazeji systém
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kotyledoni a umozfiuji obousmeérny tok mezi plody, b) hluboké A-V
anastomozy predstavuji fetalni cévni zasobeni sdileného kotyledonu, s
arterialnim zasobenim od jednoho dvojCete k vendzni drenazi druhého.
Jedna se tedy o hluboky jednosmeérny, z hlediska FFTR chronicky, pomaly
tok, ktery je podkladem pro TTTS a TAPS. Pfitomnost A-A anastomoézy je
protektivnim faktorem TTTS a TAPS, protoze jako nizkorezistentni systém
umozfiuje hemodynamickou rovnovahu pfi interfetalni transfuzi
(30,31,34,97).

Obr. 17: Monochorialni diamnialni placenta placenta s fyziologickym prabéhem
téhotenstvi. Patrno nékolik A-V anastomoz s protichidnym prabéhem (modré a Cervené
Sipky). Kompenzacéni A-A anastoméza (Zluta linie) vyrovnavajici rozdilné tlaky obou

fetoplacentarnich oblasti.

2.4.3.1 Arterio-arterialni anastomoézy

Jedna se o povrchovy, interfetalni, nizkorezistentni vaskularni systém, ktery
velmi rychle reaguje na zmény tlaki obou cévnich systém( plodu.
Vzhledem k uvedenym vlastnostem vyplyva z pfitomnosti A-A anastoméz
nékolik zasadnich klinickych dusledkd pro oba plody (98). Prvnim je
ochranny efekt proti TTTS. TTTS je chronicky proces pomalé interfetalni
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transfuze pomoci A-V anastomoéz. JelikoZz se jedna o hluboky systém
s vy§8§im odporem a pomalou dynamikou, povrchovy rychly nizko
rezistentni systém A-A anastoméz tuto nerovnovahu eliminuje a stabilizuje
naplh cirkulace mezi plody (99). Druhym disledkem je riziko akutni FFTR
v pfipadé vyrazné diference hodnot krevniho tlaku mezi plody. K této muze
dojit pfi tézké bradykardii jednoho z plodl ¢&i asystolii u jednoho z plodu.
V tomto pfipadé, podobné jako u ,spojenych nadob“, dochazi k pfesunu
vyznamné casti naplné cirkulace od jednoho plodu k drunému. Tento
proces je pro svoji rychlost oznaCovan jako akutni FFTR. Je béznymi
diagnostickymi metodami obtizné predikovatelny. DUsledky jsou pro oba
plody fatalni, od neurologického postizeni prezivSiho plodu po antenatalni
umrti obou plodd (100,101).

Treti faktor plynouci z pfitomnosti A-A anastomoéz je parcialné protektivni
vliv na progresi sFGR. Zastoupeni A-A anastomdzy ve skupiné sFGR je
s vice jak 90% nejvySSi. V tomto ohledu mnohdy slouzi A-A anastomodza
jako tzv. ,rescue” anastomdza, ktera je vétSinou ve sméru od vétsiho plodu
(Casto s vy8Sim arterialni tlakem) k plodu mensimu (Obr. 11). MenSi plod
tak dostava z hlediska vaskularniho objemu malou, ale nutricné vyznamnou
Cast krve od vétSiho z plodl a snizuje tak dasledky nerovnomérného
rozlozeni placentarni tkané. Pfitomnost ,rescue“ A-A anastomézy muaze
umoznit preziti plodu sFGR s vyraznou placentarni disproporci za hranici
tfetiho trimestru. Robustni data, ktera by porovnavala velikost placentarnich
ploch, dynamiku ultrazvukovych parametri u MC dvojc¢at nejsou k dispozici
a studie jsou prakticky velice obtizné proveditelné. Rescue A-A anastomoza
je Casto vysokokapacitni s monopodialnim typem vétveni, které preferuje
dominantni kmenovy typ proudéni s nizkymi ztratami toku danymi odporem
postrannich vétvi k zabezpeceni nejkratsi efektivni vzdalenosti od zdroje
(Obr. 11). Tato skuteCnost predstavuje z hlediska rizika vzniku akutni FFTR
podskupinu se sFGR nejrizikovéjsi. Vysokokapacitni, nizko odporové A-A
anastomézy jsou pfitomny témér vzdy (102). Samotny prisvit A-A

anastomozy velmi Uzce pfimo souvisi se vzdalenosti pupecénikl. S kratSi
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vzdalenosti obou pupecénikl vyznamné stoupa prisvit A-A anastomézy, a
tim i riziko akutni FFTR. V 97 % je nalez A-A anastomézy solitarni (103).

Vzhledem k solitarnim nalezim A-A anastomdz v ramci jedné placenty Ize
do urcité miry analyzovat vyznamnost a dynamiku tohoto interfetalniho
vaskularniho spojeni. Velocimetrické dopplerometrické zobrazovani bylo
vyuzito k méreni objemového priatoku u riznych cév plodu v déloze (104).
Anastomodzy A-A Ize antenatalné zobrazit s vyuzitim barevného nebo power

dopplerovského vysetfeni s citlivosti 85 % (Obr. 18).

Obr. 18: A) Vlevo monochorialni placenta se Sirokou A-A anastomézou zodpovédna za typ
Il flow sFGR. B) Vpravo 3D ultrazvukova prenatalni rekonstrukce stejné placenty s patrnou

bidirekéni A-A anastomodzou.

Pratok v A-A anastomodze je €asto bidirekéni (105). Kvantifikace pritoku v
obou smérech a nasledné odecteni jednoho od druhého by mélo indikovat
Cisty pratok mezi dvéma plody. Z longitudinalnich analyz Ize nasledné
odvodit informace o tom, jak se interfetalni pratok méni v ase nebo béhem
gestace. Prutok A-A anastomézou je reflexi jednosmérného protiproudu
vytvofeného nerovnovahou v A-V anastomozach.

Prestoze se absolutni jednosmérny pritok A-A anastomézou béhem
gestace zvySuje, zlstava pratok vztazeny na hmotnostni jednotku
fetoplacentarni tkané (v zavislosti na gestacnim stari) témér beze zmén.

K pfipadnému narustu jednosmérného toku v pribéhu gestace dochazi
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s narlstem praméru cévy. Jako pfiklad Ize uvézt narast priméru z 2 na 2,8
mm za pfitomnosti konstantni rychlosti krve (0,01 m/s). Uvedené zvétSeni
priméru ma za nasledek dvojnasobné zvySeni pratoku. V pfipadé
stacionarniho priméru se docili identického narustu prutoku navySenim
rychlosti toku krve o 100 %. Za normalnich okolnosti dochazi v pribéhu
gestace k narustu fetalniho krevniho tlaku a priméru cév, toto ma za
nasledek zvySeni pritoku anastomézou. Pramér cévy ve 28. tydnu gestace
dosahuje hodnoty 2,2 mm (0,9-2,9). Median zvySeni priméru A-A

anastomézy béhem dvoutydenniho intervalu €inil 0,2 mm (0-0,3 mm) (104).

2.4.3.2 Arterio-ven6zni anastomézy

Jedna se o nejCastéjsi typ interfetalnich anastoméz MC placent. Spojeni je
tvofeno kombinaci cév vramci kotyledonu s tlakovym gradientem
sméfujicim od arterie k véné. Tlak dosahuje hodnot kolem 10 torr (106).
Vzhledem k vyrazné vySSimu odporu oproti A-A anastomoézam je i pfes
tlakovy gradient rychlost transfuze obvykle mnohem pomalejSi a pohybuje
se kolem 15 ml za 24 hodin dle velikosti anastoméz (od 10 do 25ml/ 24 hod)
(107). Tato nerovnovaha je velmi dobfe kompenzovana mnohem rychlejsi
kompenzacni A-A anastomézou. Primérny pocet A-V anastoméz na jednu
placentu je 2,5 (27-29). Tyto anastomdzy Casto byvaji v protichidnych
smérech, proto existuje nekone¢né mnozstvi kombinaci a vysledny smér a
rychlost pomalé transfuze je dan jejich vzajemnym odectenim. Toto méfeni
je vpraxi prakticky nemozné, bylo pouzito v nékolika jednotlivych
pfipadech. Matematické modely vysledné transfuze pfi fyziologickém
pribéhu MC gravidity ukazovaly, Ze vysledna pomala transfuze pomoci A-
V anastoméz je kompenzovana stejnou jednostrannou transfuzi (v
opacném smeéru) pomoci A-A anastomé6z. Tak je udrzeny stabilni
hemodynamicky stav obou plodu. V pfipadé absence kompenzacni A-A
anastomoézy je vytvofen zakladni predpoklad pro rozvoj TTTS (pfechod
vétSiho objemu A-V anastomozou: 15 ml/ 24 hod) a TAPS (pfechod nizSiho
objemu A-V anastomozou: 3-5 ml / 24 hod) (108).
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2.4.3.3 Veno-vendzni anastomézy

V-V jsou nejvzacnéjSim typem MC placentarnich vaskularnich spojeni.
Vyskytuji se, podobné jako A-A anastomdzy, solitarné a pfiblizné u kazdé
desaté MC placenty. Oproti A-A anastomo6zam spojuji prakticky tlakové
srovnatelna prostfedi. Pokud existuje nepatrny rozdil Zilniho tlaku u plodu
(napfiklad recipienta v ramci obé&hového pretizeni u TTTS), tak je tento
rozdil ve smyslu akutni FFTR oproti A-A anastomézam prakticky
nevyznamny. Krevni tlak v umbilikalni véné/pupecniku je kolem 5mmHg.
Pokud tento zanedbatelny rozdil tlaku existuje, rozlozi se tento rozdil velmi
jednodude v placentarnim fecisti s minimalnim podilem na interfetalni
transfuzi. Pfitomnost V-V anastom6z minimalné zvySuje riziko progrese
TTTS, nicméné konkrétni patofyziologicky proces nebyl doposud objasnén
(109-111).
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2.4.4 Inzerce a vzdalenosti pupecéniki

Blizky upon pupecnikt (PCI - proximal cord insertion) je v nékolika studiich
vztahovan k vy88imu riziku morbidity i mortality MC dvoj€at (112) (Obr. 19).
Prevalence PCI v riznych podskupinach MCDA placent je nizka (0-4 %),
zatimco v podskupiné MCMA placent jsou PCl pomérné Casté (53 %).
Vysvétlenim mlze byt pozdéjsi oddéleni bunék blastocysty ve srovnani
s MCDA dvojcaty. V ramci blizkého uponu pupecniku byl zaznamenan
vyznamné vySSi poCet A-A (100 %) a V-V (56 %) anastom6z. Charakter
téchto anastomdz je prakticky vzdy vysokokapacitni s minimalni rezistenci
a interfetalni vzdalenosti, takZe riziko akutni FFTR je témé&f 100 % (Obr.
20). Vzhledem k velkému kalibru cév je hemodynamicky stav u obou plodu
Casto nestabilni, protoZze vyznamna €ast srdeCniho vydeje sméfujici do
placenty ve tfetim trimestru, je vedena primarné do této Siroké

nizkorezistentni A-A anastomaézy.

Obr. 19: A) MCDA placenta (po odstranéni plodovych obalu) s blizkymi upony pupecnikd.
Patrné masivni a vzajemné se kfizici A-A i V-V vaskularni spojeni obou plodl. Vlevo pfi
simulaci viditelné sou€asné barveni obou placentarnich ploch prokazujici okamzitou
interfetélni transfuzi. B) MCDA placenta dvojéetné gravidity s nekomplikovanym
prabéhem. Ve 33. gestacnim tydnu v rdmci bézné kontroly diagnostikovan mrtvy plod B.

Nasledoval porod plodu A s téZkou anémii.
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Obr. 20: MCDA placenta s blizkym tponem pupec¢nikll a masivni A-A a V-V interfetalni
anastomozou. Faze pripravy placenty pfedchazejici kanylaci pupeénik( nutnou k simulaci

akutni FFTR. Vaskularni fecisté obou ploch zbaveno koagul, odstranéna amnialni vrstva.

Vzdalenost uponu pupecnikil je dobfe méfitelna pomoci ultrazvukovych
diagnostickych metod. PCl je ¢asto spojovan s nehomogennim
(sinusoidnim) typem Il flow u pfipadu sFGR, kde je riziko akutni FFTR pfi

diferenci tlakd v cirkulacich velmi vysoké, prakticky se rovna 100 % (113).
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2.5 Nitrodélozni umrti u monochorialnich dvojc¢at

Incidence slUD u MC dvoj¢at se po 20. tydnu téhotenstvi odhaduje az na
6,2 % (114). Tato komplikace se mulze objevit v kterémkoli trimestru s
potencialné zavaznymi nasledky. V mnoha pfipadech k tomu dochazi v
prvnim trimestru, nékdy dokonce pied prvnim ultrazvukovym vySetfenim
(,syndrom mizejiciho dvojCete“), coz pfispiva k definovani pfesné
prevalence této udalosti. V pfipadé slUD se potencialné zvySuje riziko
mortality i perinatalni morbidity u prezivSiho dvojCete.

Hlavnim rizikem morbidity a mortality MC dvojCat je spoleCna placenta.
Monochorionicita a ji doprovazejici angioarchitektura spojenych cirkulaci u
MC dvoj¢at je zodpovédna za nitrodélozni umrti. Mira ztrat spojena
s MCMA dvojcaty dosahuje az 30-50 % (115). V pfipadé slUD jednoho z
dvojCat existuje 40-50% riziko umrti nebo neurologického poskozeni u
dvojcat v dusledku rozvoje akutni FFTR (116).

| intenzivné sledovana, fyziologicky probihajici gravidita s MCDA dvojCaty
ma po 24. tydnu nezanedbatelné riziko IUD (4,6 % téhotenstvi a 3,3 %
plodl). Po 32. tydnu je prospektivni riziko IUD 1:23 téhotenstvi (117).
Gestacéni stafi a chorionicita, pfi niz k slUD doSlo, jsou dulezitymi faktory
urCujici prognézu pro druhy plod. Neni prokazano, Ze by selektivni ztrata v
prvnim trimestru méla zasadni nasledky pro pfezivsi dvojCe. Nicméné ve
druhém a tfetim trimestru jsou rizika mnohem vyssi (118).

