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Een belangrijke oorzaak van mortaliteit en mor-
biditeit bij monochoriale tweelingen is het twee-
lingtransfusiesyndroom (TTS).! Foetoscopische
laser behandeling is de beste behandeling voor
TTS.2 Na laserbehandeling wordt nog in 13%
van de gevallen Tweeling Anemie Polycythemie
Sequentie (TAPS) en in 14% van de gevallen reci-
dief TTS gezien.3 Deze complicaties worden ver-
oorzaakt door rest-anastomosen.4 Een nieuwe
behandelmethode, de 'solomontechniek’, heeft
tot doel rest-anastomosen te voorkomen. De
techniek houdt in dat na de standaard selectieve
lasercoagulatie een ‘streep’ wordt getrokken tus-
sen de gelaserde punten op het placenta-opper-
vlak. Doel van deze internationale multicenter
gerandomiseerde studie was de hypothese te
testen dat de solomontechniek tot betere zwan-
gerschapsuitkomst leidt, vergeleken met de stan-
daard behandeling van TTS.

Tabel 1. Basis karakteristieken

Solomongroep (n=137)

TTS

Monochoriale tweelingzwangerschappen zijn geasso-
cieerd met een verhoogde perinatale mortaliteit (11%)
vergeleken met dichoriale tweelingen (5%).5 Een
belangrijke oorzaak van ernstige morbiditeit en mor-
taliteit bij monochoriale tweelingzwangerschappen
is het tweelingtransfusiesyndroom (TTS). Ongeveer
10% van alle monochoriale diamniotische tweeling-
zwangerschappen wordt gecompliceerd door TTS.!
Onbehandeld is de mortaliteit 75-100%, veroorzaakt
door immature partus en extreme vroeggeboorte
door het polyhydramnion of door intra-uteriene
vruchtdood van een of beide kinderen.6 Foetoscopi-
sche laserbehandeling, waarbij de vaatverbindingen
worden dicht gelaserd, is de beste behandeling voor
TTS. Het doel van de foetoscopische laserbehande-
ling is het coaguleren van alle vaatverbindingen tus-
sen de kinderen en de circulaties te scheiden. Overle-

Standaardgroep (n=135)

Leeftijd moeder, jaren 30 (x5) 31 (£5)
AD! in weken ten tijde van laser 19 (£3) 20 (£3)
Placenta lokalisatie
Voorwand 56 (41) 62 (46)
Achterwand 81 (59) 73 (54)
Quintero stadium
Stadium | 21 (15) 24 (18)
Stadium Il 50 (37) 43 (32)
Stadium llI 63 (46) 62 (46)
Stadium IV 3 (2 6 (4)

1 AD Amenorroeduur
Data zijn weergegeven in gemiddelden (+/- standaard deviatie) of aantal (%)
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Figuur 1. Monochoriale placenta opgespoten met gekleurde verf, behandeld volgens de selectieve techniek. In
blauw en groen zijn de arterién weergegeven en in rood en geel de venen. De pijlen laten de individuele laser
spots zien.?2?

ving van twee kinderen in 54-67% en overleving van
tenminste een kind in 82-90% van de gevallen.7-10 Bij
4-16% van de overlevende kinderen wordt cerebrale
schade gezien op korte termijn en bij lange termijn
follow-up wordt in 6%-17% van de gevallen neurolo-
gische ontwikkelingsachterstand gerapporteerd.i-14

TAPS

Tweeling Anemie-Polycythemie Sequentie (TAPS) is
een vorm van foeto-foetale transfusie die voor het
eerst beschreven is in 2007.15 De pathogenese van
TAPS is gebaseerd op de unieke placenta angio-
architectuur, dit veroorzaakt chronische bloedtrans-
fusie door minuscule arterio-veneuze anastomosen
van donor naar recipiént. Dit leidt tot grote hemo-
globineverschillen zonder de typische tweeling-
oligo-polyhydramnionsequentie (TOPS) zoals bij
TTS. TAPS kan spontaan ontstaan of na laserbe-
handeling voor TTS (post-laser TAPS). De inciden-
tie van spontane TAPS varieert tussen 1-5%1.16-18
en post-laser TAPS tot 13%.3 Antenatale diagnose
van TAPS is gebaseerd op doppler-echoafwijkingen:
een verhoogde arteria cerebri media (ACM) Vmax
>1,5 MoM in de donor (suggestief voor anemie) en

een verlaagde ACM Vmax <1,0 MoM in de recipiént
(suggestief voor polycythemie), zonder tekenen van
TOPS.19 Postpartum wordt de diagnose gebaseerd op
een Hb-verschil =5 mmol/l en tenminste een van de
twee volgende criteria: 1) reticulocytosis in de donor
met een reticulocyten-ratio tussen beide kinderen
=1,7 of 2) minuscule anastomosen (<1 mm) op het
placentaoppervlak. De aanvullende criteria zijn om
te onderscheiden van acute TTS: een vorm van acute
transfusie over grote anastomosen, waarbij geen
sprake is van reticulocytose in het anemische kind,
terwijl bij TAPS sprake is van chronische transfusie
over minuscule anastomosen. Perinatale morbidi-
teit en mortaliteit van TAPS zijn nog niet bekend en
kunnen variéren van twee gezonde neonaten met
een groot Hb-verschil tot ernstige neonatale schade,
zoals ledemaat necrose of hersenschade en zelfs
neonatale sterfte.3.19.20 De optimale behandeling van
TAPS is nog onbekend, behandelopties bestaan uit
laserbehandeling, intra-uteriene bloedtransfusie van
de donor (eventueel in combinatie met partiéle wis-
seltransfusie van de recipiént), expectatief beleid of
selectieve navelstrengcoagulatie.!8,19.21
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Tabel 2. Primaire uitkomst

