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Partea generala: Sarcina gemelara

Sarcina gemelara este definita ca o gestatie cu doi feti care rezulta prima data din ovulatia si
fertilizarea ulterioarda a mai multor ovocite, caz in care fetusii sunt genetic diferiti (dizigotici
sau non-identice) si, n al doilea rand, de la divizare dintr-o masa embrionara unica pentru a
forma doi feti genetic identici (monozigotici). In toate cazurile de sarcini dizigotice, fiecare
zigot isi dezvolta propriul sac amniotic, si propria placenti (sarcina dicorionica). In sarcinile
monozigotice, cand fetii impart placenta, gemenii sunt monocorionici (MC), cand au acelasi
sac amniotic, sunt monoamniotici si atunci cand impart organe fetale, sunt gemeni uniti sau
gemeni siamezi. Atunci cAnd masa embrionard unica se imparte in doud dupa trei zile de la
fertilizare (cand ovulul fecundat striabate trompa uterind), fiecare fat are propriul sac
amniotic si placenta (sarcind dicorionicd diamnioticd, DCDA); acest lucru se inregistreaza
la o treime din gemenii monozigotici. Atunci cand divizarea embrionara apare dupa trei zile
de la fertilizare (cand embrionul se implanteaza in uter), ambii feti au o placentd comund cu
vase comunicante, anastomoze vasculare (MC). Impirtirea embrionard dupa cea de-a noua
zi de la fertilizare are ca rezultat gemeni MCMA, iar divizarea dupa a 12-a zi duce la gemeni
siamezi [1]. Prin urmare, toti gemenii MC sunt monozigotici, iar gemenii DC pot fi

monozigotici sau dizigotici.

Evaluarea complicatiilor din sarcina gemelara este esentiald. Astfel de sarcini prezinta
riscuri considerabil mai mari, comparativ cu sarcina unicd, atat pentru mama, cat si pentru
feti. In aceasti teza am abordat problematica complicatiilor fetale sau neonatale. Numarul
de sarcini gemelare in Romania a crescut in ultimii ani, de la aproximativ 3.000 in 2015 la
4.000 in 2018. Predictia evenimentelor perinatale adverse dupd ecografia de prim trimestru
este importantd in consilierea cuplului si In planificarea eficienta a Ingrijirii

perinatale. Acesta este principalul motiv pentru care am decis sa analizez parametrii fetali

obtinuti la ecografia din primul trimestru in sarcinile gemelare.

Complicatiile care afecteaza sarcinile gemelare includ: moarte fetald intrauterind precoce
(<24 saptamani de gestatie) si moarte fetala intrauterind tarzie (> 24 sdptamani), incluzand
si decesele neonatale. Astfel de evenimente pot afecta doar un geamdn sau ambii. Alte
complicatii importante sunt nasterea prematura si anomaliile structurale. Complicatiile
specifice sarcinilor monocorionice sunt: restrictia de crestere selectiva a fatului, sindromul

transfuzor-transfuzat (TTTS-twin-to-twin-transfusion-syndrome), secventa policitemie-



anemie (TAPS-twin anemia polycythemia sequence); iar complicatiile specifice sarcinilor
monoamniotice sunt secventa de perfuzie arteriald inversatd (TRAP-twin reversed arterial

perfusion sequence ) si gemeni siamezi.

1. Moartea fetala intrauterina inainte de 24 de saptamani si dupa 24 de saptaméani

Riscul de moarte fetala intrauterind sau moarte neonatald in sarcinile gemelare este de
aproximativ sase ori mai mare decat In sarcina unicd, in principal din cauza complicatiilor
legate de prematuritate. Acest risc este mai mare la gemenii care impart placenta. La gemenii
monocorionici o complicatie severa care duce la moarte perinatala si/ sau nastere prematura
este sindromul transfuzor-transfuzat. In studiile efectuate in sarcini gemelare, la care dupi
nastere s-a stabilit daca fetii provin din acelasi zigot (monozigotici DC sau MC) sau au
provenit din acelasi zigot si au Impartit placenta (doar gemenii MC), a fost raportat cd rata
mortalitdtii perinatale este de aproximativ 3-4 ori mai mare in randul gemenilor MC
comparativ cu gemenii DC, indiferent daca provin din acelasi zigot (monozigotici) sau nu
(dizigotici). Prin urmare, Tmpartirea placentei, mai degraba decat provenienta dintr-un
singur zigot constituie un factor de risc pentru moartea fetala intrauterind sau neonatala.
Intotdeauna a existat un interes mare in randul cercetitorilor pentru a investiga moartea
fetald in sarcinile gemene, in speranta ca astfel ingrijirea antenatald poate fi imbunatatitd si
ratele de avort pot fi reduse. Mai jos, in tabel sunt prezentate rezumate ale unor studii

importante efectuate In centre mari de cercetare, unele raportand rezultate contradictorii.

Table 1.1. Riscul de moarte fetala intrauterina inainte si dupa 24 de saptamani in sarcina

MC si sarcina DC

Studiu (an) Cel putin un fat mort Cel putin un fat mort
intrauterin < 24 sapt. intrauterin > 24 sapt.
MC DC MC DC
Sebire et al. (1997)[2] 12,7 % 2,5% 4,9% 2,8%
Baghdadi et al. (2003) [3] 2,1% 3.9% 4,2% 3,2%
Carroll et al. (2005) [4] 6,3 % 0% 2,8% 0%
Sperling et al. (2006) [5] 16,2% 3,6% 1,2% 1,7%
Oldenburg et al. (2012)[6] 6 % 1,9 % 2,1% 0,7%
D’ Antonio et al. (2013)[7] 6 % 0,7% 2,4% 0,8%




2. Moartea fetala intrauterind unica Tn trimestrul doi sau trei

In sarcinile gemelare dicorionice, moartea fetald intrauterind a unui singur fat dupa 14
saptdmani de sarcind prezintd un risc pentru fatul supravietuitor, in principal datoritad nasterii
premature. Aceasta poate fi consecinta eliberdrii de citokine si prostaglandine din placenta
fatului mort. Se crede ca in sarcina MC exista riscul de deces sau handicap al geamanului
doi din cauza episoadelor hipotensive, pe langa riscul de nastere prematura. Episodul acut
hipotensiv este rezultatul hemoragiei de la geamanului supravietuitor in placenta fatului
mort. In 2006, Ong si colab. au efectuat o analizd sistematicd, incluzand 26 de studii
prezentand cel putin 5 cazuri cu sarcini in care un fat a murit intrauterin in trimestrul doi sau
trei si au raportat urmatoarele: in primul rand, riscul de deces intrauterin al geamanului
supravietuitor (calculat in 904 de sarcini) a fost de 12% 1n MC si 4% in DC; in al doilea
rand, riscul de anomalii neurologice la geamanul supravietuitor (calculat in 267 de sarcini)
a fost mai mare in MC decat in DC (18% fata de 1%); si in al treilea rand, riscul de nastere
prematurd <34 saptamani (calculat la 100 de sarcini) a fost de 68% in MC si 57% in

DC. Autorii nu au diferentiat intre nasterea spontana si ce iatrogena [8].