Po sIUD je riziko umrti dvoj¢at u MC téhotenstvi 15 % (95 % CI1 9,1-20,9) a
u DC dvojc¢at 3 % (95 % CI 0,3-5,7). PfezivSi MC dvojce ma po slUD pétkrat
vy$Si pravdépodobnost umrti ve srovnani se slUD u DC dvojc¢at (OR 5,24,
95 % CI 1,75-15,7) (119).
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2.5.1 Pri€iny nitrodélozniho umrti specifické pro monochorialni

dvojcata

Faktory s moznym dusledkem slUD lIze diferencovat do tfi zakladnich
skupin: fetalni, matefské a iatrogenni. Nize uvedena Tab. 5 udava prehled

jednotlivych pficin.

faktor pri¢ina

fetalni chromozomalni anomalie
strukturalni anomalie
pupecnikové komplikace
placentarni komplikace

infekce

matersky hypertenzni onemocnéni
trombofilni stavy
diabetes

iatrogenni selektivni fetocida

komplikace intrauterinnich operaci

Tab. 5: Prehled faktord, které mohou mit za nasledek slUD u MC dvoj¢at.

Mezi nejCastéjSi pfiCiny patfi pfitomnost strukturalnich a chromozomalnich
vrozenych vad a sFGR v kombinaci s velamentézni inzerci pupecniku. U
MCMA dvojc€at jsou to pupecnikové komplikace. Nedavné epidemiologické
studie naznacuji, Ze riziko ¢asné |IUD mezi 18. a 24. tydnem je Casto
spojeno s koexistujicimi patologiemi jako je napfiklad TRAP sekvence
(120). Chorionicita, jak bylo popsano dfive, ma dulezity vliv na ¢etnost a
vysledek IUD u MC téhotenstvi s vyznamné vysSi Cetnosti oproti DC
gravidité (121). MC dvojcata méla dvojnasobné zvySené riziko IUD a umrti
obou plodd. K uamrti obou plodd dosSlo u 70 % pfed 24. tydnem (119).
Spojena placentarni cirkulace je zodpovédna za typické komplikace MC
dvojCat (TTTS, TAPS) a je nejvétsim predisponujicim rizikem pro 1UD
(122,123). U TTTS vede nevyvazeny jednosmérny arterio-venozni zkrat k
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Cisttmu pFfenosu krve z jednoho dvojCete na druhé. Donor se stava
hypovolemickym, coZz ma za nasledek snizeni srde¢niho vydeje a zvySeni
periferni vaskularni rezistence. To vyvolava tkanovou hypoxii, acidézu a
vzestup produkce erytropoetinu. Recipient je hypervolemicky s obéhovym
pretizenim a polyhydramniem, ma vyznamné riziko srde¢ni dysfunkce (Obr.
21). Oba plody jsou vystaveny vysokému riziku IUD, zvlasté u recipienta.
TAPS se mlze objevit spontanné nebo iatrogenné po insuficientni laserové
operaci pro TTTS. Mortalita spojena s TAPS je mnohem niz8i nez TTTS;
prenatalni cerebralni léze se vSak mohou vyskytnout sekundarné

nasledkem téZké anémie nebo polycytemie (123).

>

arterie * vena

donor

feto-fetalni TRF
1 néplné fetiste [TTS stage |

{ tvorby moti — oligohydramnion

ie = anhydramnion
plod je obalen obaly (stuck twin)

hypotenze — anurie

TTTS stage Il

| Tplacentarni rezistence Tviskozity krve (polycytemie)

| - aktivace s. RAS + komprese placenty T polyhydramnion— komprese plac.—> T
| - vaisl(o'zity krve S stage I placentarni rezistence (vzicne mméns oivua)

1 - zména Pl v UA — brain sparing abnormalni venozni doppler (DV)

transport mediatoru s. RAS

prohloubeni hypotenze — dalsi aktivace TTT Tmediator(i RAS — retence — hypertenze
s. RAS S Stage v » # selhani — HYDROPS

Riziko IUD u dvojcete se sFGR zavisi na odhadované diskordanci rustu
plodu a pfitomnosti abnormalniho fetoplacentarniho pritoku krve. Riziko
umrti plodu se sFGR u DC téhotenstvi se blizZi riziku s identickou diagnézou

u jednocCetnych téhotenstvi. Ztohoto duvodu jsou doporuceni pro
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management DC gravidity se sFGR podobna jako u jednocetnych
téhotenstvi. MC dvojCetné téhotenstvi pfedstavuje zvlastni situaci, protoze
sFGR se mulze vyskytovat v kombinacis TTTS az v 50 % pfipadl. U sFGR
dochazi k nerovhomérnému sdileni placenty a je spojeno se 14 % umrti
alespon jednoho dvojCete (124). Bylo také prokazano, ze Cim vétsi je
diskordance placentarniho podilu, tim vétsi je riziko neonatalniho umrti. K
novorozeneckému umrti nedos$lo pfi rozdilu placentarni ploch do 15,1 %.
Novorozenecka umrtnost se zvySila na 23 % v pfipadé, ze rozdil dosahoval
63,2 % (125). Prognézu u MC téhotenstvi dale komplikuje typ toku
v umbilikalni arterii u plodu se sFGR. Typ Il s perzistentni absenci nebo
reverznim end-diastolickym pratokem v umbilikalni arterii u mensiho z plodu
byl spojen s prenatalnimi komplikacemi az v 90 % (126,127). Byla take
prokazana souvislost s nastupem nulového endiastolického pratoku
v umbilikalni arterii a porodem u MC a DC téhotenstvi (21,7 vs. 14,4 dn()
(128). Tato paradoxni diference je dana pravdépodobné pfitomnou rescue
A-A anastomodzou. PFitomnost placentarnich A-A anastomoéz muze prispét
k udrzeni vyzivy a rlstu stradajiciho plodu. U typu Ill (nehomogenni
/intermitentni/ chybéjici nebo reversni end diastolicky pritok) bylo
pozorovano nahlé umrti plodu v 15 % (129), zatimco typ | (s pozitivni
endiastolickym tokem) ma nejlepSi prognozu s intrauterinni mortalitou 2-4
% (128,130).

Frekvence malformaci u DC dvojCat je podobna jako u jednocetnych
téhotenstvi, zatimco u MC dvoj¢at je dvakrat az tfikrat vyssi, ackol
skuteCnou incidenci je obtizné posoudit, protoze vétSina studii
neposuzovala zygozitu (131). Anomalni dvoj¢e ma vysSSi riziko slUD u MC i
DC dvoj€etnych téhotenstvi.

latrogenni slUD je dusledek kontrolované selektivni fetocidy, kterou
indikujeme u komplikace MC dvojcat s infaustni prognézou nebo
technickych obtizich neumoznujicich spolehlivé realizovat dichorionizaci
placenty laserovym paprskem. Selektivni fetocida aplikaci chloridu
draselného intrakardialné je dnes jiz dobfe zavedenym postupem u DC

gravidit. Vykon je spojen s umrtim druhého plodu v 7,5 % (132). U
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monochorialnich téhotenstvi nelze kvuli vaskularnim anastomézam pouzit
tuto konvenéni techniku (133). Umrti druhého plodu miiZe nastat v disledku
transfuze chloridu draselného do jeho teritoria nebo akutni exsangvinaci do
fetoplacentarniho prostoru mrtvého plodu. Proto jsou bipolarni koagulace a
intrafetalni radiofrekvenéni ablace preferovanymi metodami pro zamezeni
exsangvinace. Po laserové terapii TTTS je preziti alespori jednoho dvojCete
85 % (134) s nizSim prezitim u donora (60 %) nez u recipienta (70 %) (135).
Matefské faktory, jako jsou hypertenzni onemocnéni v téhotenstvi a
diabetes, jsou také spojeny s vySSi mirou intrauterinniho umrti, vétSinou se

jedna o umrti obou plodu (114).

2.5.2 Selektivni nitrodélozni umrti v jednotlivych obdobich

gravidity

Syndrom mizejiciho dvojcete je situace puvodné ultrazvukové prokazané
dvojCetné gravidity v embryonalni periodé prvniho trimestru, kdy pfi
nasledné kontrole s odstupem 2-4 tydnu identifikujeme pouze jeden vitalni
plod. Skute¢ny pocet situaci mizejicich dvoj¢at je obtizné urcit, ale maze
dosahovat az 29 % (115). Chorionicita je opét dulezitym faktorem, pficemz
progndza pro MC dvoj€ata je obecné Spatna a je spojena s vysokym rizikem
ztraty celého téhotenstvi (136). Dikazy jsou v8ak mnohdy rozporuplné.
Nebyla zjiSténa Casna morbidita pfi srovnavani skupiny prezivsich dvojcat z
téhotenstvi ,mizejiciho dvojcete” s jednoCetnymi téhotenstvimi do 1 roku
véku (137).

Selektivni nitrodélozni umrti u MC dvojcat ve druhém nebo tfetim trimestru
je slozitou situaci z hlediska rozhodovani o pfed€asném porodu v ramci
zajmu zachovani prezivsiho plodu nebo zvoleni konzervativniho feSeni
s urcitym rizikem morbidity a mortality.

Existuji dvé varianty negativnich nasledkd slUD: transchoridlni embolizace
s koagulopatii a hemodynamicka nestabilita s exsangvinaci. Tyto jsou

specifické pro MC graviditu.
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Benirschke (115) v roce 1961 poprvé vyslovil hypotézu, Ze prichod
.fromboplastického materialu“ z mrtvého dvojCete do druhého plodu
prostfednictvim placentarnich anastom6z muze vyvolavat diseminovanou
intravaskularni koagulaci (DIC). Neni jednoznacny konsensus, zda
trombotické zmény vznikly v dusledku transfuze trombofilnich latek z
mrtvého dvojCete nebo v ramci hemodynamickych zmén u prezivsich plodu.
Vysledna DIC muze zpUsobit infarkty a cystické zmény v renalnim, plicnim,
jaternim, slezinném a neurologickém systému plodu (138). Vysledna
arteriolarni okluze zplisobuje poSkozeni cilovych organu; to bylo prokazano
jak angiograficky, tak pitevnimi udaji (4).

Akutni exsangvinaci prezivSiho plodu do cirkulace mrtvého plodu diky
existenci placentarnich anastoméz ("tzv back bleed ") jako prvni navrhl Fusi
a kol. v roce 1991 (139). Jedna se o zakladni pfi€¢inu morbidity a mortality
po slUD u MC dvojcat. Prezivsi plod je ohrozen hypoperfuzi, hypotenzi a
fetalni anémii, které nasledné zpusobuji tkafiovou hypoxii, acidozu a
poskozeni, zejména v centralnim nervovém systému. Nicolini a kol. (140)
popsali osm plodu s slUD, s analyzou krve méné nez 24 hodin pfed a méné
nez 24 hodin po slUD. U ¢tyfi z péti téhotenstvi u obou plodl nebyla pred
slUD prokazana anémie (hematokrit 33-40 %), nicméné vSichni pfezivsi
odebrani do 24 hodin po smrti jejich dvojCete anemicti byli (hematokrit 17-
29 %) (140). Podobné Okamura a kol. (141) ziskali fetalni krev od péti MC
dvojcat, ktera prezila slUD. VSech pét novorozencl bylo anemickych,
zvlasté kdyz k intrauterinnimu umrti doSlo do 24 hodin po odbéru vzorkd.
Jednomu dvojCeti byl odebran vzorek pfed a po smrti dvojCete a
koncentrace hemoglobinu klesla z 15 na 10 g/l. U vSech péti pfezivSich
plodl bylo prokazano intrakranialni postizeni. Bajoria a kol. (142) studovali
vysledky dvojCetnych téhotenstvi komplikovanych slUD ve vztahu k
vaskularni anatomii MC placenty. Bylo zjiSténo, Ze u dvojcat bez TTTS méla
pritomnost povrchové A-A nebo V-V anastomédzy vyssi incidenci IUD, fetalni
anémie a neurologického postizeni. Pfedpokladali, Zze tyto anastomozy
umozniuji rychly pfenos krve z zivého plodu do mrtvého plodu, coz

zpusobuje nasledné neurologické poskozeni nebo umrti druhého z ploda.
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To je v rozporu s tromboembolickou teorii, protoZe gradient je takovy, ze
tromboembolicky material nemohl proudit z obéhu mrtvého plodu k
prezivS§imu. Naopak pfiznivy vysledek byl pozorovan u viceCetnych
obousmérnych A-V anastoméz. ProtoZze Zadné z téchto dvojcat nemélo pfi
narozeni vyznamnou anémii a vdechna méla normalni neurologicky vyvoj,
byla vyslovena hypotéza, ze A-V/V-A kanaly s opaCné smeérovanym
pratokem krve umozhuji dosazeni relativné ustaleného hemodynamického
stavu (142).

2.5.3 Riziko neurologického postizeni pro prezivsi plod

Riziko vzniku détské mozkové obrny u dvojCat je mnohem vySsi v situaci
slUD pro prezivSi plod nez v pfipadé preziti obou plodd. Odds Ratio (OR)
pro vznik détské mozkové obrny je 6,3 (95 % CI 3,1-12,8) (144). Podobné
Luu a Vohr odhadli pravdépodobnost détské mozkoveé obrny u dvojcat na
1,8 % (95 % CI 1,3-2,4), pokud oba plody pfeziji. V pfipadé slUD je OR pro
vznik handicapu 9,5 % (95 % CI 3,6-19,6 %) (145). Systematicky prehled
Hillmana (143) ze sedmi randomizovanych kontrolovanych studii, které
zahrnovaly 126 téhotenstvi, ukazaly, ze mira neurologického postizeni po
slUD byla 26 % u MC téhotenstvi a 2 % u DC téhotenstvi. Nelson a
Ellenberg zjistili, Ze kromé Cetnosti mozkové obrny se u prezivsich dvojcat
se slUD zvysila také incidence nefebrilnich kieci (5,0 % u slUD oproti 0,8
%, pokud obé dvojcata prezila). Nebyl prokazan rozdil v hodnotach
inteligen¢niho indexu (146). Whitfield a kol. porovnavali identické kohorty a
naopak prokazali vyznamné snizeni kognitivnich funkci u skupiny po slUD
(147).