Variabele

Solomongroep

(n=137)

(274 foetussen)

Standaardgroep
(n=135)
(270 foetussen)

95% CI

Primaire uitkomst 1.2 94/274 (34) 133/270 (49) | 0,54 0,35-0,82
1-maand postnatale overleving
- Totaal 1 203/274 (74) 198/270 (73) 1,04 0,66-1,63
- Tenminste 1 overlever 116/137 (85) 117/135 (87) | 0,85 0,43-1,68
-2 overlevers 87/137 (64) 81/135 (60) 1,16 0,71-1,89
Recidief TTS 21137 (1) 9/135 (7) 0,21 0,04-0,98
TAPS 4137 (3) 21/135 (16) 0,16 0,05-0,49
TAPS of recidief TTS 6/137 (4) 29/135 (21) 0,17 0,07-0,42
Ernstige neonatale morbiditeit ! 18/214 (8) 28/211 (13) | 0,65 0,311,36
- Persisterende ductus arteriosus 6 (3) 15() | 037 0,101,35
- Necrotiserende enterocolitis 2( 2(1) | 0,99 0,14-6,97
- Retinopathie bij prematuriteit 3 0 (0) 3(1) | 720 0,69-970,52
- Ischemische ledemaat schade 1(1) 1() | 099 0,06-15,72
- Amniotische streng syndroom 1( 3(1 | 0,33 0,03-3,10
- Ernstige cerebrale schade 4 8/169 (5) 10/178 (6) | 0,85 0,32-2,29

1Resultaten per foetus werden berekend met behulp van de Generalized Estimated Equation module
2 Primaire uitkomst is een samengestelde uitkomst van TAPS, recidief TTS, perinatale mortaliteit of ernstige

neonatale morbiditeit.
3 Berekend met de methode van Firth.27

4 Berekend per totaal aantal neonaten waar een echo cerebrum was verricht.

Data zijn weergegeven in aantal en percentage.

Solomon-lasertechniek

Om het aantal rest-anastomosen en complicaties na
laserbehandeling voor TTS te verminderen werd een
nieuwe techniek geintroduceerd, de Solomontech-
niek, waarbij de gehele vasculaire equator wordt
gecoaguleerd nadat de individuele anastomosen
zijn gecoaguleerd. In een internationale multicenter
gerandomiseerde trial werd gekeken of de Solomon-
techniek tot betere zwangerschapsuitkomst leidt,
vergeleken met de standaardbehandeling van TTS.

Materiaal en methode

Methode

Deze gerandomiseerde trial werd uitgevoerd in
vijf Europese foetaletherapiecentra: de universi-
taire ziekenhuizen van Leuven (B), Straatsburg
(F), Birmingham (UK) en Milaan (1) en als initié-
rend centrum het LUMC in Leiden. De studie werd
goedgekeurd door alle lokale medisch-ethische -com-
missies (Leiden, METC P07.261) en het protocol is
terug te vinden via trialregister (NTR1245). Rando-
misatie en dataverzameling verliep via de website
www.studies-obsgyn.nl/solomon. Voor een gedetail-

leerde beschrijving van de methode wordt verwezen
naar het originele artikel.22

Patiénten

Monochoriale diamniotische tweelingzwangerschap-
pen gecompliceerd met TTS Quintero-stadium = I
of Quintero-stadium | met klachten van polyhydram-
nion konden worden geincludeerd.2 Exclusie criteria
waren zwangerschapsduur voorbij 26 weken en drie-
lingzwangerschappen.

Randomisatie en interventies

Patiénten werden gerandomiseerd in een 1:1 ratio
voor de Solomontechniek of de standaardtechniek.
Bij patiénten gerandomiseerd voor de standaardtech-
niek, werd na coagulatie van alle individuele ana-
stomosen het overtollige vruchtwater gedraineerd
tot een diepste pocket van ongeveer 6 cm. Figuur 1
laat een placenta zien die behandeld is volgens de
standaardtechniek. Bij patiénten gerandomiseerd
voor de Solomontechniek, werd na coagulatie van de
individuele anastomosen, de gehele vasculaire equa-
tor gecoaguleerd. Met laser werd een lijn getrokken
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Figuur 2. Monochoriale placenta opgespoten met gekleurde verf, behandeld volgens de Solomon techniek. In
blauw en groen zijn de arterién weergegeven en in rood en geel zijn de venen weergegeven. De gehele

vasculaire equator is gecoaguleerd van de ene placenta rand naar de andere nadat de individuele anastomo-
sen zijn gecoaguleerd.22

van de ene placenta rand naar de andere door gela-
serde anastomosen met elkaar te verbinden met als
doel de twee placentadelen te scheiden ter plaatse
van de vasculaire equator. Figuur 2 laat een placenta
zien die behandeld is volgens de Solomontechniek.
Hierna werd, zoals bij de standaardtechniek, het
overtollige vruchtwater gedraineerd tot een diepste
pocket van ongeveer 6 cm.