Cinci ani mai tarziu, Hillman si colab. au publicat o noud meta-analiza care include 20 de
manuscrise si a ajuns la concluzia ca dupd moartea fetala unica in sarcina gemelara: in primul
rand, riscul de deces intrauterin al geamdnului supravietuitor este 15% in MC si 3% in
DC; in al doilea rand, rata ecografiei craniene anormale la geamanul supravietuitor este 34%
in MC s1 16% 1n DC, 1n al treilea rand, rata de deficit neurologic este 26% in MC si 2% in
DC; 1ar in al patrulea rand nastere prematura au fost 68 % in MC si 54% in DC. Nasterea

prematurd a fost definitad ca nastere dupa 24 de saptamani si inainte de 34 de saptamani [9].

3. Nasterea prematura

Una dintre cele mai frecvente complicatii in sarcinile gemelare este nasterea prematura. Desi
gemenii se gasesc in doar 1,5-2% din totalul sarcinilor, acestea reprezinta aproximativ 25%
din totalul nasterilor premature. In Roméania aproximativ 7% din toti nou-nascutii vii se
inregistreaza inainte de 37 de saptimani. Intr-un studiu publicat in 2013, in Romania rata

mortalitatii a fost de 85% pentru copiii nascuti inainte de 25 de saptamani si de aproximativ
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35% cand nasterea a avut loc inainte de 28 de saptamani [10]. Nasterea intre 24 si 32 de
saptamani este asociatd cu o sansa mare de deces si/sau handicap in randul supravietuitorilor.
Tntr-o sarcina unici, sansa de nastere intre 24 si 32 de saptamani este de 1-2%, iar la sarcinile
gemelare rata este de 10 ori mai mare. Mai mult decét atat, rata nasterilor foarte premature
(<32 saptamani) este aproape de doua ori mai mare in sarcinile MC (9,2%) decat in cele DC
(5,5%).

Mai multe studii au investigat diferite metode de prevenire a nasterilor premature in sarcinile
gemelare, dar, Tn general, acestea au esuat. In 2010 Crowther si colab. au efectuat o analiza
sistematica a bazei de date Cochrane pentru a evalua efectul spitalizarii pentru repaus la pat
in cazul femeilor cu sarcina multipld si evaluarea riscul de nastere prematura. Aceasta
publicatie a inclus studii randomizate care au comparat rezultatele in sarcinile multiple n
cazul pacientelor carora li s-a oferit spitalizare pentru repaus la pat in timpul sarcinii,
comparativ cu femeile care nu au fost internate de rutina la spital. Din cele 7 studii (5 cu
sarcini gemelare si 2 cu sarcini cu tripleti) au fost incluse un total de 713 de sarcini.
Indiferent de definitia folositd pentru nasterea prematura (inainte de 34 de saptamani sau
inainte de 37 de saptamani), repausul la pat nu aduce nici o reducere a riscului de nastere
prematura. Riscul calculat a fost de 1,31 [0,91,1.89] pentru nasterea prematura <34
saptdmani si 0,99 [0,86,1.13] pentru nasterea prematurd <37 saptamani (exprimata ca efect
relativ [IC 95%]). Prin urmare, pentru sarcina gemelarda necomplicata nu exista niciun
beneficiu oferit de spitalizarea de rutina si repausul la pat. Pana cand nu sunt disponibile alte

dovezi, repausul la pat nu trebuie recomandat in conduita clinica de rutinad [11].

O alta metoda studiatd pentru prevenirea nasterii premature este cerclajul cervical. Saccone
si colab. in 2015 au efectuat 0 meta-analiza a studiilor randomizate pentru a evalua eficienta
cerclajului cervical pentru prevenirea nasterii premature in sarcinile gemene cu un col uterin
scurt (lungime cervicala <25 mm, masurat prin ecografie transvaginala, inainte de 24 de
saptamani) [12]. In analiza au fost incluse trei studii cu 49 de sarcini gemelare cu un col
uterin scurt din care 24 de sarcini au fost in grupul cerclaj si 25 in lotul control. Dupa
ajustarea pentru istoricul de nastere prematura in antecedente si varsta gestationala la
randomizare, femeile cu cerclaj au avut o rata similara de nastere prematura <34 saptamani
comparativ cu grupul control (OR 1,17, IC 95% 0,23-3,79). Acelasi lucru a fost valabil si
pentru nasterea Tnainte de 32 de saptamani (OR 1,77, IC 95% 0,88 - 3,39) sau Tnainte de 28
de saptamani de sarcina (OR 1,66, IC 95% 0,62—4,01) [12].



S-a dovedit ca progesteronul vaginal este benefic in prevenirea nasterilor premature in
sarcinile unice [13]. Romero si colab. au publicat in 2017 o meta-analiza incluzand studiile
randomizate dublu orb, care compara administrarea de progesteron vaginal versus placebo
la femeile asimptomatice cu o sarcind gemelara si o lungime a colului uterin <25 mm
(masuratoare transvaginald la mijlocul sarcinii) in prevenirea nasterii premature [14]. Sase
astfel de studii, cu un total de 303 femei au indeplinit criteriile de includere (159 de sarcini
care au primit progesteron vaginal si 144 placebo / fara tratament). Doza de progesteron a
variat de la 100 mg / zi la 400 mg / zi, iar tratamentul a fost inceput in al doilea trimestru.
Rezultatele acestui studiu au aratat ca femeile care au primit progesteron vaginal au avut un
risc semnificativ mai mic de nastere prematura <33 saptamani de gestatie (RR 0,69, IC 95%
0,51 -0,93; P =0,01); comparativ cu cele fara tratament. Rezultate similare au fost raportate
si daca nasterea prematurd a fost definita ca nastere <34 sdptamani (RR 0.71, 95% IC 0.56-
0.91), <32 saptamani (0,5R RR, IC 95% 0,34-0,77) sau <30 saptamani (RR 0.47, 95% IC
0.25-0.86). Prin urmare, principala constatare din acest studiu este cad administrarea de
progesteron vaginal la femei asimptomatice cu sarcina gemelara si un col uterin scurt in al
doilea trimestru de sarcina reduce semnificativ riscul de nastere prematurda <33 saptamani

cu 31% [14].

Anul acesta, Conde-Agudelo et al. au publicat 0 meta-analiza si a pus sub semnul intrebarii
daca plasarea unui pesar cervical la femeile asimptomatice cu sarcina gemelara impiedica
nasterea prematura [ 15]. Analiza a inclus 2 studii care au evaluat eficienta pesarului cervical
Versus nici un tratament in sarcini gemelare neselectionate (1.985 de femei), 4 studii au
evaluat eficienta pesarului cervical versus nici un tratament in sarcini gemelare cu lungime
cervicala <38 mm (1.261 femei), 2 studii au evaluat eficienta pesarului cervical versus nici
un tratament in sarcini gemelare cu lungime cervicala < 25 mm (348 femei) si un studiu
care evalueaza pesarul cervical versus progesteron vaginal in sarcinile gemelare cu lungimea
cervicala <38 mm(300 femei). Concluzia acestei meta-analize este ca folosirea pesarului
cervical nu reduce riscul nasterii premature (indiferent de definitia folosita <37, <34, <32
sau <28 saptamani de gestatie) la femeile cu sarcini gemelare si o lungime cervicala <25

mm sau <38 mm [15].