Laserové ablace placentarnich spojek pro TTTS ovlivhuji neurologicky
vysledek MC dvoj¢at. Mnoho studii ukazalo, Ze fetoskopicka laserova
ablace snizuje riziko neurologickych abnormalit ve srovnani se sériovou
amnioredukci, v pfipadé preziti obou plodld. Amnioredukce ma 16-33%
riziko mirnych neurologickych komplikaci (definovanych jako drobné

neurologické deficity s celkové dobrou prognézou a klinicky normalnim
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poporodnim pribéhem) ve srovnani se 7.2-11 % po laserovych zakrocich.
Riziko rozvoje zavaznych neurologickych abnormalit (definovanych jako
zavazneé neurologické postiZzeni vedouci k trvalé invalidité) po amnioredukci
je udavano vrozmezi 7-26 %. Po laserové ablaci je riziko udavané
v rozsahu 6-11 % (148). Baneck a kol. porovnavali 24 kojencu narozenych
po slUD s 65 kojenci, kde obé dvojCata prezila. Obé skupiny podstoupily
laser pro TTTS. Nebyl prokazan rozdil v neurologickém postizeni (149).
Podobné Graef a kol. porovnali 31 dvoj€at po slUD se 136 kojenci s pfezitim
obou plodl po laserové terapii TTTS a nezjistili zadny vyznamny rozdil v
neurologické morbidité (148).

O'Donoghue a kol. porovnavali téhotenstvi, u kterych byla provedena
kontrolovana fetocida pomoci BPO s téhotenstvimi, u kterych doslo
spontanné k slUD. Nizsi vyskyt mozkovych postizeni bylo u jedinct, ktefi
pFeZili kontrolovanou intervenci ve skupiné okluzi (2,6 %) ve srovnani se
skupinou, kde dosSlo k nekontrolovanému umrti plodu (22,2 %) (150).
Systematicky pfehled Rossiho a kol. prokazal, Ze postnatalni neurologické
postizeni je srovnatelné u skupiny s prezitim jednoho a obou plodd po
laserové terapii TTTS (OR 0,67, 95 % CI 0,18-2,49) (151). Uvedena data
podpofila koncept, ze formy intrauterinnich zakrokl jako jsou BPO a
laserové ablace placentarnich anastom6z u gravidit s rizikem IUD
vyznamneé snizuji morbiditu a mortalitu.

Ve srovnani s pozdnimi gestaénimi tydny druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je Casna selektivni ztrata formou kontrolované fetocidy méné
rizikova z hlediska zavazné neurologické morbidity. Pokud se slUD
vyskytne pfed 28. tydnem téhotenstvi, vyznamné se zvySuje riziko dIUD a
neonatalniho umrti u MC dvojcat ve srovnani s t€hotenstvimi, u kterych se
slUD vyskytla po 28. tydnu. Dale, pokud k inzultu dojde pfed 28. tydnem
téhotenstvi, je pravdépodobnéjsi, Zze povede k rozvoji multicystické
encefalomalacie postihujici bilou hmotu mozkovou nebo krvaceni do
parenchymu. Seda hmota mozkova je &astgji poskozena v pfipadé slUD

blize terminu (150). Arterialni trombdza ma za nasledek leukomalacii,
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nasledovanou fazi aktivity glii a makrofagu s tvorbou cystickych Iézi tvofici
zaklad multicystické encefalomalacie (116).

U prezivSich dvojcat slUD byly popsany tfi typy patologii tkané mozku (116).
Jsou to hypoxicko-ischemicke léze bilé hmoty, které se obvykle vyskytuji
v oblasti zasobené arterii cerebri media vedouci k porencefalii,
multicystické encefalomalacii, mikrocefalii a hydrocefalii. DalSim typem
zmén jsou hemoragické léze. Tyto jsou izolované nebo v kombinaci
s ischemickymi zménami. Mohou vést k posthemorhagickému hydrocefalu.
Tretim typem jsou anomalie sekundarni vztazené k vaskularnim lézim,
které zahrnuji defekty neuralni trubice, kon¢etinové anomalie a hypoplazie
zrakového nervu.

Mezi ostatni organova postizeni, ktera byla popsana u dvojCat jako
nasledek slUD, patfi renalni kortikalni nekrdza, unilateralni poskozeni
ledviny, atrézie tenkého stfeva, gastroschiza, aplasia cutis a terminalni

infarkt koncetiny (152). Tyto situace jsou vSak relativné vzacne.

2.6 Management v pripadé umrti jednoho z plodi monochorialnich

téhotenstvi

Zakladni informaci, ktera hraje roli pfi volbé postupu po nitrodéloznim umrti
jednoho z plodd u dvojc¢at, je chorionicita. Po 20. tydnu nelze chorionicitu s
jistotou urcit. V takovém pfipadé Ize vyuzit ur€eni pohlavi plodu. Pokud je
pohlavi shodné, mélo by se povazovat za MC graviditu. V nékterych
pfipadech je pomocna ultrazvukova fotodokumentace z embryonalni a
Casné fetalni periody spolu s méfenim pfepazky za jasné danych
ultrazvukovych nastaveni a podminek. Pfepazka tenCi nez 1,1 mm je
spojovana s MC graviditou, Sife pfepazky nad 1,1mm je brana jako DC.
Mohou byt uZite€na dopplerovska méfeni se zaméfenim na anémii
prezivsiho plodu, zejména maximailni systolické rychlosti ACM (152, 153).
Zakladnim ukolem vySetfujiciho pfi posouzeni stavu MC gravidity se slUD
je posouzeni stavu cirkulace u zivého plodu. Pokud je vylouCena fetalni
anémie, pak je klinicky vyznamna exsangvinace nepravdépodobna a
prognéza je s nejvétsi pravdépodobnosti pfizniva (153). Pokud je plod
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anemicky, lze zvazit podani intrauterinni transfuse. Tato by méla byt podana
do 24 hodin (154). Dale je indikovan pravidelny ultrazvuk CNS plodu ve 14-
ti dennich intervalech, se zaméfenim na intra a paraventrikulalni oblasti
CNS. U 121 prezivSich MC dvojcat se u Sesti (4,9 %) vyvinul abnormalni
ultrazvukovy obraz s odstupem 1-2 tydnu po sIUD (150).

Po nitrodéloznim odumrti neni ¢asto jasna doba, kdy se neurologicky inzult
stava patrnym pomoci diagnostickych ultrazvukovych metod ¢i magnetické
rezonance. Glenn navrhl, Ze magnetické rezonance mozku plodu by méla
byt provedena co nejdfive po slUD k identifikaci akutniho poranéni a poté
opakovana 2 tydny po umrti k detekci subakutnich nebo chronickych
nasledkd intrakranialniho poranéni (156). Child a spol. prokazali, Ze
prenatalni magneticka rezonance detekovala o 23 % vice anomalii, které
nebyly zachyceny ultrazvukovym vySetfenim (157). Magneticka rezonance
byla provedena v priméru 3,42 tydne po slUD. Detekce abnormalniho
nalezu CNS u plodi 3—4 tydny po slUD byla 6,6 % (150). Tyto prace
podporuji dalSi studie, které zjistily, Ze kavitace v ,lézich® nastava 2 a vice
tydnt po slUD. Atrofie mozku dokonce o tydny pozdéiji, proto by magneticka
rezonance mozku méla byt provedena alespon po 3 tydnech po slUD (114).
Jak bylo popsano dfive, prezivSi dvojée mlze byt anemické a muze byt
vystaveno riziku poSkozeni sekundarni hypoxii a acidémii v duasledku
velkych hemodynamickych zmén ve smyslu hypovolemie, nasledkem
akutni FFTR do fetoplacentarniho obéhu mrtvého plodu. Odbér fetalni krve
béhem 24-48 hodin po slUD umoznil kromé krevniho obrazu urcit
acidobazickou rovnovahu prezivsiho plodu (115). V nékolika studiich byla
popsana aplikace intrauterinni transfuze anemickym plodum, nicméné efekt

snhizujici morbiditu je kontroverzni (155,158,159).
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3 Cile a hypotéza diserta€ni prace

PfedloZzena prace je vénovana problematice jednovajeCnych dvojcat
sdilejici jednu placentu. Spole¢né sdileni jednoho placentarniho
parenchymu a cirkulace dvéma plody vytvafi podminku pro rozvoj
specifickych komplikaci, které postihuji az 20 % MC dvojcat. Sdilena
cirkulace je davodem, proc€ je v pfipadé umrti jednoho plodu ohrozen i plod
druhy. Mira ohrozeni pfezivS§iho plodu se pohybuje v rozsahu
psychomotorického handicapu az k nitrodéloznimu umrti. Té&hotenstvi,
které je komplikované nitrodéloznim umrtim, pfedstavuje pro kazdou zenu
Zivotni katastrofu, ktera ma své medicinskeé, psychické, socialni a kone¢né
i ekonomické konsekvence. Rada MC t&hotenstvi je nasledkem technik
asistované reprodukce.

Z pohledu preventivni mediciny predstavuji prenatalné diagnostické metody
sledovani MC dvojcat sekundarni prevenci. Snahou je zavést takové
postupy, které selektuji rizikovou kohortu, a v pfipadé rozvoje komplikace
je Fesi.

Prace si klade za cil simulaci akutni FFTR prostfednictvim in vitro modelu a
na zakladé analyzy vlastnich modelovych dat a pozorovani doplnit
soucCasny stav védéni o rizicich vzniku a prabéhu akutni FFTR u MC

dvojcat. Byly stanoveny nasledujici specificke cile:

3.1 Tvorba simula¢niho modelu akutni FFTR

V této Casti jsme se zaméfili na moznost simulace akutni FFTR na kohorté
placent ziskanych porodem monochorialnich té€hotenstvi s fyziologickym
pribéhem. Prabéh simulace probihal v nasledujicich bodech:

- pFiprava a zpracovani MC placenty po porodu

- kanylace pupecnikovych cév

- kolorace (barveni) chorialnich cévnich struktur nastrikem

- technologie plnéni placentarniho fecisté s cilem simulace akutni FFTR
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3.2 Stanoveni prediktort akutni FFTR

V této Casti jsme se zaméfili, za pomoci analyzy angioarchitektury MC
placent, na ureni faktorl majicich vliv na vznik a rychlost prabéhu akutni
FFTR. Ddraz byl kladen na nasledujici oblasti:
- kvantifikace placentarnich teritorii mezi plody
- umisténi pupeéniku
- kvantifikace jednotlivych typl anastoméz
- Cetnost prikazu a rychlost akutni FFTR
- vztah mezi inzerci pupec¢niku a chorialni angioarchitekturou
v ramci tohoto bodu jsme si stanovili nasledujici nulové hypotézy u
placent s prokazanou akutni FFTR
e Ho: primér A-A anastomozy neovlivni akutni FFTR

e Ho: délka A-A anastomozy neovlivni akutni FFTR

¢ Ho: vzdalenost inzerce uponu pupecniku neovlivni akutni FFTR
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4 Metodika pouzita v ramci diserta€ni prace

4.1 Charakteristika souboru

Studie probihala v obdobi mezi lednem 2015 a prosincem 2018. Placenty
byly vySetfeny v ramci prospektivni studie gravidit MC dvojcat, které
podstoupily |. trimestralni screeningové vysetfeni v Ustavu pro pé&i o matku
a dité v Praze. V tomto terciarnim perinatologickém centrum probéhne pres
5000 porod(i roéné a probiha zde centralizace vicegetnych gravidit z Ceské
republiky. Za Casové obdobi realizace studie zde porodilo 263 MC
téhotenstvi. Navrh studie byl schvalen védeckou a etickou komisi. Pisemny
souhlas byl ziskan od vSech ucastnic, které splinily kritéria pro zarazeni.
Do simulace akutni FFTR byly zahrnuty pouze placenty
z nekomplikovanych priabéht MC gravidit se dvéma Zzivé narozenymi
novorozenci. Sledované sonografické parametry nevykazovaly v pribéhu
téhotenstvi patologické odchylky. Ultrazvukova vysSetfeni byla provadéna ve
dvoutydennich intervalech. VSechny MC placenty po fetoskopickych
zakrocich, pfipady s nitrodéloznim odumrtim plodu, vrozenymi
abnormalitami (v€etné TRAP sekvenci) a zavaznym poskozenim
placentarni tkané (naruseni tkané, defekty choriové ploténky, jeden nebo
oba pupecniky pfilis kratké nebo utrzené), mnohocCetnymi perforacemi
choriovych cév z postnatalnich odbérld krve anebo pro technickou
nemoznost kanylace byly ze studie vylou€eny. Informace o vysledku
téhotenstvi, gestaénim véku pfi porodu a porodni hmotnosti obou plodu byly
vyplnény do navrzené datové matice.

Ultrazvukova diagnostika a management: Data byla zaznamenavana
prospektivné a vkladana do databaze pro naslednou analyzu. Zakladem
kazdého ultrazvukového vySetfeni bylo hodnoceni dynamiky rustu,
dopplerovskych parametrd umbilikalni arterie, fetalniho Zilniho systému a
arterie cerebri media. Méfilo se také nejhlubsi vertikalni depo plodové vody

u kazdého dvojcete.
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4.2 Placentarni studie: metodika pripravy placentarni tkané

VSechny placenty byly analyzovany do 48 hodin po porodu. U 63 (64 %)
placent probéhla analyza bezprostfedné po porodu, u 17 (17 %) au 19 (19
%) do 24 a 48 hodin po porodu. Material byl skladovan ve vodotésné
nadobé bez fixace v chladnicce pfi 4 °C. Z choriového povrchu byly
odstranény amniové membrany, pupecniky byly zkraceny pod svorkami a z
pupecnikl vytlaGena krev a koagula.

Nasi interni analyzou takto skladované placentarni tkané nebyly zjisteny
zadné vyznamné histopatologické zmény v souvislosti s uchovavanim
placent do 48 hodin. Zamérili jsme se na pfitomnost autolytickych zmén,
které by mohly ovlivnit pfedevSim cévy choria. Stejna ¢ast placenty byla
analyzovana ihned po porodu, nasledné pak po 24 a 48 hodinach (Obr. 22).
Vzorky urCené k pozdéjsi analyze po 24 a 48 hodinach byly az do vySetieni
skladovany bez fixace v histologickych boxech v lednici pfi teploté 4 °C.
Nase histopatologické nalezy, které jasné nevykazuji zasadni zmény v
placentarni tkani, potvrdily i dalSi studie prokazujici nezavislost zmén na
podminkach skladovani (164-166).