4. Restrictia de crestere intrauterina

Tn sarcina unica, principalii factori care determina cresterea fatului sunt potentialul genetic
si functia placentara, care se crede ca se datoreaza in principal eficientei invaziei

trofoblastice a arterelor spiralete materne.

Tn cazul sarcinilor gemelare MC, atét constitutia genetica, cat si factorii care guverneazi
invazia trofoblastica ar trebui sa fie aceeasi pentru cei doi feti. Cu toate acestea, in 15%
dintre sarcinile MC exista o discordanta in greutatea fetala estimata mai mare de 20%,
calculata astfel: greutatea estimata a fatului mai mare minus greutatea estimata a fatului mai
mic impartit la greutatea fetald estimati a geamanului mai mari. In consecinta, diferentele
de crestere intre gemeni sunt de natura sa reflecte gradul de impartire inegald a masei
celulare initiale sau amploarea dezechilibrului in fluxul bidirectional al sdngelui fetal prin
anastomozele vasculare placentare intre cele doua circulatii. Insertia placentara a cordonului
ombilical al geamanului mic este de obicei velamentoasa sau marginald, in timp ce cea a
fatului mare este de cele mai multe ori centrala. Deoarece aproximativ 90% din sarcinile DC
sunt dizigotice, discordanta dintre gemeni s-ar datora diferentelor de constituire genetica a

fetilor si a placentelor lor.

in studiul lui Sebire si colab., care a inclus 467 de sarcini gemelare, rata de restrictie de
crestere intrauterind definita ca greutate la nastere sub percentila 5 a cel putin un fat a fost
de 34% in sarcinile MC si 23% in sarcinile DC. Mai mult, sansa ca ambii nou-nascuti sa fie
cu restrictie de crestere a fost de aproximativ patru ori mai mare in sarcinile MC (7,5%)

decat in sarcinile DC (1,7%) [16].

In 2007 Gratacos si colab. au ajuns la concluzia ci restrictia selectiva de crestere intrauterini
poate fi clasificatd pe baza studiului fluxurilor Doppler a arterei ombilicale in trei tipuri care
se coreleaza cu comportamentul clinic diferit si modele diferite de anastomoze placentare.
In artera ombilicala fluxul Doppler poate prezenta unul dintre cele trei tipuri de flux end-
diastolic: pozitiv, absent/inversat persistent sau absent/inversat intermitent. Acesta din urma
a fost definit ca un model ciclic si reprezinta un semn unic pentru gemenii MC. Rezulta din
prezenta undelor transmise din cordonul ombilical al fatului mare spre cordonul ombilical
al fatului mic, datoritd existentei unei anastomoze placentare mari de tip artero-arteriala
(AA)[17].



Lewi si colab. au publicat o lucrare in 2009 dupa ce a examinat caracteristicile clinice si
placentare in sarcinile gemelare MCDA cu restrictie selectiva de crestere, cu debut precoce
diagnosticat la 20 de saptamani, restrictie selectiva de crestere cu debut tardiv diagnosticat
la 26 de saptamani sau mai tarziu si crestere concordanta intre cei doi feti [18]. Placentele
gemenilor cu restrictie selectiva de crestere cu debut precoce au fost mult mai inegale si au
avut anastomoze mai mari in comparatie cu placentele de la gemeni cu debut tarziu al
restrictiei selective de crestere sau crestere concordanti intre cei doi feti. In plus, diferente
severe de hemoglobina Tntre cei doi feti la momentul nasterii nu au aparut in niciunul din
cazurile de restrictie selectiva de crestere cu debut precoce, dar s-a inregistrat in 38% din
cazuri in cresterea discordanta cu debut tardiv si in 3% din cazuri la gemenii cu crestere
concordanta [18]. Prin urmare, impartirea inegala a placentei pare a fi implicata in etiologia
restrictie selective de crestere de debut precoce, in timp ce un dezechilibru transfuzional
intre cei doi gemeni aparut mai tarziu in cursul sarcinii poate fi implicat in unele cazuri de
restrictie selectiva de crestere cu debut tardiv. Prezenta restrictiei selective de crestere ntr-
o sarcind MC poate contribui la mortalitatea perinatald si morbiditate si este asociatd cu un

risc ridicat de afectare neurologica a ambilor feti.

In 2004, Gratacos si colab. au studiat incidenta leziunii cerebrale in sarcina MCDA cu
restrictie selectiva de crestere si au comparat rezultatele cu sarcinile DC si sarcinile gemene
MC fara restrictie selectivd de crestere. Incidenta mortii fetale intrauterine si prezenta
leucomalaciei periventriculare au fost semnificativ mai mari la gemenii cu flux end-diastolic
intermitent absent sau reversat decat la cei fara flux intermitent absent sau reversat.
Leucomalacia s-a produs mai frecvent la geamanul mai mare, indiferent daca gemenul mic
este viu sau nu. Incidenta leziunilor neurologice a fost de 37% la gemenii mai mari atunci
cand gemenul mic a avut flux end-diastolic intermitent absent sau reversat. Prin urmare,
prezenta fluxului end-diastolic intermitent absent sau reversat pare a fi factorul care
identifica un subgrup de sarcini cu cel mai mare numar de decese intrauterine ale fatului mai

mic si leucomalacia fatul mai mare.

Gemenii cu restrictie selectiva de crestere de tip | (flux end-diastolic pozitiv in artera
ombilicald) au, in general, un rezultat favorabil [17]. Rata de deces intrauterin este mai mica

de 3% si nu exista o afectare a parenchimului cerebral la geamanul supravietuitor. Prin



urmare, nu este necesara interventia activa in managementul acestor cazuri si sarcina trebuie

monitorizata ecografic indeaproape pentru a observa modificari ulterioare.

Pentru gemenii cu restrictic selectiva de crestere de tip I fara sindromul transfuzor
transfuzat, cea mai buna optiune de gestionare a sarcinii poate varia. In 2007 Gratacos si
colab. au descris ca in gemenii cu restrictie selectiva de crestere tip II exista o deteriorare a
studiilor Doppler in ductul venos sau apar anormalii ale frecventei cardiace in aproximativ
90% din cazuri. Aceste modificari ar putea necesita nastere precoce sau ocluzia cordonului
ombilical al geamanului mic [17]. Doi ani mai tarziu, Ishii si colab. au descris istoria naturala
a gemenilor cu restrictie selectivd de crestere de tip Il diagnosticata inainte de 26 de
saptdamani intr-un studiu care a implicat 27 de sarcini. Tn 48% din cazuri geamanul mic a
murit si in 33% din cazuri geamanul mare. In ceea ce priveste rezultatul pe termen lung, la
evaluarea de 6 luni, au existat leziuni neurologice in 29% din cazurile gemenilor mici si In

17% din cazurile gemenilor mari [19].

In studiul lui Gratacos si colab. unde 30 de cazuri de gemenii cu restrictie selectiva de
crestere de tip II au fost diagnosticate in al doilea trimestru, conduita a fost expectativa, dar
Tn 9 cazuri, s-a efectuat ocluzia cordonului ombilical al fatului mic din cauza deteriorarii
starii acestuia. Toti copiil ramasi au supravietuit dupa nastere ( varsta gestatie mediana la
nastere a fost 30 de sd@ptamani), dar in 14% dintre nou-nascutii au existat dovezi de leziuni
cerebrale [17]. Optiunile alternative in conduita restrictiei selective de crestere de tip Il sunt
ocluzia electivd a cordonului ombilical al geamanului mic sau coagularea endoscopicd a

anastomozelor placentare cu terapia laser.

In conduita restrictiei selective de crestere de tip II prin coagularea endoscopici a
anastomozelor placentare cu terapia laser, supravietuirea nu este legata de prezenta sau
absenta concomitentd a sindromului transfuzor transfuzat. Supravietuirea se inregistreaza la
aproximativ 40% dintre gemenii mici si 69% din gemenii mari . Majoritatea deceselor apar
la 2 saptamani dupa operatia cu laser, iar rata de deces este legata de studiul fluxurilor
Doppler din ductul venos al geamanului mic, varsta gestationala la care se face operatia laser
si lungimea colului uterin inainte de procedura. Rata de deces a geamanului mic este de
33%, iar ce a geamanului mare este de 12% daca unda a este pozitiva in ductul venos. Daca
unda a in ductul venos (DV) este negativa, rata mortalitatii creste la 53% pentru geamanul

mic si la 24% in geamdnul mare. Moartea fetald in aceste circumstante ar putea fi atribuita
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intreruperii aportului de sange oxigenat de la cel mai mare la cel mai mic. Moartea
geamanului mare, care este, de asemenea, legata de gradul de afectare cardiovasculara a
geamanului mic, si se datoreaza declansarii avortului, datoritd prezentei masei feto-

placentare moarte si eliberarea de citokine si prostaglandine.

Tn practica generala, daca restrictia selectiva de crestere de tip I cu undi anormali in ductul

venos este diagnosticata la 28 de sdptdmani de sarcind, este rational sd se induca nasterea

precoce, daca exista un standard bun de ingrijire a nou-nascutilor Tn acea maternitate. Daca
intr-o astfel de sarcind greutatea la nastere a geamanului mare este pe percentila 50, iar
diferenta intre greutatile fetale estimate este peste 25%, geamanul mic are o greutate

echivalenta cu o greutate medie a unui nou-nascut la 26 de saptamani [20].

Daca restrictia selectiva de crestere de tip II cu o undd anormald in ductul venos este

diagnosticata la 20 de sdptamani de sarcind si se adoptd conduitd expectativa, rezultatul
probabil este moartea fetala intrauterind a geamanului mic, cu cresterea riscului de deces sau
de leziuni cerebrale la gemenul normal. In astfel de cazuri, optiunile de tratament includ:
coagularea endoscopica a anastomozelor placentare cu terapia laser sau ocluzia selectiva a
cordonului ombilical al geamanului mic. Optiunea aleasa ar fi determinata de dorintele
parintilor, de problemele tehnice in realizarea procedurii si de expertiza operatorului. Tn ceea
ce priveste rata de succes a optiunilor de tratament, ambele sunt asociate cu o varsta
gestationala similara la nastere, prin urmare si posibilul riscul de handicap. Tn cazul ocluziei
cordonului, in comparatie cu operatia laser, se pare ca rata de supravietuire a geamanului

normal este mai mare, dar supravietuirea globala (feti per sarcini) este mai mica [21-23].

Peeva si colab. au inclus 547 de sarcini gemene cu restrictie selectiva de crestere de tip 117n
studiul lor (405 cu existenta concomitentd a sindromului transfuzor transfuzat si 142 fara
sindromul transfuzor trasfuzat). Operatia cu laser a fost efectuata pentru toate sarcinile si
doar 12% dintre gemenii mici au supravietuit si 60% dintre cei mai mari cand unda a in
ductul venos a fost negativa in geaminul mic [24]. Tn ideea In care, odati cu ocluzia
cordonului ombilical al fatului mic, supravietuirea geamanului mare nu este legatd de
severitatea bolii (reflectata in fluxul anormal in ductul venos in gemenul mic), o astfel de
interventie care sacrificd geamanul mic ar putea Tmbunatati supravietuirea geamanului mare
in aproximativ 90% din cazuri [24]. Daca rationamentul acestui argument este acceptata in

cazurile de restrictie selectiva de crestere tip II fara sindromul tranfuzor transfuzat, acelasi
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lucru ar putea fi aplicat pentru cazurile cu existenta concomitenta a sindromului transfuzor
transfuzat si totusi exista un acord general ca cea mai buna optiune in gestionarea unor astfel

de cazuri este operatia endoscopica laser.

Daca restrictia selectiva de crestere tip Il cu studii Doppler normale 1n ductul venos este

diagnosticata la 20 de saptamani, optiunile de tratament includ: chirurgia cu laser, ocluzia

cordonului ombilical sau conduita expectativa cu optiuni ulterioare de nastere precoce sau
interventie intrauterini de urgenta (laser sau ocluzie la cord) rimane incertd. In ceea ce
priveste conduita expectativa, se anticipeaza ca majoritatea cazurilor se vor deteriora ducand
la pierderi fetale, la nastere prematura extrema sau la necesitatea interventiei intrauterine de
urgenta [19]. Prin urmare, se poate sustine ca ar fi de preferat ocluzia electiva a cordonului
ombilical sau chirurgia endoscopica laser la aproximativ 20 de saptamani. Cu toate acestea,
in unele cazuri, astfel de interventii pot fi inutile, deoarece fetusii ar putea supravietui pana
la o varsta gestationala la care nasterea timpurie poate fi intreprinsa in siguranta intr-o
maternitate cu experienta. Proportia exacta a sarcinilor care se vor deteriora mai devreme

sau mai tarziu si metoda de a prezice acest eveniment necesita o evaluare suplimentara.

5. Sindromul transfuzor-transfuzat

Tn sarcinile gemelare MC, in placenta comuna existi anastomoze vasculare care permit
comunicarea celor doud circulatii feto-placentare. Tn functie de natura lor, aceste
anastomoze placentare pot fi arterio-arteriale (AA), veno-venoase (VV) sau arterio-venoase
(AV). Aceasta angio-arhitecturd va determina daca apare un schimb net de sange si fluid de

la un gemen la altul [25,26].

S-a emis ipoteza cd o formare primara neadecvata a placentei geamanului donator poate
determina o rezistenta periferica crescuta in circulatia placentara, ceea ce promoveaza suntul
de sange catre receptor. Prin urmare, donatorul sufera atit de hipovolemie din cauza
pierderilor de sange, cat si de hipoxie din cauza insuficientei placentare. Fatul receptor
compenseaza volumul excesiv de sdnge cu poliurie, dar componentele celulare si proteinele
raman in circulatia sa, determina astfel cresterea consecutiva a presiunii coloidale osmotice
si atrage apa din compartimentul matern placentar. Se stabileste astfel un ciclu vicios
hipervolemie -poliurie- hiperosmolalitate, ceea ce duce la insuficienta cardiaca cu debit

crescut si polihidramnios.
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Pe langa un dezechilibru transfuzional, exista si o disfunctie hormonala si, de obicei, un grad
variabil de impartire inegala a placentei. In 1999, Quintero a propus o clasificare bazata pe
rezultatele ecografiei [27]. Tn Sindromul transfuzor transfuzat exista o discordanti marcati
Tn volumul de lichid amniotic, cu dimensiune verticala a celei mai mari pungi de <2 cm intr-
un sac si > 8 cm inainte de 20 de saptdmani si > 10 cm dupa 20 de sdptdmani in celalalt sac.
Sindromul a fost impartita in 4 stadii. Stadiul I: vezica donatorului este vizibila; stadiul II:
vezica donatorului nu mai este vizibila, fluxurile Doppler sunt normale; stadiul I11: fluxuri
Doppler anormale (flux end-diastolic absent sau inversat in oricare dintre vase (AU, ACM,
DV) ale oricarui fat), stadiul IV: hidrops (care poate sa apara la oricare dintre gemeni, dar
mai frecvent la receptor); stadiul V: moartea fetald intrauterina (unica sau ambii feti). Desi
discordanta de crestere acompaniaza adesea sindromul transfuzor-transfuzat, nu este un

criteriu de diagnostic.