4.3 Placentarni studie: metodika kanylace cév pahylu pupeéniki

Pahyl pupecCniku byl pro obé tepny kanylovan 3,5 Fr katétrem a 4 Fr
katétrem pro Zilu (Vygon, Francie). Cévy byly proplachnuty fyziologickym
roztokem pfi pokojové teploté s kone€nou insuflaci krevnich cév vzduchem
za pouziti injekeni stfikacky pro kompletni evakuaci krve a srazenin. Pfed
aplikaci barviva byly vSechny makroskopicky viditelné placentarni cévy
prisvitné bez krve a srazenin (Obr. 23). Standardné byl jako zastupce
prezivdiho plodu ohrozeného akutni FFTR vybran pupecnikovy pahyl,
kteremu nalezela vétSi placentarni plocha. Druhy pahyl pfedstavoval
pupecnik mrtvého plodu. 20 ml uzaviena odbérova cCast injekCni strikacky
byla pfipevnéna k pahylu k méfeni objemu pfipadné transfuze. Par

infuznich setu spojenych se 100 ml fyziologického roztoku v kombinaci s 10
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ml histologického barviva (Davidson Marking system, Bradley Product Inc.,
USA) byl fixovan dohromady pomoci mechanické rtutové manzety

tonometru.

4.4 Placentarni studie: metodika simulace akutni FFTR

Cely systém byl napojen na jiz pfipravené, kanylované umbilikalni arterie.
Kanylovana pupecni Zila byla naplnéna po simulaci aFFTR pouze pro
vizualizaci zilni vaskularni oblasti. Tonometr byl natlakovan az na 30-40 mm
Hg k simulaci stfedniho arterialniho tlaku odpovidajicimu druhému a tfetimu
trimestru. Tyto tlaky predstavuji jiz znamé hodnoty stfedni arterialni krve
plodu v téchto obdobich gravidity (167,168). SouCasné se spustil Casovac.
Pozitivni nalez akutni FFTR byl stanoven jako mnoZstvi pfevysujici 1 ml
barviva, které vyteklo z pahylu pupeCniku do sbérné casti strikaCky
simulujici mrtvy plod. Cas méfeny v sekundéach byl zastaven v dobé& napiné
1 ml barviva, jak je znazornéno na obrazku 24. Ve v8ech téchto pozitivnich
pfipadech transfuze dale pokraovala. Po kazdé simulaci akutni FFTR byly
dale analyzovany velikosti placentarnich ploch a vaskularni anatomie
choria. VSechny simulace byly provedeny autorem prace (L.H.). Analyza
vaskularni architektury, placentarnich ploch a charakter uponu pupecniku
byla provedena pomoci softwaru Image JFX (2015). VSechny injikované
placenty byly elektronicky ukladany. Snimky s vysokym rozliSenim byly
pofizeny kolmo k povrchu placenty za standardnich podminek. Placentarni
plochy kazdého plodu byly dany okraji ohraniCenymi naplni cév barvivem.
Placentarni plochy byly vyjadfeny jako procento celkové plochy. Méfeni A-
V, A-A a V-V anastoméz bylo provedeno v misté, kde byl vizualni kontrolou
stanoven vaskularni ekvator. Marginalni upon pupec¢niku byl definovan do
1 cm od okraje placenty. Velament6zni upon byl lokalizovan mimo
placentarni tkan (169).

Vystupni data: Byly zaznamenany nasledujici anatomické placentarni
proménné: pocet a typ anastomédz, vzdalenost mezi Upony pupecnikl, typ
inzerce pupecnikl (paracentralni, marginalni, velamentézni) a velikost

placentarni plochy pro kazdy plod. Bylo vypocteno referenéni rozmezi (5. a
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10. percentil) pro vzdalenost mezi inzerci pupeénikil v pribéhu gestace
mezi 25. a 38. gestaénim tydnem. Smér toku v A-V anastomézach nebyl
analyzovan. Rozdil placentarnich ploch byl vypocten vydélenim plochy
povrchu vétsi Casti placenty plochou mensi Casti placenty. Vyznamna
placentarni disproporce byla definovana jako rozdil placentarni plochy o 25
% a vice. Vyznamna vahova disproporce byla identifikovana jako rozdil v
porodni hmotnosti 25 %, vypocitana pomoci nasledujiciho vzorce: (birth
weight (BW) vétsSiho novorozence — BW mensSiho novorozence / BW vétsiho

novorozence) x 100 % (170).

4.5 Pouzité statistické metody

Statisticka analyza byla provedena pomoci softwaru SPSS (verze 13.0,
SPSS Inc. Chicago, IL). Zpracovany byly zakladni epidemiologické,
ultrazvukové a placentarni kvalitativni i kvantitativni charakteristiky. Pro
spojité, normalné rozdélené proménné jsme pouzili Studentlv t-test. Pro
spojité, nenormalné distribuované proménné byly pouZzity neparametrické
testy (Wilcoxon-Mann-Whitney test). Pro testovani symetrie v kontingen¢ni
tabulce s dichotomickymi promé&nnymi jsme pouzili FischerGv exaktni test.
Pro vSechny testy byla hodnota P < 0,05 povazovana za statisticky
vyznamnou. Byla porovnana placentarni angioarchitektura s prokazanou
akutni FFTR a bez akutni FFTR, byly vypoCitany OR a pouzita

multivariabilni logisticka analyza.
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5 Vysledky

Do studie bylo zahrnuto celkem 105 MC placent, ve vSech pfipadech se
jednalo o MCDA dvojcetné gravidity. Sest z nich nebylo mozné analyzovat
z dlvodu poruseni tkané, defektl choriové plotny, pfFili§ kratkého nebo
utrzeného pupecniku, perforace choriovych cév a pro technické potize
spojené s nemoznosti kanylace. Analyza se tykala v kone¢ném poctu 99
pfipadl. Tabulka 6 a 7 shrnuje zakladni demografické, porodnicke,
neonatalni a placentarni charakteristiky analyzované kohorty.

Primérny vék téhotnych s MCDA graviditou Cinil 31.2 let (Graf 4). Median
jejich BMI dosahoval hodnoty 24,5 kg/m? (Graf 5). Po technikach asistované
reprodukce otéhotnélo 15 (15,2 %) Zzen. Median gestac¢niho tydne porodu
byl 35,0. V87 (87,9 %) pfipadech bylo téhotenstvi ukoneno v obdobi
stanovené doporu¢enym postupem pro MC dvojCata, coz sveédCi pro
nekomplikovanou kohortu MC gravidit. U jednoho (1,0 %) pfipadu byl
ddvodem predCasny odtok plodové vody a v 11 (11,1 %) pfipadech
pfedCasny nastup délozni Cinnosti (graf 6). V99 % byl porod ukoncen
cisafskym fezem. Median porodni hmotnosti u mensiho novorozence Cinil
1885,6 g a u vétsiho 2075 g (graf 7), s prumérnym vahovym rozdilem 9,3 %.
Primérna plocha placenty vétSiho plodu byla 55 % a u mensiho 45 %.
Celkové zastoupeni paracentralnich, marginalnich a velamentdznich uponu
pupecniku bylo 66 %, 31 % a 3 % pfipadu. U menSich placentarnich ploch
byl vyrazné vy3Si podil marginalnich a velamentéznich upont pupeénikd
(Graf 8).

Vzdalenost mezi inzerci pupeniki se pohybovala od 1 do 30 cm.
Referenéni rozsah pro vzdalenost mezi inzercemi pupecénikd v pribéhu
gestace mezi 25. a 38. tydnem byl vypocten podle rovnice: Vzdalenost (cm)
= 17,045 - 0,00366 x gestacni vék (GA) (tydny) (R*=1,371E-06 P = 0,99).
Kfivka proloZzeni SD byla nasledujici: SD (cm) = 14,53 - 0,256 x gestacni
vék (GA) (tydny) (R2= 0,019 P =0,173). 5. a 10. percentil v pribéhu gestace
mezi 25. a 38. gestacnim tydnem byly vypocteny pomoci rovnice: a) pro 5.
percentil: -11,435 + 0,499 x gestaCni vék (GA) (tydny) hodnota K 1,96

66



(rozsah od 1 cm do 7,5 cm), b) pro 10. percentil = -1,55 + 0,324 x gestacni
vék (GA) (tydny). Hodnota K 1,28 (vytéznost v rozmezi od 6,56 cm do 10,8
cm). Graf 9 zobrazuje 5.- 95. percentil pro vzdalenost mezi inzercemi
pupecniki MCDA dvoj¢at mezi 25.- 38. tydnem gestace.

Interfetalni anastomézy jsme prokazali u 95 (96,0 %) MC placent. V
PFitomnost anastomo6z A-A, V-V a A-V byla prokazana v 78 (78,8 %),16
(16,2 %) a 88 (88,9 %) a pFipadu (tab. 7). Grafy 10-12 demonstruji kategorie
poctu jednotlivych typu anastoméz na jednu placentu. Nejpoletnéji byly
zastoupeny A-V anastomozy.

Tab. 8 prezentuje jednotlivé charakteristiky placentarni angioarchitektury ve
vztahu s pfitomnosti nebo absenci akutni FFTR. Celkem bylo prokazano
49/99 (49,5 %) pfipadu akutni FFTR a median doby transfuze 1ml &inil 30
sekund (18,8-46,3). Median priméru A-A anastoméz u prokazané a
neprokazané akutni FFTR byl 2,0 mm, respektive 1,0 mm. S rostoucim
praimérem cévy se riziko akutni FFTR vyznamné zvySovalo. Prokazana
akutni FFTR byla prokazana u 8,2 % (4/49), 30,6 % (15/49) a 61,2 % (30/49)
A-A anastomo6z s primérem <0,5 mm, >0,5-1,5 mm a > 1,5 mm (graf 13).
PFritomnost A-A anastomézy o priméru>1,5 mm je spojena s rozvojem
akutni FFTR s OR 44,2 (95 % Cl 5,54-352,39) (tabulka 9). Zamitli jsme
tedy Ho, Ze pramér A-A anastomdzy neovlivni akutni FFTR Median délky A-
A anastoméz v MC placentach s prokazanou a neprokazanou aFFTR byl
18,0 cm a 21,0 cm (.078). Graf 14 zobrazuje vztah mezi jednotlivymi
kategoriemi délky A-A anastomdzy a prokazanou akutni FFTR na kohorté
placent s pfitomnymi A-A anstomd6zami. Rozdil v zastoupenich je statisticky
nevyznamny (.099). Pfitomnost A-A anastomozy s délkou kratSi nez 7 cm
je spojena s rozvojem akutni FFTR s OR 22,3 (95 % CI 2,37-208,78). Délka
rozvoj akutni FFTR (OR 3,1 /95 % CI 1,02-9,46/) (Tab. 9). Zamitli jsme tedy
Ho ,ze délka A-A anastomozy neovlivni akutni FFTR

V-V anastomozy byly zastoupeny v podstatné menSim mnozstvi ve

srovnani s A-A a A-V anastomézami. Jsou Castéji pfitomné ve skupiné
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s prokazatelnou akutni FFTR (81,3 % vs. 18,8 %). Jejich pfitomnost je v8ak
spojena s rozvojem akutni FFTR s OR 5,7 (95 % CI 1,49-21,35) (Tab. 9).
NejCastéjSim typem anastomoz byly A-V anastomozy, které se na rozvoji
akutni FFTR podileji jen s OR 1,8 (95 % CI1 0,50-6,70) (Tab. 9).
Vzdalenost inzerci pupecénikll ve skupiné s prokazanou akutni FFTR byla
vyznamné kratSi, 14,7 cm vs. 19,1 cm (.002). Na zakladé provedené
analyzy a urCeni percentild pro vzdalenost inzerci pupecniki mezi 25.-38.
tydnem gestace (graf 9) vychazi 5. percentil vzdalenosti inzerci pro celé
uvedené obdobi na 5 cm. Dale pak 10. percentil odpovida 10 cm. Graf 15
zobrazuje vztah mezi kategoriemi vzdalenosti inzerce pupeénikii MCDA
dvojcCat a prokazanou akutni FFTR. Rozdil v zastoupenich je statisticky
vyznamny (.006). Vzdalenosti pupecniku < 5. nebo < 10. percentil je
spojeno s OR 12,6 (95 % CI 1,54-102,41) respektive 9,6 (95 % CI 2,074-
44) rozvoje akutni FFTR. Zavislost mezi kategoriemi percentilt vzdalenosti
pupecnikl a primérem a délkou A-A anastomézy v MCDA placentach
s nekomplikovanym pribéhem gestace vykazoval statisticky vyznamnou
zavislost (Graf 16,Graf 17). Zamitli jsme tedy Ho ,Ze vzdalenost inzerce

uponu pupecniku neovlivni akutni FFTR.
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6 Diskuse

PredloZena studie popisuje in vitro simulacni model akutni FFTR v pfipadé
slUD jednoho z MCDA dvojcat. Potvrzuje pfedpoklad pfimé zavislosti akutni
FFTR na placentarni angioarchitekture zvlasté pak na pfitomnosti A-A a V-
V anastoméz. Angioarchitektura MCDA placenty vyznamné souvisi s misty
pupecnikovych inzerci. Pokud se mezi 25.-38. tydnem gestace inzerce
pupecnikl MCDA dvoj¢at nachazi pod 5. percentilem vzdalenosti pro dané
gestacni stafi je tento stav spojen s vysokou pravdépodobnosti pfitomnosti
A-A anastomoz, které v pfipadé slUD vedou k rychlému rozvoji akutni
FFTR.

V ramci studie proveditelnosti naseho in vitro simulacniho modelu akutni
FFTR jsme fesili otazku Casového intervalu, jak dlouho Ize porozenou
placentu pro simulaci vyuzit. V nékterych pfipadech porod probihal
v nocnich hodinach a nebylo technicky mozné simulaci realizovat
bezprostfedné po porodu. VSechny placenty byly vySetfeny v asovém
obdobi 0-48 hodin po porodu. Nejprve jsme museli nalézt odpovéd na
otazku, zda pozdéjSi hodnoceni nemize predstavovat mozné riziko
histologickych zmén v povrchovych cévach choria a ovlivnit tak
porovnatelnost naméfenych vysledki a vérohodnost prace. Nami
provedené histopatologické analyzy vaskularniho ekvatoru s vaskularnimi
anastomézami o priméru od 0,2 do 3 mm neprokazaly povrchové
vaskularni zmény v uvedenych cévach v Casovém intervalu 0, 24 a 48 hodin
od porodu. Navic analyza opakovanych simulaci pro obé varianty s
pozitivnimi a negativnimi vysledky byla se stejnymi vysledky za 0, 24 a 48
hodin. Tyto vysledky jsou v souladu se studiemi analyz histologickych
placentarnich zmén a skladovani. Tyto prace neprokazaly zadné zmény na
cévnich strukturach placenty béhem 48 hodin (163-165). Luminarni
abnormality kmenovych endotelidlnich bunék, tj. multifokalni kmenové
vilézni nebo rozsahlé obliterace, zacinaji po 48 hodinach, respektive po 14
dnech (165).
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V nami sledované kohorté 99 MCDA placent s nekomplikovanym pribéhem
téhotenstvi jsme prokazali prevalenci interfetalnich anastoméz 96 %
(95/99). Tento udaj je v souladu s publikovanymi injekEnimi studiemi, které
udavaji, ze u 95-100 % MC placent jsou povrchové anastomodzy pfitomny
(28,30,171). Nami popsana prevalence jednotlivych typl anastomoéz je
rovnéz v souladu s pracemi, které popisujici, ze A-A, V-V a A-V anastomédzy
jsou pfitomny u 80 %, 20 % a 95 % nekomplikovanych téhotenstvi MC
dvojcat (31).

Zakladnim predpokladem pro simulaci pfitomnosti aFFTR u MCDA
placenty je pfitomna interfetalni vaskularni anastoméza. Ani v jednom
pfipadé ze Ctyf placent, které nemély prokazatelnou interfetalni
anastomozu jsme neprokazali pfesun barviva do teritoria druhého plodu.
Z celkového poctu 95 placent s anastomézou jsme akutni FFTR prokazali
u 49/95 (51,6 %) pfipadd. Median doby transfuze 1ml €inil 30 sekund (18,8-
46,3). Zuvedené skuteCnosti vyplyva, Ze individualni angioarchitektura
musi hrat roli v pravdépodobnosti rozvoje akutni FFTR. NestacCi samotna
pfitomnost interfetalnich anastomoz.

V nami testovaném in vitro modelu byla existence A-A anastomozy
nezbytnym predpokladem pro priikaz akutni FFTR. Primér anastomézy ve
skupiné s akutni FFTR byl dvojnasobny ve srovnani s kohortou bez FFTR
(2,0 vs. 1,0 mm). 61,2 % vSech A-A anastomdz placent s prokazanou akutni
FFTR mélo primér anastomézy vétsSi nez 1,5 mm. Pravdépodobnost
sledovaného jevu stoupa s primérem A-A anastomdzy. V pfipadé priméru
A-A anastomézy = 1,5mm byla akutni FFTR prokazatelna u 94.7 %. Tento
Udaj se shoduje s pozorovanim Zhaa a kol. (112). Sance rozvoje akutni
FFTR u MCDA placenty s A-A anastomézou o priiméru >1,5 mm v pfipadé
slUD je 44,2krat zvySena (tab. 9). Sife A-A anastomézy do urgité miry
souvisi s jeji délkou. Zjistili jsme, Ze MCDA placenty s nekomplikovanym
pribéhem téhotenstvi, prokazanou akutni FFTR a s povrchovymi A-A
anastomo6zami o délce mensi nez 7 cm maiji Sanci rozvoje FFTR v pfipadé
slUD 22,3krat vyssi.
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Vzhledem k vySe uvedené skutecCnosti by bylo vyhodné znat prenatalné
situaci ohledné A-A anastoméz u MC placent. Ultrazvukova diagnostika A-
A anastom6z u MC dvojcat je mozna. Vyzaduje vSak kvalitni technické
zazemi a zkuSeného sonografistu. Naproti tomu vzdalenost upont
pupeCniku je méfitelna relativné snadno. Nizka vzdalenost inzerci
pupecnikl predstavuje nepfimy rizikovy faktor pro riziko FFTR v pfipadé
slUD (112,105).

V nami sledovaném souboru porozenych MCDA dvojCat se 5. percentil
vzdalenosti inzerci pupecnikl pro 25.-38. gestacni tyden pohyboval od 1
cm do 7,5 cm (graf 9). Prvni studie stanovujici referenéni rozsah pro
vzdalenost mezi upony pupecniku v prubéhu gestace u MC dvoj¢at byla
publikovana vroce 2015 (112). Zhao a kol. definoval blizkou inzerci
pupecnikl jako vzdalenost nizSi nez 5. percentil. V jeho studii se vzdalenost
inzerci pupecnikd pod 5. percentilem pohybovala v rozmezi 3,3 - 4,0 cm
napfi¢ jednotlivymi gestacnimi tydny. NaSe rozdilna mezni hodnota maze
souviset s velikosti vzorku, gestacnim vékem a vylouc¢enim MC placent s
komplikacemi. Z grafu 9 je zfejmé, Ze pro ukon¢eny 36. gestacni tyden, kdy
by méla byt MC dvoj¢ata porozena, odpovida 5. percentil vzdalenost inzerci
5 cm, coz je hodnota velice blizka vySe zminéné praci. Zhao a kol. navrhl
ve své praci fixni nastaveni rizikové vzdalenosti inzerci na 4 cm. Tato
hodnota vSak nebyla odvozena z detailnéjSi statistické analyzy, ale
vychazela z pfedbéznych dat a empirie. Z praktického hlediska a pro rutinni
klinickou praci se jevi pouziti fixni mezni vzdalenosti inzerci pupecniki
vyhodnéjSi nez hodnoceni daného parametru v zavislosti na gesta¢nim
stafi. V naSem souboru byl primér hodnot proximalnich inzerci 3,2 cm.
S ohledem na tuto hodnotu navrhujeme v souladu s praci Zhaa, oznacit za
rizikovou vzdalenost inzerci 4 cm. V pfipadé, Ze pracujeme s hodnotou 4
cm byli jsme schopni prokazat ve 100 % MCDA placent s prikaznou akutni
FFTR pfitomnost A-A anastomoz. V pfipadé V-V a A-V anastoméz jsme
tento nalez nepozorovali. Placenty s inzerci pupecniku pod 5. percentilem

mély V-V a A-V anastomozy pfitomné v 45,5 %, resp. 81,8 %.
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NaSe studie prokazala nizky pocet V-V anastomoéz (16,2 %) coz je
v souladu s jejich sniZzenou prevalenci v jinych studiich (28 %) (110). V-V
anastomozy, stejné jako A-A anastomozy, jsou povrchové s potencialnim
obousmérnym prutokem krve (103). Na rozdil od arterialniho systému
vykazuje Zilni obéh za normalnich podminek nizkotlaky gradient. Mnoho
studii neprokazuje souvislost mezi V-V anastomézami a zvySenou
perinatalni mortalitou, ackoli Denbow a kol. zminil jejich negativni roli pfi
akutni FFTR. Nami ur€ené OR 5,7 rozvoje akutni FFTR u MCDA placenty
s V-V pravdépodobné demonstruje potencujici ucinek V-V anastoméz
s dominantni vlivem A-A anastomdz. Tyto vysledky podporuji pozorovani
publikované Denbowem a kol. (28). Uvedl souvislost mezi V-V
anastomo6zami a snizenym perinatalnim prezitim. Autofi spekuluji, Ze
zmény ve fetalnim Zilnim tlaku mohou vést k urychleni shuntingu krve pfes
placentu v pfitomnosti A-A anastomoz.

Prevalence A-V anastoméz v naSem souboru byla 88,9 %. Jednosmérné A-
V anastomozy jsou nejCastéjSi interfetalni vaskularni anastomoézou ze
v8ech klinickych podtypech monochorialnich dvojcat. Pfedstavuji klinické
pozadi pro TTTS a TAPS a zpusobuji chronické interfetalni transfuze s
pfiblizné 5 ml a 15 ml/24 hodin pro TAPS a TTTS (173-175). V nasi studii
jsme zjistili, ze pfitomnost A-V anastomoz stanovi OR rozvoje akutni FFTR
u MCDA dvojcat v pfipadé slUD na hodnotu 1,8. MoZznym vysvétlenim, proC
A-V anastomézy zasadné nepfispivaji naristu akutni FFTR, je potfeba
vysokotlakého gradientu na kapilarni urovni, ktery je nutny k zajisténi
prutoku krve A-V anastomozou.

Nas metodicky pfistup k in vitro simulaci akutni FFTR ma nékolik limitaci,
nicméné se domnivame, Ze by se mohlo jednat o velice realny model
pouzitelny k odhadu rizik akutni FFTR na podkladé angioarchitektury
MCDA placent. Prvni limitaci je absence rezidualniho odporu v pupec¢niku
a téle mrtvého plodu. Proto také pfedpokladame a data z mnoha praci tomu
také nasvédcuji, Ze rezidualni télesny a cévni odpor pupecniku a placenty
v dlUsledku mozného cévniho spasmu a trombotizace u mrtvého plodu

redukuji skuteCnou exsangvinaci. Za druhé, kontinualni aplikace stfedniho
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arterialniho tlaku misto pulzniho toku zfedéného histologického barviva pfi
pokojové teploté nema stejné reologické vlastnosti jako fetalni krev.
Kontinualni tok nafedéné histologické barvy pfesné neodrazi skute¢ny stav
in vivo, ale tato skuteCnost by neméla byt rozhodujici pro stanoveni
potencialniho rizika akutni FFTR. Histologické barvy navic detailné
zobrazuji preferenéni prutok placentarnimi cévami s nizkou rezistenci. Za
treti limitaci je absence matefského obéhu. Vzhledem k tomu, Ze akutni
transfuze probiha v povrchové vrstvé placentarnich cév velkého kalibru, je
nepravdépodobné, Ze by eliminace hluboké fetomaternalni oblasti hrala
zasadni roli v prukazu aFFTR.

Studie pfedstavila popis in vitro modelu, kde byly prezentovany potencialni
vaskularni rizikové faktory akutni FFTR u nekomplikovanych MCDA dvojcat.
Mezi klicové rizikovymi faktory pro aFFTR patfi pfitomnost povrchovych A-
A s nizkou rezistenci a blizké inzerce pupecniku. MC placenty se inzerci
pupecniku pod 5. percentilem maji vysokou pravdépodobnost pfitomnosti
vysokokapacitni nizko rezistentni anastomézy A-A. Na zakladé stavajicich
znalosti je vhodné pouzit pevnou mezni hodnotu vzdalenosti inzerci
pupecnikl. Tato odpovida 4 cm. Uvedené poznatky jsou kliGové pro lepsi
pochopeni mechanismu akutni FFTR u pfipadi MCDA dvoj¢at s pfihodou
slUD a lze je pravdépodobné aplikovat i na MCMA dvojcata. Zavéry
predloZzené studie by mohli byt vyuzity vramci diskuse o optimalnim

nacasovani porodu u jinak nekomplikovaného prabéhu MCDA dvojc¢at.
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7 Zaver

MC dvojCata predstavuji specifickou rizikovou kategorii dvoucetnych
téhotenstvi co se tyCe incidence a typu moznych komplikaci. Vedle béznych
komplikaci, které mizeme pozorovat u dvoj¢at DC, jako pfiklad Ize uvést
vrozené vyvojové vady, které jsou u MC dvojcat dvojnasobné Castéjsi, jsou
tato dale zatizena pro MC dvojCata specifickymi komplikacemi. Tyto nejsou
az tak vzacné a mohou postihovat az 20 % pfipadt MC dvoj¢at. Komplikace
vazané na MC placentarni komponentu jsou velice specifické, co se tyCe
jejich feSeni. Mohou vést ke kompromitaci jednoho z plodd s naslednym
rizikem nitrodélozniho umrti. Nitrodélozni umrti jednoho zplodd MC
gravidity, a to je pro tuto skupinu dvoj€at charakteristické, ma zasadni vliv
na druhy pfezivajici plod. Spektrum moznych obtizi se Siroké. Od nulového
negativniho ovlivnéni, pfes abnormalni psychomotoricky postnatalni vyvoj
az po nitrodélozni umrti. S ohledem na techniky asistované reprodukce a
metody preimplantacni diagnostiky Ize oCekavat, Ze se pocty MC dvojcat
jisté nebudou snizovat, spiSe naopak. Z tohoto diuvodu je problematika
selekce rizikovych MC dvojcat velice aktualni vCetné hledani novych
neinvazivnich prenatalné diagnostickych postupu, které mozna rizika
detekuji s predstihem.

Cilem prace bylo pfredstavit in vitro model simulace akutni FFTR, ktera
pokud nekontrolované nastane, ma za nasledek vyrazné nepfiznivy
perinatalniho outcome.