Alte descoperiri ecografice care se pot influenta prognosticul este prezenta hipertrofiei
cardiace la receptor, caracterizata prin dilatatie si diskinezie; absenta sau inversarea fluxului
n ductul venos in timpul contractiei atriale (unda a). Tn cazul donatorului, inima poate fi
dilatata, intestinul este hiperechogen, iar in artera ombilicala se inregistreaza un flux end-
diastolic absent. Aceste caracteristici sunt frecvent intalnite la fetii care sufera de hipoxemie

n sarcinile cu insuficientd utero-placentala severa.

Daca sindromul transfuzor-transfuzat diagnosticat in trimestrul doi ramane netratat, are o
mortalitate de 95%, fie prin avort spontan sau nastere prematurd sau moarte fetala
intrauterind. Pana la sfarsitul anilor 1990 amnio-drenajul repetat a fost standardul de
ingrijire. Reducerea polihidramniosului si imbunatatirea intr-o oarecare masura a perfuziei
placentare au o rata de supravietuire de doar 30-40%. O metoda mai rationala de tratament
este de aceea de a Tntrerupe toate anastomozele placentare. Ablatia chirurgicala se realizeaza
cu ajutorul energiei laser, o tehnica minim invaziva care implica introducerea percutanta a
fibrei laser si separarea corioangiofagului sub control ecografic si endoscopic [28]. Scopul

final al operatiei este de a dicorioniciza placenta pentru a opri transfuzia dintre gemeni.
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Contributia personala si studii publicate din continutul tezei

Ipoteza acestei teze este ca masuratori obtinute de la ecografia din prim trimestru efectuata
intre11-13 sdptamani in sarcinile gemelare pot fi utilizate predictia evenimentelor adverse.
Au fost publicate in total cinci studii si, in fiecare, am abordat diferite tematici, iar
concluziile sunt cele de mai jos. Manuscrisele a fost realizatd impreuna cu grupul de
cercetare de in Medicina Fetald Harris Birthright, de la King's College Hospital din Marea

Britanie.

Toate cele cinci studii au fost analize retrospective ale datelor colectate prospectiv obtinute
de la femeile supuse unui ecografii de rutind la 11-13 saptamani de sarcina la spitalul Kings
College sau la Centrul de Medicina Fetald, Londra (2002-2019), Spitalul Medway Maritime,
Gillingham (2007 - 2019) sau Spitalul Universitar Southend, Essex (2009 - 2019), Anglia,
Marea Britanie. Cele trei spitale participante sunt maternitati si ofera examen ecografic de
rutind tuturor pacientelor. Centrul de Medicina Fetald este un ambulatoriu privat unde
pacientele se prezinta pentru investigatii, iar nasterea are loc in spitale diferite. Criteriile de
includere in studii au fost sarcini gemelare DC, MCDA si MCDA cu doi feti vii la 11-13
saptdmani de sarcina si rezultatul cunoscut al sarcinii. Am exclus sarcinile cu anomalii
cromozomiale sau defecte majore diagnosticate prenatal sau postnatal si pe cele cu secventa
de perfuzie arteriald inversatd (TRAP) pentru primele patru studii si am inclus sarcini cu
defecte fetale pentru ultima lucrare. La ecografia de 11-13 sdptdmani de sarcina a fost
determinate lungimile cranio-caudala ale ambilor feti, iar sarcina a fost datatd in functie de
lungimea cranio-caudala a geamanului mai mare. Corionicitatea sarcinii a fost determinata
de numarul de placentd si de prezenta sau absenta semnului lambda la jonctiunea dintre
membrana amnioticd si placentd. Toate examindrile cu ecografice au fost efectuate in
conformitate cu protocoalele standardizate de cétre ecografisti care au obtinut Certificatul

de competentd al Fundatiei de Medicina Fetala (FMF).

Pe parcursul studiilor conduita generald a fost in primul rand sa se gestioneze toate sarcinile
in regim ambulatoriu, cu exceptia cazurilor complicate, cum ar fi preeclampsia, in al doilea
rand, pe langa ecografia de 11-13 saptamani, evaluari ecografice ulterioare la fiecare patru
saptamani dupd 20 de sdptamani de sarcind pana la nastere in sarcinile DC si in cazul

sarcinilor MC la fiecare 1-2 sdptamani dupd 16 saptdmani de pana la nasterea si, in al treilea
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rand, recomandarea de nastere la aproximativ 37 de saptdmani pentru gemenii DC, 36 de
saptdmani pentru gemenii MCDA si 32- 33 de saptdmani pentru gemenii MCMA, in absenta

complicatiilor specifice care impun o nastere mai devreme.

Gravidele cu sarcini gemelare MCDA si sindrom transfuzor- transfuzat si/sau restrictie
selectiva de crestere au fost trimise in departamentul de medicina materno-fetala la spitalul
Kings College pentru operatia endoscopica cu laser a vaselor placentare comunicante. In
restrictia selectiva de crestere s-a inregistrat o discordantd > 25% intre greutatile fetale
estimate, geamanul mic fiind < percentila 5 si aceasta complicatie a fost Impartita in tipurile
I, 11 si IIT conform analizei fluxurilor Doppler in artera ombilicald (AO) a fitul mic. In tipul
I fluxul end-diastolic in AO este normal, in tipul II este absent sau inversat , iar in tipul III
este intermitent absent sau inversat. In sindromul transfuzor transfuzat a existat o
discordanta marcatd in volumul lichidului amniotic, cu dimensiune verticala a celei mai mari
pungi de <2 cm intr-un sac si > 8 cm inainte de 20 de saptamani si > 10 cm dupa 20 de
saptamani in celalalt sac. Sindromul a fost impartita in 4 stadii conform clasificarii Quintero.
[19] Chirurgia endoscopica folosind terapia laser a fost efectuata in regim ambalatoriu, sub
anestezie locald; a fost efectuatd coagularea selectiva a vaselor placentare. in cazurile cu

existenta concomitenta a sindromului transfuzor transfuzat, s-a efectuat amniodrena;.

Datele privind rezultatul sarcinii (supravietuirea unuia sau a ambilor gemeni, moarte fetala
intrauterind inainte de 24 de sdptamani, nasterea unui fat mort, deces neonatal, varsta
gestationald la nastere, greutatea la nastere) au fost colectate din datele de baze
computerizate din sala de nastere si ale sectiilor de neonatologie sau ale medicii de familie
ai pacientelor sau direct de la paciente pentru cazurile cind nasterea a avut loc in alt spital
decat cele trei incluse in studiu. Toate masuratorile ecografice prenatale si/ sau examinari

postnatald au fost inregistrate intr-o baza de date.

In primul studiu ,,Rezultatul sarcinilor gemelare cu doi feti vii la ecografia de 11-13
saptamdni de sarcina” am raportat si am comparat rezultatul sarcinii la gemeni dicorionici
(DC), monocorionic-diamniotici (MCDA) si monocorionic-monoamniotici (MCMA) cu doi
feti vii la 11-13 saptdmani de gestatie. Totodatda am examinat impactul chirurgiei
endoscopice cu laser pentru sindromul transfuzor-transfuzat si restrictia selectiva de crestere
asupra rezultatul sarcinilor MCDA [29]. Criteriile de includere pentru acest studiu au fost

sarcini gemelare DC, MCDA si MCMA cu doi feti vii la ecografia del1-13 saptdmani si
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rezultatul cunoscut al sarcinii. Am exclus sarcinile cu feti cu anomalii cromozomiale sau
defecte majore diagnosticate prenatal sau postnatal si pe cele cu secventd de perfuzie

arteriald inversata (TRAP).

Principalele rezultate ale acestui studiu au fost: in primul rand, rata mortalititii ambilor feti
la <24 saptdmani de sarcina a fost de 2,3% pentru DC, 7,7% pentru MCDA si 21,8% pentru
MCMA; 1n al doilea rand, rata mortalittii perinatala la ambii feti la >24 saptamani a fost
de 1,0% pentru DC, 2,5% pentru MCDA si 9,3% pentru MCMA; in al treilea rand, rata
nasterii premature la <37 saptamani de gestatie la sarcinile cu cel putin un nou-nascut viu a
fost de 48,6% pentru DC, 88,5% pentru MCDA si 100% pentru MCMA; 1n al patrulea rand,
rata nasterii premature la <32 saptamani a fost de 7,4% pentru DC, 14,2% pentru MCDA si
26,8% pentru MCMA; 1n al cincilea rand, la sarcinile cu cel putin un nou-nascut viu, rata
copiilor cu greutate scazutd la nastere, dintre toti nou-ndscutii vii a fost 31,2% pentru DC si
37,8% MCDA (la gemenii MCMA rata nu a fost semnificativ diferita, 33,3%); in al saselea
rand, analiza Kaplan-Meier a aratat o diferenta semnificativa de supravietuire intre gemenii
MCDA si MCMA, comparativ cu gemenii DC, atat pentru intervalul de gestatie 12 -24 de
saptdmani, cat si pentru cel de 24 -38 sdptamani; in al saptelea rand, ablatie endoscopica cu
laser a vaselor placentare comunicante a fost efectuatd in 127 (10,0%) din cazuri de sarcini
MCDA pentru sindromul transfuzor- transfuzat si/sau restrictie selectiva de crestere (ambii
feti au supravietuit in 55,9% din cazuri, un singur fat a supravietuit in 22,5% din cazuri si in
21,6% din cazuri nu au existat supravietuitori. in ipoteza extremi in care nu ar fi fost
efectuatd interventia chirurgicald cu laser In aceste cazuri, toti bebelusii care ari fi beneficiat
de pe urma operatiei endoscopice cu laser ar fi murit, rata mortalitdtii totale la <24 saptdmani
de gestatie la gemenii MCDA ar fi fost de 13,5%. S-a ajuns la concluzia ca ratele mortilor
fetale <24 saptamani de gestatie, moartea perinatala la >24 saptdmani si nasterea prematura
sunt mai mari in sarcinile MCDA si mult mai mari in sarcinile MCMA decat in sarcinile
DC. In sarcinile MCDA complicate cu sindromul transfuzor-transfuzat sau restrictie
selectiva de crestere, rata mortalitatii fetale poate fi redusa prin chirurgia endoscopica laser.
Aceste date ar fi utile pentru consilierea parintilor cu privire la rezultatul probabil al sarcinii
lor si in definirea strategiilor de supraveghere a sarcinii si interventii in gestionarea

diferitelor tipuri de sarcini gemelare.

In cel de-al doilea studiu ,,Discordanta dintre lungimile cranio-caudale intre cei doi feti

dupa ecografia de 11-13 saptamdni si rezultatul sarcinii” am investigat valoarea
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discordantei intre lungimea cranio-caudala (LCC) a ambilor feti la ecografia de 11-13
saptdmani In predictia rezultat nefavorabil in sarcinile DC, MCDA si MCMA [30].
Principalele rezultate ale acestui studiu au fost: in primul rand, discordanta medie a LCC in
sarcinile gemelare DC (3.2, IQR 1.4 - 5.8 ) a fost mai mica decat in sarcinile MCDA (3.6,
IQR 1.6 - 6.2; P =0.0008), dar nu difera semnificativ de cea din sarcinile MCMA (2.9, IQR
1.2-5.1; P=0.269). In al doilea rand, comparand cu discordanta LCC in sarcinile gemelare
DC cu doi nou-ndscuti vii cu greutate normald la nastere la >37 siptdmani de sarcind, a
existat o discordantd intre LCC semnificativ mai mare atat in sarcinile gemelare DC cat si
in cele MCDA complicate cu moartea fetald intrauterina la <20 si <24 saptamani gestatie,
decesul perinatal la > 24 saptdmani, nasterea prematurd la <32 si <37 saptamani, nasterea a
cel putin un nou-ndscut cu greutate mica la nastere si discordanta dintre greutétile la nastere
> 20% si > 25% si 1n sarcinile gemelare MCDA care au necesitat operatii endoscopice cu
laser. In al treilea rand, performanta predictiva a discordantei LCC pentru fiecare rezultat
advers in sarcind a fost slaba, cu aria de sub curba ROC (receiver—operating characteristics)
variind de 1a 0,533 1a 0,624. Cu toate acestea, in sarcinile gemelare cu discordantd mare intre
LCC existat un risc ridicat de moarte fetald. Aceastd afirmatie este adevarata atat pentru
sarcinile DC, cat si pentru cele MCDA. In al patrulea rand, in sarcinile gemelare DC, rata
totald de moarte fetale la <20 saptdmani de gestatie a fost de 1,3% dar, in micul subgrup cu
discordanta LCC de > 15%, care a constituit doar 1,9% din total, rata a crescut la 5,3%. in
al cincilea rand, in sarcinile gemelare MCDA rata de moarte fetala sau necesitatea operatiei
endoscopice cu laser la <20 sdptamani a fost de aproximativ 11% dar, in subgrupurile mici
cu discordanta LCC de > 10%, > 15% si > 20%, care au constituit doar 9%, <3% si <1% din
total gemenilor MCDA, riscul a fost crescut la aproximativ 32%, 49% si 70%. in al saselea
rand, in sarcinile MCMA nu au existat diferente semnificative intre discordanta LCC pentru
niciunul dintre evenimentele adverse masurate, dar aceasta poate fi consecinta numarului
mic de cazuri de gemeni MCMA. S-a ajuns astfel la concluzia ca atét in sarcinile DC cat si
in cele MCDA, discordanta crescutd intre LCC este asociata cu un risc crescut de moarte
fetald intrauterina la <20 si <24 saptamani de sarcina, moarte perinatald la > 24 saptdmani,
nastere prematurd la <37 si <32 sdptamani, nastere de cel putin un nou-nascut cu greutate
micd la nastere si discordantd intre greutdtile la nastere de > 20% si > 25%. Totodata
discordanta intre LCC este un test de screening deficitar pentru evenimentele advers ale
sarcinii. Cu toate acestea, in sarcinile DC, discordanta intre LCC de >15% este asociata cu
un risc crescut de moarte fetald la <20 sdptimani de sarcind, iar in sarcinile MCDA,

discordanta intre LCC de > 10%, de > 15% si > 20% este asociatd cu un risc foarte mare de
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moarte fetald a fatului sau necesitatea de operatie endoscopica cu laser la <20 de sdptamani.
Aceste informatii sunt utile Tn consilierea femeilor si in definirea calendarului pentru

monitorizarea sarcinii si planificarea posibilei interventii chirurgicale endoscopice cu laser.