Akutni FFTR se liSi od chronické transfuze klinicky znamé u MC dvojCat
jako TTTS & TAPS. Odlisnost spociva v rychlosti transfuze a odliSnosti
klinického prubéhu. Zatimco chronicky pribéh transfuze, pokud je spravné
a vCas diagnostikovan je rovnéz vétSinou dobfe feSitelny vybranymi typy
intrauterinnich intervenci. Oproti tomu je akutni FFTR situace nahla,
probiha v kratké ¢asovém intervalu po udalosti slUD a ¢asto k ni dochazi u
MC gravidity se zcela nekomplikovanym prab&hem. Re$eni pomoci
dostupnych intrauterinnich intervenci je obtizné a dasledky mohou byt
katastrofalni.
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Zakladnim patofyziologickym pFfedpokladem vzniku akutni FFTR je
pfitomnost A-A anastomdzy. Ty vétSinou byvaji solitarni, pfiblizné v 5%
zdvojené. Jedna se o nizko rezistentni cévni anastomodzy choria, které
spojuji obé arterialni fecisté plodu. Jednotlivé zastoupeni A-A anastoméz
se lisi v zavislosti na typu komplikaci MC dvoj¢at. NejvysSi zastoupeni je u
typu lll sFGR, kdy se A-A anastomozy vyskytuji ve 100 % pripadd. U typu |
% je udavan u TTTS a TAPS. U MC gravidity s nekomplikovanym prabéhem
se vyskytuji v 52 %. Vzhledem k vySe uvedenému musi zakonité existovat
i rozdilné riziko rozvoje akutni FFTR pro tyto jednotlivé subtypy MC gravidit.
NejvySsi zastoupeni u vSech MC dvojcat maji A-V anastomozy, které se
vyskytuji v praimérném poctu 3,5 na jednu MC placentu, jejich vzajemny
pomér mezi jednotlivymi subtypy je pfiblizné stejny. Vzhledem k rozdilnym
tlakm jsou zodpovédné za pomalou transfuzi, ktera je pfiblizné u 15 ml za
24 hodin u TTTS a 5 ml za 24 hodin u TAPS. Pokud se A-V anastomozy
vyskytuji samostatné, existuje realné riziko téchto syndromu v zavislosti na
prevazujicim sméru. VétSinou jsou ale kompenzovany pfitomnou A-A
anastomozou, ktera brani jejich rozvoji a vyskytuje se u vice jak 85 % vSech
placent s fyziologickym pribéhem. Tomu odpovida i frekvence 10-15 %
vyskytu pfipadu TTTS.

Nejmensi klinicky vyznam maji V-V anastomozy. Jejich klinicky vyznam je
sporny. Na rozdil od A-A spojuji nizkotlaka Fecisté obou plodi s podobnymi
tlaky. Nemaji protektivni efekt vici rozvoji TTTS. V naSem souboru vykazuje
jejich pfitomnost vyssi riziko rozvoje akutni FFTR. Tento efekt je maskovan
soucCasnou pritomnosti A-A anastomézy u blizkych uponu pupecnika.
Inzerce pupecnikl, a predevSim jejich vzajemna vzdalenost, uruje
charakter interfetalniho vaskularniho spojeni. Plati nepfimy vztah, &im
kratSi vzdalenost, tim vyznamnéjsi A-A anastomoza. V nasi studii odpovidal
5. percentil interumbilikalni vzdalenosti mezi 25.-36. gestacnim tydnem péti
centimetrim. Vyznamna skupina MCDA placent vykazovala pfitomnost
vysokokapacitni A-A anastomézu pfi vzdalenostech < 5 cm. Ve snaze

sjednotit naSe data s publikovanymi literarnimi udaji s cilem stanovit jednu
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senzitivni vzdalenost inzerci pupecénikul, lze uvazovat o 4 cm pro celé
téhotenstvi. Pfi této hodnoté vzdalenosti inzerci 100 % MCDA placent
naseho souboru mélo vyznamnou A-A anastomézu. DalSim faktorem
urCujici charakter A-A spojeni je typ inzerce pupecnika. U plodu
s marginalnim a velamentéznim Uponem pupecniki Casto nalézame
dominantni tzv. rescue A-A anastomézu. Ta byva pfitomna typicky u
pfipadl sFGR I. a Il. typu. Tato anastomé6za na jednu stranu zajisStuje
transport Zivin a 02 menSiho z plodd pomoci rezidualniho zasobeni od
vétSiho plodu (tzv. rescue anastomdza), na druhou stranu byva pficinou
akutni FFTR v pfipadé s IUD. V pfipadé kombinace rescue anastomozy
s marginalnim ¢i velamentéznim pupecCnikovym uponem vykazuje A-A
anastomoza Casto monopodialni vétveni preferujici kmenovy tok, coz dale
potencuje riziko akutni FFTR.

Placentarni plochy urcuji pfedevsim vahovy potencial obou plodi a pouze
nepfimo a vmalé mife se podileji na prabéhu akutni FFTR. Pfi
nerovnomérném rozloZeni placentarnich ploch je Casto pribéh gravidity
charakteru sFGR s nejvy§8im zastoupenim A-A anastoméz, casto
v kombinaci s marginalnim ¢&i velamentéznim uponem pupecniku.
Predlozena studie ma, na zakladé zjisténych vysledkl, potencial
vyselektovat skupinu té&hotnych Zen s nekomplikovanym priab&hem
téhotenstvi, které by mohly profitovat z intenzivnéjSiho sledovani mezi 30.-

vr waiwvos

tydnem gestace.

8 Souhrn

Predlozenou praci bylo mozné realizovat diky Cinnosti Centra fetalni
mediciny Ustavu pro pé& o matku a dit¢ a diky spolupraci
s perinatologickymi a prenatalné& diagnostickymi centry v Ceské republice a
na Slovensku, ktera pacientky do naseho zafizeni odesilaji. | kdyz

viceCetna téhotenstvi predstavuji, co se tyCe procentualni zastoupeni
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v Ceské republice malou skupinu, v roce 2020 se dvojéata podilela na
celkovém poctu zivé rozenych déti 1,34 %. Jedna se o kohortu, ktera je diky
vysoké incidenci matefskych fetalnich a neonatalni komplikaci extrémné
dulezitd. MC dvojCata reprezentujici pouhych 20 % vsSech dvojcetnych
téhotenstvi jsou vSak spojena s nasobné vy$Simi riziky nez dvojcata DC.

StéZejnim mistem predlozené studie je MC placenta jejiz cirkulace je
sdilena dvéma plody a je zdrojem specifickych typl komplikaci. Hlavnim
cilem bylo vytvofeni simulaéniho modelu pro in vitro simulaci akutni FFTR,
ktera pokud probéhne, muze vyrazné negativné ovlivnit priibéh a vysledek
celého téhotenstvi. Pomoci nami vypracovaného simulaéniho modelu jsme
byli schopni nalézt odpovédi na nékteré otazky tykajici se vztahu
angioarchitektury MC placenty a rizika vzniku akutni FFTR. Interfetalni
anastomozy jsme prokazali u 96,0 % MC placent, kdy zastoupeni A-A, V-V
a A-V anastomoz dosahovalo 78,8, 16,2 a 88,9 %. Celkem bylo prokazano
49,5 % pfipadu akutni FFTR s medianem doby transfuze 1ml 30 sekund.
(18,8-46,3). Pritomnost A-A anastomézy o priméru >1,5 mm je spojena
s rozvojem akutni FFTR s OR 44,2 (95 % CI 5,54-352,39). Median délky
A-A anastoméz v MC placentach s prokazanou akutni FFTR byl 18,0 cm.
Pfitomnost A-A anastomdzy s délkou kratSi nez 7 cm je spojena s rozvojem
akutni FFTR s OR 22,3 (95 % CI 2,37-208,78). Délka A-A anastomdzy v
(OR 3,1 /95 % CI 1,02-9,46/). V-V anastomdzy byly zastoupeny v podstatné
menSim mnozstvi ve srovnani s A-A a A-V anastomézami. Jsou Castéji
pritomné ve skupiné s prokazatelnou akutni FFTR (81,3 % vs. 18,8 %).
Jejich pfitomnost je vSak spojena s rozvojem akutni FFTR s OR 5,7 (95 %
Cl1 1,49-21,35). A-V anastomozy byly zastizeny nejCastéji, tyto se na rozvoji
akutni FFTR podileji jen s OR 1,8 (95 % CI 0,50-6,70). Vzdalenost inzerci
pupecnikl ve skupiné s prokazanou akutni FFTR byla vyznamné kratsi,
14,7 cm vs. 19,1 cm. Na zakladé provedené analyzy a ur€eni percentilt pro
vzdalenost inzerci pupecniki mezi 25.-36. tydnem gestace vychazi 5.

percentil vzdalenosti inzerci pro celé uvedené obdobi na 5 cm. Vzdalenosti
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pupecéniku < 5. percentil je spojeno s OR 12,6 (95 % CI 1,54 — 102,41)
rozvoje akutni FFTR.

Studie pfedstavila popis in vitro modelu, kde byly prezentovany potencialni
vaskularni rizikové faktory akutni FFTR u nekomplikovanych MCDA dvojcat.
Uvedené poznatky jsou kliCové pro lepSi pochopeni mechanismu akutni
FFTR u pfipadd MCDA dvoj¢at. Pfipad akutni FFTR se muze rozvinout
v pfipadé komplikované prubéhu MC dvoucetné gravidity po nitrodéloznim
umrti kompromitovaného plodu. Tyto stavy by vSak mély byt vcas
detekovany na zakladé opakovanych (14 dnu) sonografickych kontrol. MC
gravidita s rizikem by nasledné méla byt feSena formou vhodné intrauterinni
intervence s cilem zabranit nekontrolované slUD s naslednou akutni FFTR.
U nekomplikovanych MC dvoj¢at mohou byt zavéry pfedlozené studie
vyuzity v ramci diskuse o optimalnim nacasovani porodu na zakladé
jednodude detekovaného sonografického parametru jakym je vzdalenost

inzerce pupecnika.

9 Summary

The dissertation presents a pilot study demonstrating in vitro simulation of
the process of acute feto-fetal transfusion of monochorionic twins. The
simulation was performed on MC placentas in connection with a known
clinical course. The study was performed on MC twins with a physiological
course. The primary objective of the study was to determine the basal risk
of aFFTR for this subgroup. Secondary objectives were the determination
of basal risks for other subtypes of MC twins, analysis of the placental
vascular net with a focus on interfetal anastomoses, placental areas, and
the nature of umbilical cord attachments, including their mutual distance.
The acute type of interfetal transfusion differs fundamentally from the
chronic one, which is typical for the TTTS and TAPS subgroup not only in
the representation of the transfusions but also in clinical course, reversibility,

and type of anastomoses that each type of transfusion causes.
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The main pathophysiological basis of aFFTR is AA anastomosis. The
presence of this vascular junction varies between subgroups of MC twins
and largely determines their clinical course. Due to the different proportions
of AA anastomoses in individual subtypes of MC pregnancies, the risk of
aFFTR also differs. AA anastomosis also has a protective effect and a
certain compensatory ability to balance the pressure differences of the
fetoplacental areas of both fetuses due to its low-resistant nature. The third
feature of AA anastomoses is a rescue anastomosis for the smaller fetuses
in the case of sFGR.

The baseline risk of aFFTR for the physiological course of MC pregnancies
was 49.5 %. with a median transfusion time of 1 ml 30 seconds (18.8-46.3
s). The mean diameter of AA anastomoses in proven and absent aFFTR
was 2.0 mm and 1.0 mm, respectively. The risk of aFFTR increased
significantly with increasing vessel diameter. The presence of AA
anastomoses> 1.5 mm in diameter was associated with interfetal
transfusion with OR 44.2. The length of anastomoses was not statistically
significant in terms of aFFTR. On the contrary, as the distance decreases,
the risk increased significantly.

The overall proportion of paracentral, marginal, and velamentous insertions
of the umbilical cords was 66 %, 31 %, and 3 % of cases. Close umbilical
cord attachment was determined to be 4 cm (5th percentile) and showed
almost 100% risk of aFFTR. The close attachment of the umbilical cords
was indirectly related to the diameter of the AA anastomoses. The presence
of AA, VV, and AV anastomoses was in 88.9 %, 78.8 %, and 16.2 % of
cases. AV and VV anastomoses, in contrast to AA anastomoses, do not
significantly increase the risk of aFFTR. Placental areas determine the
clinical diagnosis of sFGR, however, they indirectly influence the risk of
aFFTR by a higher risk of slUD of a smaller fetus and a higher proportion of
solitary rescue AA anastomoses. Thus, this subgroup is primarily the most
vulnerable in terms of aFFTR.

Data obtained from in vitro simulations of acute feto-fetal transfusion show
that sFGR type Il has the highest risk with 100 % basal risk, followed by
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sFGR types | and Il, physiological course, TTTS, and TAPS with
corresponding risks of aFFTR in 60 %, 49.5 %, 20 %, 0 %. The measured
data agree with studies describing the consequences of slUD, which,
however, mostly did not stratify the clinical subtypes of MC twins. These
data help to understand the process of acute feto-fetal transfusion and thus
determine the risks for individual subgroups of MC twins in the case of sIUD.
Fortunately, the real risk of morbidity and mortality for the surviving fetus is
reduced by several factors reflecting the fetoplacental condition of the dead
fetus. The objectives of the study could serve as a basis for the development

of guidelines not only for monochorionic pregnancies.
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10 Prilohy

10.1 Obrazky tykajici se vlastni studie

Obr. 22: A) Makroskopicky vzhled porozené MC diamnialni placenty pfed odbérem vzorku

pro hodnoceni pfipadnych autolytickych zmén. Placenta je zbavena plodovych oball
s proplachem cévniho systému. B) Detail placenty, kde byla provedena biopsie za u¢elem
histologické analyzy interfetélnich povrchovych anastomdéz. C-E) Mikroskopicky snimek
barveny modrym trichromem. Povrchové cévni anastomézy placenty zpracované
bezprostfedné po porodu (C), po 24 (D) a 48 hodinach (E). Modfe se zobrazuje pojivova
tkan obklopuijici arterii. Zadny ze vzork(i nevykazoval autolytické cévni zmény v prabéhu
48 hodin.
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Obr. 23: Postup pfipravy placenty pfed simulaci (I). Z choriového povrchu byly odstranény
obaly, pupeéniky byly zkraceny a vytlaCena prebyteéna krev nebo srazeniny. Pahyl
pupecniku byl kanylovan 3,5 Fr (1) katétrem pro obé arterie a 4 Fr (2) katétrem pro zilu.
Kanylovany pahyl pupec¢niku (3) reprezentoval zivy plod ohrozeny aFFTR. Druhy pahyl (4)
se sbérnou ¢asti injekéni stfikacky (5) pfedstavuje pupecnik mrtvého plodu. Cévy choria

byly proplachnuty fyziologickym roztokem pfi pokojové teploté.
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Obr. 24: Prubéh simulace (lI) — simulacni sestava pro aFFTR. A) Dvojice spojenych
infuznich setl se 100 ml fyziologického roztoku a 10 ml histologického barviva (1) fixovany
navzajem pomoci manzety (3) mechanického rtutového tonometru (2) a pfipojeny ke
kanylovanym umbilikalnim arteriim. Tento pupeCni pahyl pfedstavuje Zivy plod ohroZzeny
aFFTR. Uzaviena sbérna &ast stfikaCky (4) o objemu 6 ml byla fixovdna ke druhému
pupecnimu pahylu pro méfeni objemu mozné transfuze. B1-B3) Tonometr byl tlakovan na
30-40 mm Hg pro simulaci stfedniho arterialniho tlaku pro druhy a tfeti trimestr. Sou¢asné
byla spusténa ¢asomira. Pozitivni nalez aFFTR byl definovan pfi naplnéni 1ml barviva do

sbérné Casti stfikaCky. V konkrétnim pfipadé trvala aFFTR 7 sekund.
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Obrazek 25: MC placenty s rozdilnou Sifi A-A anastoméz a pozitivni simulaci aFFTR: A)

A-A anastom6za 1mm, B) A-A anastomdza 2mm, C) A-A anastoméza 3mm.
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10.2 Tabulky tykajici se studie

Charakteristiky sledovaného souboru

Materské

vék matky (roky)

31.2£5.6

BMI (kg/m?)

245 (22.1-29.4)

asistovana reprodukce: IVF/ICSI

15/99 (15.2)

Perinatalni data

gestacni stafi v dobé porodu (tydny) 35.0 (33-36)
pri€ina porodu: iatrogenni v terminu 87/99 (87.9)
PPROM 1/99 (1.0)
spontanni nastup pred¢asného porodu 11/99 (11.1)
Cisarsky fez 98/99 (99)

Neonatalni data

Porodni vaha menséiho z plodti (g)

1885.6+498.1

Porodni vaha vétiho z plodu (g)

2075.2+478.6

Vahovy rozdil (%)

9.3 (4.9-4.8)

Podil vahové disproporce >25%

5/99 (5.1)

Tab. 6: Demografické a perinatalni charakteristiky kohorty MC dvoj€at s fyziologickym

pribéhem. Charakteristiky jsou uvedeny jako primér +/- SD pro normalné rozdélené

proménné, median a interkvartilové rozmezi pro proménné s nenormalnim rozdélenim.

Kategorické proménné byly prezentovany jako celkovy pocet (procento ve skuping).
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Charakteristiky sledovaného souboru

Placentarni data

VétSi placentarni plocha (%)

55.0 (51.0 - 60.0)

Upon pupeéiku: paracentralni
marginalni

velamentoézni

86 /99 (89.6)
13799 (13.1)
0/99 (0)

MenSi placentarni plocha (%)

45.0 (40.0 - 49.0)

Upon pupeéniku: paracentralni

43799 (43.4)

marginalni 50 /99 (50.6)
velamentézni 6/99 (6.1)
Primérny rozdil placentarnich ploch 1.2(1.0-1.5)
Podil placent s rozdilem plochy >1.5 21799 (21.2)
Vzdalenost pupecniku (cm): 16.9+7.2
< 5" centil 11 (11.1)
< 10" centil 5(5.1)
> 10" centil 83 (83.8)

Choriovaskularni charakteristika

Pocet pfitomnych anastomoz

95/ 99 (96.0)

Typ anastomoéz: A-A

78799 (78.8)

A-V 88 /99 (88.9)
V-V 16 /99 (16.2)
Pocet A-A anastomdz na placentu: 0.9+0.7
0 21799 (21.2)
71199 (71.7)
>2 77199 (7.1)
Pocet V-V anastoméz na placentu: 0.2+0.4
0 83 /99 (83.8)
16 /99 (16.2)
Pocet A-V anastomoéz na placentu: 4 (2-6)
0 11799 (11.1)
1-6 69 /99 (69.7)
>7 19/99 (19.2)

Tab. 7: Placentarni a choriovaskularni charakteristiky kohorty monochorialnich dvojcat s

fyziologickym pribéhem. Charakteristiky jsou uvedeny jako priimér +/- SD pro normalné
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rozdélené proménneé, median a interkvartiini rozmezi pro proménné s nenormalnim
rozdélenim. Kategorické proménné byly prezentovany jako celkovy pocet (procento ve
skuping).

Charakteristika choriovaskularni anatomie ve vztahu k aFFTR
PFitomnost akutni feto-fetalni
transfuze P
ano ne
Simulace aFFTR 49 /99 (49.5) 50 /99 (50.5)
Cas aFFTR (s) 30 (18.8-46.3) 0 .000"
Arterio-arterialni anastomozy
pFitomnost 49 /78+*(62.8) 29/78%(37.2) |.0004
pocet: 0 0/49 (0) 21/50 (42.0)
1 45 /49 (91.8) 26 /50 (52.0) |.000%
>2 4149 (8.2) 3/50 (6.0)
pramér (mm) 2.0 (1.0-2.9) 1.0 (0.5-1.0)  [.000"
kategorie: < 0.5 41749 (8.2) 11/29 (37.9)
>0.5-1.5 15/ 49 (30.6) 17 /129 (58.6) |.000%
15 30/49 (61.2) 1/29(3.4)
délka (cm) 18.0 (7.0-22.0) | 21.0(14.0-25.0) |.078"
kategorie: < 4 9/49 (18.4) 0/29(0.0)
4-10 4149 (8.2) 4/29(13.8) |.0994
10-20 13 /49 (26.5) 9/29 (31.0)
> 20 23 /49 (46.9) 16 /29 (55.2)
Veno-ven6zni anastomozy
pfitomnost 13/16° (81.3) 3/16°(18.8) |.005%
pocet: 0 36 47
1 13 .0054
>2 0
Arterio-vendzni anastomozy
Pritomnost 45/88* (51.1)" | 43/88*(48.9)" |.5254
Vzdélenost pupecnikl (cm) 14.7 (£7.9) 19.1 (#5.79) [.002'
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Tab. 8: Simulace akutni FFTR in vitro. Charakteristiky jsou uvedeny jako primér +/- SD
pro normalné rozdélené proménné, median a interkvartilni rozmezi pro proménné s
nenormalnim rozdélenim. Kategorické proménné byly prezentovany jako celkovy pocet
(procento ve skuping). tMann-Whitneyho test, $Chi-kvadrat test, *T-test, *pocet placent s

A-A anastomézami, °*pocCet placent s V-V anastomézami, * pocet placent s A-V

anastomoézami.
Nezavisla proménna OR Odds Ratio p
95% Interval

Angioarchitektura

prumér A-A anastoméz >1.5 mm 442 | 5.54-352.39 | .000

délka A-A anastom6z <7 cm 22.3 | 2.37-208.78 |.007

>7-23 cm 3.1 1.02-9.46 .046
PFfitomnost AV anastomoz 1.8 0.50-6.70 .361
PFitomnost VV anastomoz 5.7 1.49-21.35 .011

Vzdalenost pupecniku

< 5 centil 126 | 1.54-102.41 |.018

< 10" centil 9.6 2.04-44.97 | .004

Tab. 9: Logisticka regrese pro rozvoj aFFTR ve vztahu k placentarni angioarchitektufe a

vzdalenosti Uuponu pupecéniku MCDA dvojcat.
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10.3 Grafy tykajici se vlastni studie

Loy Mean =31 21
Std Dev = 5 67

N=239

Th™

Frequency
=
1

-

Age (years)_1

Graf 4: Histogram zobrazujici vék Zzen s MCDA dvojcaty, jejichZ placenty byly v

ramci studie nasledné analyzovany.
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Mean = 25 84
Std. Dev. =5,134
N=253

Frequency

150 200 250 300 350 400
BMI (kgim2)_2

Graf 5: Histogram zobrazujici BMI Zen s MCDA dvojcaty, jejichz placenty byly v

ramci studie nasledné analyzovany.

Dspomaneous preterm
labour

.iatrngenic preterm
labour

B tcrm iatrogenic

Graf 6: KolaCovy grafdemonstrujici indikace k ukonceni MCDA téhotenstvi. V 87,9%
pfipadu byly gravidity ukon€eny v souladu s doporuc¢enou praxi (term. latrogenic). V 11,1%

pfipadu nastala pfed€asna délozni €innost a v 1,0% pFipadd doslo k pfed¢asnému odtoku

plodové vody.
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Graf 7: Krabicovy graf zobrazujici porodni hmotnosti vétsiho (larger) a mensiho

(smaller) dvojcete. Rozdil hmotnosti je statisticky vyznamny (T-test, .001).

100% Ubilical_Cord_insertion_Saa

B uUCkparacentral
B uck-marginal
CJUCkvelamentaus

80%

650%

40%]

20%

0%~ T
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Graf 8: Porovnani zastoupeni jednotlivych typl inzerce pupecnikd v ramci vétsiho
a mensiho placentarniho teritoria. Rozdil v zasoupenich je statisticky vyznamny
(Mann-Whitney test, <.001)
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Graf 9: Zobrazeni umisténi 5.- 95. percentilu pro vzdalenost mezi inzercemi pupecnikl

MCDA dvojc¢at mezi 25.- 38. tydnem gestace.

80

Frequency

0 1

AA_Anastomosis

Graf 10: Kategorie po¢tu AA anastomdz naplacentu.
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Graf 11: Kategorie poctu VV anastomdz na placentu.
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Graf 12: Kategorie po¢tu A-V anastomdz na placentu.
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100% aFFTR
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Graf 13: Sloupcovy graf zobrazujici vztah mezi kategoriemi prameéri A-A anastomoézy a
prokazanou akutni FFTR na kohorté placent s pfitomnymi A-A anastomdzami (n-78).

Rozdil v zasoupenich je statisticky vyznamny (Chi-Square test, <.001)
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Graf 14: Sloupcovy graf zobrazujici vztah mezi kategoriemi délky A-A anastomdzy a
prokazanou akutni FFTR na kohorté placent s pfitomnymi A-A anstomézami (n-78). Rozdil

v zastoupenich je statisticky nevyznamny (Chi-Square test, .099)
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Graf 15: Sloupcovy graf zobrazujici vztah mezi kategoriemi vzdalenosti inzerce pupeénik
a prokazanou akutni FFTR. Kategorii odpovidaji 5. percentilu, rozmezi 5.-10. percentilu a
uponu nad 10. percentilem. Rozdil v zasoupenich je statisticky vyznamny (Chi-Square test,
.006).
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Graf 16: Sloupcovy graf zobrazujici vztah mezi kategoriemi vzdalenosti inzerce pupecniku
a kategoriemi prumeér A-A anastomézy u MCDA placent s nekomplikovnym pribéhem.

Rozdil v zasoupenich je statisticky vyznamny (Chi-Square test, .000).
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Graf 17: Sloupcovy graf zobrazujici vztah mezi kategoriemi vzdalenosti inzerce pupeéniki
a kategoriemi délky A-A anastomézy u MCDA placent s nekomplikovnym pribéhem.
Kategorie odpovidaji 5. percentilu, rozmezi 5.-10. percentilu a Uponu nad 10. percentilem.
Rozdil v zasoupenich je statisticky vyznamny (Chi-Square test, .000).
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10.4 Seznam obrazki, tabulek a graft

Obrazky

Obr.1: Rozdéleni dvojCat s ohledem na zygozitu a chorionicitu. Dizygoticka
dvojCata, vznikajici oplodnénim dvou vajicek dvéma spermiemi, jsou vzdy
diochorialni diamnialni. Oba jedinci jsou geneticky rozdilni. V pfipadé
monozygotickych dvojcat rozhoduje o chorionicité ¢asovy interval od oplozeni do
rozdéleni spole¢ného embryonalniho zakladu. V pfipadé monozygotickych
dichorialnich diamnialnich dvoj¢at se embryonalni zaklad Stépi jesté pred
formovanim blastocysty. V pfipadé monochorialnich diamnialnich dvoj¢at se
embryonalni zaklad S&tépi preimplantaéné na urovni blastocysty. V pfipadé

monochorialnich monoamnialnich dvojcat se material déli po implantaci.

Obr.2: A) Zygota 18 hodin po oplodnéni. Uvnitf zygoty jsou patrné dvé prvojadra
a polové télisko. B) Ctyfbun&éné embryo 48 hodin od oplodnéni. Burky se
oznaduji jako blastomery. C) Osmibunééné embryo 72 hodin od oplodnéni. D)
Blastoméry embrya se intenzivné mitoticky déli, tento proces je rovnéz oznacovan

jako ryhovani a dava vzniknout 96 hodin od oplozeni utvaru, ktery je oznaCovan

Obr.3: Blastocysta, 120 hodin od oplozeni. Blastocysta se diferencuje z moruly
poté, co je tato transportovana do dutiny délozni. Zona pellucida se stava
prostupnou pro vodu a dochazi k pfeskupovani a diferenciaci blastomer. Uvnitf
blastocysty se vytvaFi souvisla dutina, kterou oznacujeme jako blastocoel.
Blastomery se diferencuji do dvou zakladnich skupin bunék. Trofoblast, ktery
obklopuje embryo po jeho obvodu a embryoblast, ktery reprezentuje vnitfni

bunéénou masu, ze které se vyviji vlastni embryo.

Obr.4: Hatching zona pellucida. Zakladni pfedpoklad pro vytvoreni kontaktu mezi
trofoblastem a decidualné transformovanym endometriem je uvolnéni embrya

z glykoproteinového obalu zona pellucida.

Obr.5: Jedna blastocysta s diferenciaci blastomer do jedné vrstvy trofoblastu a
rozdélenim blastomer do dvou izolovanych skupin embryoblastl. Jedna se o

preimplantacni stav. Uvedena obrazova dokumentace pochazi z materialu prof.
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MUDr. J.E. Jiraska. DrSc. Koloraci provedl pan profesor osobné. Jednalo se o

nahodny nalez v ramci histologického zpracovani materialu po hysterektomii.

Obr.6: Postimplantacni nalez monochorialnich diamnialnich dvoj¢at. Uvedena
obrazova dokumentace pochazi z materialu prof. MUDr. J.E. Jiraska. DrSc.
Koloraci provedl pan profesor osobné. Jednalo se o nahodny nalez v ramci

histologického zpracovani materialu po hysterektomii.

Obr.7: Postimplanta¢ni nalez monochorialnich monoamnialnich dvojc¢at. Uvedena
obrazova dokumentace pochazi z materialu prof. MUDr. JE. Jiraska. DrSc.
Koloraci provedl pan profesor osobné. Jednalo se o nahodny nalez v ramci

histologického zpracovani materialu po hysterektomii.