In cel de-al treilea studiu ,, Translucenta nucald crescutd la ecografia dell-13 sdptamani de
si rezultatul sarcinii in sarcina gemelara” am evaluat valoarea traslucentei nucale crescute
(TN) la ecografia 11-13 saptamani de sarcind in predictia rezultatului advers 1n sarcina DC,
MCDA si MCMA [31]. Principalele constatéri ale acestui studiu au fost: in primul rand,
incidenta TN > percentila 95 la unul sau ambii feti in sarcinile DC a fost de 8,3%; in sarcinile
MCDA incidenta a fost semnificativ mai mare (10,4%, P = 0,01), in sarcinile MCMA
incidenta a fost foarte asemanatoare cu cea din sarcinile DC si anume 9,1% P = 0,80). in al
doilea rand, in sarcinile gemene DC, incidenta TN crescuta nu a fost diferita intre sarcinile
cu doi supravietuitori si cele cu rezultat adverse. In cazul sarcinilor gemene MCMA,
numarul de paciente a fost prea mic pentru evaluarea semnificativa a relatiei dintre TN
crescuta si rezultatul advers al sarcinii. In al treilea rand, in sarcinile MCDA cu =1 deces
fetal sau cu necesitatea de chirurgie endoscopica laser la <20 sdptamani de gestatie, incidenta
TN = percentila 95 a fost semnificativ mai mare decat la sarcinile cu doi supravietuitori
(23,5% fata de 9,8%, P <0,0001). In al patrulea rand, analiza Kaplan-Meier in sarcinile
MCDA a aratat ca la cei cu TN = percentila 95 a existat o supravietuire semnificativ mai
scazutd la <20 saptdmani de sarcina decat la cei cu TN < percentila 95 (P = 0.001); acesta
nu a fost adevirat si in cazul supravietuirii la =20 saptimani (P = 0.960). In al cincilea rand,
performanta utilizarii masuratorii TN = percentila 95 ca metoda de screening pentru
predictia pierderii fetale sau a necesitatii de chirurgie endoscopica laser la <20 sdptamani
este slabd, cu o rata de detectie de 23,5%, cu o ratd de rezultate fals pozitive de 8,9% si
riscul relativ, cu comparatie cu TN < percentila 95 a fost 2.640 (IC 95%, 1.854-3.758; P
<0.0001). In al saselea rand, in sarcinile MCDA rata totala a pierderii fetale sau a necesitatii
de chirurgie cu laser la <20 saptdmani de gestatie a fost de 10,7%, dar in subgrupurile cu TN
=percentila 95 si TN = percentila 99, care au constituit 10,4% si 3,3% din total gravidelor
cu sarcind MCDA , ratele au crescut la 24,1%, respectiv 40,5%. S-a ajuns la concluzia ca, in
sarcinile gemelare cu MCDA, fara anomalii fetale majore, masurarea TN la ecografia de 11-
13 saptamani este o metoda de screening slabd pentru detectia evenimentelor adverse

asociate cu sarcina gemelara. Cu toate acestea, descoperirea la unul sau ambii feti de TN =

percentila 95, si mai mult = percentila 99, este asociata cu un risc crescut de pierdere fetala
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sau de necesitate de chirurgie endoscopica laser la <20 saptamani de sarcind. Rdmane de
stabilit in ce masura in randul pacientelor cu risc crescut, monitorizarea mai atenta si

interventia chirurgicala precoce pot reduce aceste complicatii specifice.

In cel de-al patrulea studiu ,.Sarcina gemelard cu doi feti vii la ecografia de 11-13 saptamani:
efectul mortii fetale unice asupra sarcinii”’, am comparat prima data incidenta mortii fetale
unice si duble in sarcinile MC si DC cu doi feti vii la ecografia de 11-13 saptamani de sarcina,
feti fara anomalii majore. In al doilea rand, am investigat relatia dintre varsta gestationala la
care s-a produs moartea fetala unica si intervalul pana la nasterea gemenului doi. In al treilea
rand, am determinat rata nasterii premature in sarcinile DC si cele MC cu doi feti vii si rata
nasterii premature In randul sarcinilor cu moarte fetala unica [32]. Principalele constatari ale
studiului au fost: in primul rand, rata de deces al ambilor gemeni sau moartea unui singur
fat si nasterea geamanului doi (viu sau mort) in urmatoarele 3 zile a fost mai mare in sarcinile
MC decat in sarcinile DC. In al doilea rand, rata mortii fetale unice cu gemenul rimas in
viatd mai multe de 3 zile a fost mai mare in sarcinile MC decat in sarcinile DC, dar rata
ulterioard de deces in sarcinile MC nu a fost semnificativ diferita de cea din sarcinile DC.
In al treilea rand, in sarcinile cu doi feti vii, rata nasterii premature a fost semnificativ mai
mare 1n sarcinile MC decat in sarcinile DC; 1n al patrulea rand, rata nasterii premature in
sarcinile cu moarte fetala unica si co-gemenul ramas in viata la mai mult de 3 zile nu a fost
semnificativ diferitd intre sarcinile MC si cele DC, dar ratele au fost semnificativ mai mari
decat in sarcinile cu ambii feti vii. In al cincilea, atat in sarcinile MC, cat si in cele DC cu
moarte fetala unica si co-gemenul ramas In viata >3 zile, a existat o asociere inversa intre
varsta gestationald la care s-a diagnosticat moartea fetala intrauterina si intervalul pana la
nastere (interval mediu a fost de 19 saptdmani dupa diagnosticul de moarte fetala unica
intrauterind pus la 15 sdptdmani si interval de 2,5 sdptamani pentru cazurile cand decesul
unic s-a produs la 30 de saptdmani de sarcind). S-a ajuns la concluzia ca, in primul rand, in
sarcinile gemelare MC riscul de moarte fetald intrauterind unica sau dublad este mai mare
decat la gemenii DC, in al doilea rand, atat la sarcinile MC cat si la cele DC, rata nasterii
premature este mai mare cand se inregistreaza moarte fetald unicd intrauterind decat in
sarcinile cu ambii feti vii, iar 1n al treilea rand, atat la gemenii MC cét si cei DC cu moarte
fetald intrauterind unica, intervalul pana la nastere este invers legat de varsta gestationala la
care este depistatd moartea fetald. Aceste date ar fi utile in consilierea parintilor cu privire
la rezultatul probabil al sarcinii dupa moartea fetald intrauterina unica si in definirea

strategiilor de supraveghere si gestionarea acestor tipuri de sarcini gemelare.
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In cel de-al cincilea studiu ,,Diagnosticul defectelor fetale in sarcinile gemelare la examenul
ecografic de rutina la 11-13 saptamani de sarcina”, am examinat performanta ecografiei de
rutind la 11-13 sdptamani in detectarea defectelor fetale in sarcinile gemelare. Am examinat
daca in sarcinile cu un fat cu defecte structurale, in comparatie cu sarcinile cu ambii feti
normali, exista o incidenta crescuta a traslucentei nucale (TN) > percentila 95 si > percentila
99 sau a discordantei Intre lungimea cranio-caudala (LCC) intre cei doi feti de >10% si >15%
[33]. Ceriteriile de includere pentru acest studiu au fost sarcinile gemelare DC si MC cu doi
feti vii la ecografia de 11-13 saptamani de sarcina si rezultatul cunoscut al sarcinii. Am inclus
sarcini cu secventd TRAP 1n care gemenul cardiac este viu si a existat un flux de sange
demonstrabil ecografic la receptor (geamanul acardiac). Am exclus sarcinile care au fost
trimise din alte spitale pentru evaluare sau a doua opinie cat si pe cele cu defecte

cromozomiale diagnosticate prin ecografia de rutina prenatald sau examen fizic postnatal.

Principalele constatéri au fost: in primul rand, incidenta totala a defectelor fetale a fost mai
mare in sarcinile MC decat in cele DC (2,8% fata de 1,3%); in al doilea rand, proportia de
defecte diagnosticate Tn primul trimestru a fost mai mare in sarcinile MC decat in cele DC
(52,6% fata de 27,1%); in al treilea rand, clasificarea defectelor in legdturd cu
detectabilitatea lor ecografica la examinarea de 11-13 sdptamani de sarcind a fost urmatoarea:
intotdeauna detectabile, uneori detectabile si niciodata detectabile. Am folosit aceeasi
clasificare ca si cea raportat anterior in sarcinile unice. In categoria defectelor intotdeauna
detectabile am inclus diagnosticul de acranie, holoprosencefalie lobara, encefalocel,
pentalogia lui Cantrell, omfalocel, anomalia body stalk, secventa TRAP si gemenii siamezi;
Incidenta TN > percentila 95 a fost mai mare la gemenii cu defecte structurale fata de cei
fara defecte (16,5% fata de 4,5% la gemenii DC si 19,2% vs. 5,9% la gemenii MC) si acest
lucru a fost valabil si pentru TN > percentila 99 (8,3% fata de 1,0% in gemenii DC si 15,4%
fata de 2,0% in gemenii MC). In plus incidenta discordantei LCC >10% a fost mai mare la
gemenii cu defecte fatd de cei fara defecte (20,2% fata de 7,9% in gemenii DC si 33,8% fata
de 9,3% 1n gemenii MC) si acest lucru a fost valabil si pentru discordanta LCC >15 % (10,1%
fata de 1,9% in gemenii DC si 28,2% fata de 2,8% in gemenii MC). S-a ajuns la concluzia
ca, In primul rand, defectele structurale fetale sunt mai frecvente in sarcinile MC decat in
sarcinile DC, in al doilea rand, detectarea in primul trimestru a defectelor fetale in sarcinile
DC este similara cu cea a sarcinilor unice, In al treilea rand, detectabilitatea defectelor la
gemenii MC este mai mare decat la gemenii DC, 1n al patrulea rand, in sarcinile gemelare

cu defecte structurale fetale, exista o discordantd intre LCC mai mare si incidenta TN
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crescutd, dar performanta predictiva a folosind acesti markeri ca metoda de screening este

slaba, Tnsa pot identifica gemei la risc.

Principalul punct forte al acestei tezei este reprezentat de numarul mare de sarcini gemelare
atat DC cat st MCDA inscrise in aceste studii, care au facilitat examinarea un numar suficient
de mare de efecte adverse ale sarcinii pentru a fi trase concluzii valide cu privire la asocierea
lor cu masurdtorile obtinute de la ecografia de prim trimestru. Aceste descoperiri pot fi
utilizate in conduita clinicd si 1n planificarea Ingrijirilor antenatale in sarcinile

monocorionice si dicorionice.

Principala limitare a studiilor incluse in aceasta teza este aceea ca sunt studii retrospective
cu un risc de bias. O alta limitare este aceea ca pentru sarcinile in care nasterea s-a produs
in alt spital decat cele trei In care a fost efectuatd ecografia de prim trimestru, rezultatul
sarcinii a fost obtinut In principal de la pacientd; cu toate acestea, este rezonabil si
presupunem ca variabilele de baza ale acestui studiu (supravietuirea prenatala si postnatala,
chirurgia cu laser si varsta gestationala la nastere) sunt corecte. O a treia limitare a studiului
este aceea ca, in cazul avorturilor precoce, nu a fost efectuatd o examinare anatomo-
patologica si, prin urmare, nu este posibil sd se stim cu exactitate cauza mortii sau daca fetii

au fost intr-adevar normali, fara defecte structurale care nu au fost diagnosticate prenatal.

Contributia personald la aceasta tezd a presupus o munca de mai bine de 2 ani si jumatate
sub forma unei burse de studiu in medicina materno-fetala la Institutul de Cercetare pentru

Medicina Fetala Harris Birthright, parte integrata din spitalul Kings College din Londra.

Am efectuat o revizuire extinsa a literaturii despre complicatiile sarcinilor gemelare si am
dezvoltat obiectivele studiilor pentru teza. Datele utilizate pentru teza au fost colectate de la
spitalele Kings College, Londra, Marea Britanie, Medway Maritime, Kent, Marea Britanie,
Southend University, Essex, Marea Britanie si Fetal Medicine Center London, Marea
Britanie. Cele trei spitale participante sunt maternitati si ofera examen ecografic de rutina
tuturor pacientelor. Centrul de Medicina Fetala este un ambulatoriu privat de pacienti care
se prezintd pentru investigatii si pentru care nasterea are loc in spitale diferite. De-a lungul

timpului multi medici si cercetatori au fost implicati in aceste ample proiecte de cercetare.
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Am efectuat ecografii de sarcina pentru cele mai multe sarcini gemelare monocorionice in
spitalul King’s College si spitalul Medway Maritime. Am participat la colectarea datelor si
am efectuat evaludri ale bazelor de date din maternitatile celor trei spitale si am creat un
fisier unic pentru aceste cercetari. Am examinat toate caracteristicile demografice, istoricul
medical si obstetrical, rezultatele testelor si rezultatele sarcinii pentru a identifica datele lipsa
sau eronate. Am cautat apoi sursa principala a datelor, cum ar fi foile de observatie ale
pacientelor din spital sau arhiva si bazele de date ale laboratoarelor si sectiilor de obstetrica
pentru a asigura o inregistrare exacta a rezultatelor. Pentru pacientele care au nascut in alte
spitale, am primit informatiile necesare printr-un interviu telefonic cu medicul lor de familie

sau direct cu pacientele.

Am participat la analiza rezultatelor din baza de date si am jucat un rol activ in redactarea

lucrarilor care au fost publicate in reviste stiintifice de mare impact.
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