Obr. 8: Peroperacni nalez s vizualizaci AV placentarnich anastomoz. Vizualizace
a zameéfeni AV anastomozy (vlevo), vysunuti optického vlakna (uprostfed) a

koagulace anastomézy (vpravo)

Obr. 9: Monochorialni placenta po laserové ablaci placentarnich spojek pro TTTS.
Peroperacné koagulovano 12 AV anastoméz, nebyla pfitomna zadna AA

anastomoza.

Obr. 10: A) Monochorialni diamnialni placenta u jednovajeCnych dvojcat
s nekomplikovanym prubéhem téhotenstvi. Spole¢ny placentarni parenchym je
rozdélen na dvé témér identicka teritoria. Vaskularni ekvator je lokalizovan ve
stfedu placenty a témef se shoduje s prdbéhem Uponu oball. B) Monochorialni
diamnialni placenta u jednovajeCnych dvoj¢at s komplikovanym pribéhem
téhotenstvi sFGR. Je zfetelné nerovnomérné rozdéleni spolec¢ného placentarniho
parenchymu v neprospéch jednoho zplodd. Plod s sFGR zafal vykazovat
sonografické znamky restrukci v 18. tydnu gestace. Rodi¢e se rozhodli pro
expektativni pfistup. Ve 28. tydnu bylo nutné téhotenstvi ukonéit. Zelené

kolorovana ¢ast monochorialni placenty zobrazuje teritorium plodu s sFGR.

Obr. 11: MC placenta s klinickym pribéhem sFGR. Patrna vyrazna disproporce
placentarnich ploch, rescue AA anastoméza (Cervené barvivo) s monopodialnim

vétvenim a velamentoznim uponem pupecniku mensiho z plodu.
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Obr. 12: MC placenta s klinickym pribéhem sFGR. Ve 23. gestacnim tydnu byla
provedena bipolarni okluze pupe&niku plodu s sSFGR pro reversni tok v umbilikalni
arterii typ lll. Téhotenstvi bylo ukon€eno ve 34. tydnu gestace ( 33+4) pro FGR
druhého plodu.

Obr. 13: Vlevo ultrazvukovy obraz postizeného plodu — acardius amorphus.
Vpravo intrauterinni instrumentarium pro feSeni komplikaci TRAP sekvence,
nahofe bipolarni klesté k okluzi pupecéniku postizeného plodu, dole radiofrekvenéni

jehla k termalni ablaci torza postizeného plodu.

Obr. 14: Monochorialni placenta téhotenstvi komplikovaném TRAP sekvenci.
Patrna masivni AA a VV anastomdéza zpUsobujici pasivni vyzivu postizeného plodu
zdravym plodem principem obracené cirkulace. Vlevo ¢asteCné resorbovany
postizeny plod, u kterého byla provedena radiofrekvenéni ablace v prvni poloviné

druhého trimestru, porod v terminu.

Obr. 15: Schematické znazornéni vétveni a. uterina myometriem az na uroven
intervilézniho prostoru (trofoblastu). Vlastni ilustrace, jako pfedloha pouzita
publikace: Burton GJ. Rheological and Physiological Consequences of
Conversion of the Maternal Spiral Arteries for Uteroplacental Blood Flow during

Human Pregnancy Placenta 2009.

Obr. 16: Schematické zobrazeni vyusténi konvertované spiralni arterie do
intervilézniho prostoru. V dusledku konverze spiralnich arterii se krev pod tlakem
70-80 torrti (9,3-10,6 kPa) vléva do intervildzniho prostoru. V interviléznim prostoru
tlak klesa az na 10 torrt (1,3 kPa). Krev se vraci dilatovanymi zilami v decidua.

Vlastni ilustrace, jako pfedloha pouzita publikace: Burton GJ. Rheological and
Physiological Consequences of Conversion of the Maternal Spiral Arteries for

Uteroplacental Blood Flow during Human Pregnancy Placenta 2009.

Obr. 17: Monochorialni diamnialni placenta placenta s fyziologickym prab&hem
téhotenstvi. Patrno nékolik A-V anastomdz s protichdnym prabéhem (modré a
Cervené Sipky). Kompenzacni A-A anastoméza (zluta linie) vyrovnavajici rozdilné

tlaky obou fetoplacentarnich oblasti.

Obr. 18: Vlevo monochorialni placenta se Sirokou AA anastomo6zou zodpovédna
za typ Il flow sFGR. Vpravo 3D ultrazvukova prenatalni rekonstrukce stejné

placenty s patrnou bidirekéni AA anastomodzou.
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Obr. 19: Monochorialni placena s blizkymi Upony pupecnikl. Patrné masivni a
vzajemné se kfizici se AA i VV vaskularni spojeni obou plodu. Vlevo pfi simulaci
viditelné soucCasné barveni obou placentrarnich ploch prokazujici okamzitou

interfetalni transfuzi. Vpravo identicky upon pupec¢nika.

Obr. 20: Monochorialni placenta s blizkym Uponem pupecnikid a masivni AA a VV
interfetalni anastomézou. Faze pfipravy placenty predchazejici kanylaci
pupecnikdl nutnou k simulaci aFFTR. Vaskularni fecisté obou ploch zbaveno

koagul, odstranéna amnialni vrstva.

Obr. 21: Sekvence zmén u MC dvojcat s TTTS.

Obr. 22: A) Makroskopicky vzhled porozené monochorialni diamnialni placenty
pred odbérem vzorkl pro hodnoceni pfipadnych autolytickych zmén. Placenta je
zbavena plodovych oball s proplachem cévniho systému. B) Detail placenty, kde
byla provedena biopsie za u¢elem histologické analyzy interfetalnich povrchovych
anastomoéz. C-E) Mikroskopicky snimek barveny modrym trichromem. Povrchové
cévni anastomézy placenty zpracované bezprostfedné po porodu (C), po 24 (D) a
48 hodinach (E). Modfe se zobrazuje pojivova tkarn obklopujici arterii. Zadny ze

vzorkl nevykazoval autolytické cévni zmény v prabéhu 48 hodin.

Obr. 23. Postup pfipravy placenty pfed simulaci (I). Z choriového povrchu byly
odstranény amniové membrany, pupeéniky byly zkraceny a vytlaéena pfebytecna
krev nebo srazeniny. Pahyl pupeéniku byl kanylovan 3,5 Fr (1) katétrem pro obé
arterie a 4 Fr (2) katétrem pro zilu. Kanylovany pahyl pupecniku (3) reprezentoval
zivy plod ohrozeny aFFTR. Druhy pahyl (4) se sbérnou &asti injekéni stfikacky (5)
predstavuje pupeénik mrtvého plodu. Cévy choria byly proplachnuty fyziologickym

roztokem pfi pokojové teploté.

Obr. 24. Prubéh simulace (Il) — simulaéni sestava pro aFFTR. A) Dvojice
spojenych infuznich setd se 100 ml fyziologického roztoku a 10 ml histologického
barviva (1) fixovany navzajem pomoci manzety (3) mechanického rtutového
tonometru (2) a pfipojeny ke kanylovanym umbilikalnim arteriim. Tento pupecni
pahyl pfedstavuje zivy plod ohrozeny aFFTR. Uzaviena sbérna Cast stfikacky (4)

o objemu 6 ml byla fixovana ke druhému pupecnimu pahylu pro méfeni objemu

100



mozné transfuze. B1-B3) Tonometr byl natlakovan na 30 a 40 mmHg pro simulaci
stfedniho arterialniho tlaku pro druhy a tfeti trimestr. Sou¢asné byla spusténa
Casomira. Pozitivni nalez aFFTR byl definovan pfi naplnéni 1ml barviva do sbérné

Casti stfikacky. V konkrétnim pfipadé trvala aFFTR 7 sekund.

Obr. 25: MC placenty s rozdilnou Sifi A-A anastomoz a pozitivni simulaci aFFTR:

A) A-A anastomdéza 1mm, B) A-A anastoméza 2mm, C) A-A anastoméza 3mm.

Tabulky

Tab. 10: Typy monozygotickych dvoj¢at s ohledem na den $tépeni spole¢ného

embryonalniho zakladu a frekvence v populaci.
Tab. 2: Klasifikace TTTS dle Quintera (1999).

Tab. 3: Diagnosticka kritéria sSFGR u DC a MC dvojcat. Zkratky: EFW (Estimated
fetal weight - vahovy odhad plodu), AC (abdominal circumference - obvod trupu
plodu), UA (umbilical artery -umbilikalni arterie), Pl (pulsatility index - index
pulzatility).

Tab. 11: Klasifikace sFGR u MC dvoj¢at do tfi typu na zakladé dopplerovského
vySetfeni v umbilikalni arterii plodu se sFGR. Zkratky: Pl-index pulzatility, A-A —

arterio-arteriozni anastomosa.

Tab. 5: Prehled faktord, které mohou mit za nasledek slUD u monochorialni

dvoucetné gravidity.

Tab. 6: Demografické a perinatalni charakteristiky kohorty monochorialnich
dvojcat s fyziologickym pribéhem. Charakteristiky jsou uvedeny jako primér +/-
SD pro normalné rozdélené proménné, median a interkvartilni rozmezi pro
proménné s nenormalnim rozdélenim. Kategorické proménné byly prezentovany

jako celkovy pocet (procento ve skuping).

Tab. 7: Placentarni a choriovaskularni charakteristiky kohorty monochorialnich
dvojcat s fyziologickym prabéhem. Charakteristiky jsou uvedeny jako primér +/-
SD pro normalné rozdélené proménné, median a interkvartilni rozmezi pro
proménné s nenormalnim rozdélenim. Kategorické proménné byly prezentovany

jako celkovy pocet (procento ve skuping).

Tab. 8: Simulace akutni feto-fetalni transfuze in vitro. Charakteristiky jsou uvedeny

jako prumér +/- SD pro normalné rozdélené proménné, median a interkvartilni
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rozmezi pro proménné s nenormalnim rozdélenim. Kategorické proménné byly
prezentovany jako celkovy pocet (procento ve skuping). tMann-Whitneyho test,
IChi-kvadrat test, *T-test, *pocet placent s A-A anastomoézami, * poCet placent s

V-V anastomdzami, * pocet placent s A-V anastomédzami.

Tab. 9: Logisticka regrese pro rozvoj aFFTR ve vztahu Kk placentarni

angioarchitektufe a vzdalenosti uponu pupecniku MCDA dvojc¢at.

Grafy:

Graf 1: Prehled porodd dichorialnich dvoj¢at v jednotlivych perinatologickych
centrech v Ceské republice. Zdroj: MUDr. Petr Velebil CSc.

Graf 2: Prehled porodi monochorialnich dvoj¢at v jednotlivych perinatologickych
centrech v Ceské republice. Zdroj: MUDr. Petr Velebil CSc.

Graf 3: Trend porodd dvojéar (twins) a trojéat (triplets) v Ceské republice za
Casové obdobi 11 let (2010-2020). Zdroj: MUDr. Petr Velebil CSc.

Graf 4: Histogram zobrazujici vék zen s MCDA dvojcaty, jejichz placenty byly v

ramci studie nasledné analyzovany.

Graf 5: Histogram zobrazujici BMI zen s MCDA dvoj¢aty, jejichz placenty byly v

ramci studie nasledné analyzovany.

Graf 6: Kolacovy graf demonstrujici indikace k ukonéeni MCDA téhotenstvi. V
87,9% pripadu byly gravidity ukoneny v souladu s doporucenou praxi (term.
latrogenic). V 11,1% pfipadu nastala pfed¢asna délozni ¢innost a v 1,0% pfipadu

doslo k pfed€asnému odtoku plodové vody.

Graf 7: Krabicovy graf zobrazujici porodni hmotnosti vétSiho (larger) a mensiho

(smaller) dvojCete. Rozdil hmotnosti je statisticky vyznamny (T-test, .001).

Graf 8: Porovnani zastoupeni jednotlivych typl inzerce pupecnikd v ramci vétsiho
a mensiho placentarniho teritoria. Rozdil v zasoupenich je statisticky vyznamny
(Mann-Whitney test, <.001)

Graf 9: Zobrazeni umisténi 5.- 95. percentilu pro vzdalenost mezi inzercemi

pupecniki MCDA dvoj¢at mezi 25.- 38. tydnem gestace.
Graf 10: Kategorie poctu AA anastoméz na placentu.

Graf 11: Kategorie poctu VV anastoméz na placentu.
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Graf 12: Kategorie poctu A-V anastoméz na placentu.

Graf 13: Sloupcovy graf zobrazujici vztah mezi kategoriemi primérli A-A
anastomoézy a prokazanou akutni FFTR na kohorté placent s pfitomnymi A-A
anastomdzami (n-78). Rozdil v zasoupenich je statisticky vyznamny (Chi-Square
test, <.001)

Graf 14: Sloupcovy graf zobrazujici vztah mezi kategoriemi délky A-A anastomézy
a prokazanou akutni FFTR na kohorté placent s pfitomnymi A-A anstomézami (n-

78). Rozdil v zasoupenich je statisticky nevyznamny (Chi-Square test, .099)

Graf 15: Sloupcovy graf zobrazujici vztah mezi kategoriemi vzdalenosti inzerce
pupecnikld a prokazanou akutni FFTR. Kategorii odpovidaji 5. percentilu, rozmezi
5.-10. percentilu a uponu nad 10. percentilem. Rozdil v zasoupenich je statisticky

vyznamny (Chi-Square test, .006).

Graf 16: Sloupcovy graf zobrazujici vztah mezi kategoriemi vzdalenosti inzerce
pupecniki a kategoriemi prumérd A-A anastomézy u MCDA placent
s nekomplikovnym prub&hem. Rozdil v zasoupenich je statisticky vyznamny (Chi-
Square test, .000).

Graf 17: Sloupcovy graf zobrazujici vztah mezi kategoriemi vzdalenosti inzerce
pupecniki a kategoriemi délky A-A anastomézy u MCDA placent
s nekomplikovnym pribéhem. Kategorie odpovidaji 5. percentilu, rozmezi 5.-10.
percentilu a uponu nad 10. percentilem. Rozdil v zasoupenich je statisticky

vyznamny (Chi-Square test, .000).
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