Het postoperatieve beleid was in beide groepen
gelijk en beleid rondom partus was volgens lokaal
protocol. Postpartum werd het Hb- en reticulocyten-
aantal bepaald.

Primaire uitkomst

Primaire uitkomst was een samengestelde uitkomst
van TAPS, recidief TTS, perinatale mortaliteit of ern-
stige neonatale morbiditeit. De definitie van TTS,
TAPS en ernstige neonatale morbiditeit werd gedefi-
nieerd zoals eerder beschreven.22.23 Perinatale mor-
taliteit werd gedefinieerd als sterfte tot vier weken
na de geboorte.

Resultaten

Patiénten

Tijdens de studieperiode van maart 2008 tot en
met juli 2012 werden in totaal 274 patiénten geran-
domiseerd: 139 in de Solomongroep en 135 in de
standaardgroep. De basiskarakteristieken van beide
groepen waren gelijk (tabel 1). Twee patiénten in de
Solomongroep werden geéxcludeerd omdat ze niet
voldeden aan de inclusiecriteria.

Primaire uitkomst

In de intention-to-treat-analyse werd de primaire
uitkomst (samengestelde uitkomst van TAPS, reci-
dief TTS, perinatale mortaliteit of ernstige neonatale
morbiditeit) gevonden in 34% (94/274) in de Solo-
mongroep vergeleken met 49% (133/270) in de stan-
daardgroep (OR 0,54 Bl 0,35-0,82). De individuele
parameters van de primaire uitkomst worden weer-
gegeven in tabel 2.

Beschouwing
In deze gerandomiseerde studie werd een signifi-
cante reductie van TAPS en recidief TTS gezien met
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de Solomontechniek voor de behandeling van het
tweelingtransfusiesyndroom. De belangrijkste para-
meters voor veiligheid in deze studie waren peri-
natale morbiditeit en mortaliteit. Deze parameters
werden meegenomen in de primaire uitkomst om
eventuele nadelige effecten van de Solomontechniek
op te sporen. De primaire uitkomst en de individu-
ele vergelijkingen van de parameters laten geen ver-
hoogd risico gerelateerd aan de Solomontechniek
zien.

De effectiviteit van de Solomontechniek werd
bepaald door de incidentie van TAPS en recidief TTS.
De belangrijkste klinisch relevante uitkomst van deze
studie is de significante reductie van TAPS en recidief
TTS. Overleving van beide kinderen in de Solomon-
groep was 64% en overleving van tenminste een kind
85%, dit is vergelijkbaar met eerder gepubliceerde
studies 810,24 over de behandeling van TTS en hoger
vergeleken met eerdere gerandomiseerde studies.”

In twee recente retrospectieve studies, werd de Solo-
montechniek vergeleken met de standaardtechniek.
Ruano e.a.25 vonden een hogere dubbele overleving
in de Solomongroep (85% vs 46%). In de Solomon-
groep werd er geen TAPS of recidief TTS gezien ver-
geleken met 8% TAPS en 5% recidief TTS in de stan-
daardgroep. Baschat e.a.26 vonden een reductie van
TAPS (2,6% vs 4,2%) en recidief TTS (3,9% vs 8,5%)
in de Solomongroep vergeleken met de standaard-
groep. Tevens vonden zij een hogere overleving in de
Solomongroep (68% vs 51%). Het verschil in overle-
ving in beide studies, vergeleken met onze studie kan
mogelijk verklaard worden door het retrospectieve
design van de twee studies. De verbeterde overleving
zou verklaard kunnen worden door de leercurve en
ervaring van de operateur met laserbehandeling in
het algemeen en niet alleen door het gebruik van de
Solomontechniek. Dit type bias werd in onze studie
vermeden door het gerandomiseerde design.

Concluderend reduceert de Solomontechniek de inci-
dentie van TAPS en recidief TTS in monochoriale
tweelingen die behandeld zijn met lasertherapie voor
de behandeling van TTS. Gezien die afwezige nade-
lige uitkomsten adviseren we de Solomontechniek
voor de behandeling van TTS. Aanvullende prospec-
tieve studies en lange termijn neonatale follow-up
studies moeten deze resultaten bevestigen. Verder is
het belangrijk om patiénten na behandeling van TTS
minimaal tweewekelijks echoscopisch te vervolgen,
inclusief ACM-Vmaxmetingen aangezien er een kleine
kans op TAPS of recidief TTS aanwezig blijft.
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Samenvatting

Om het aantal rest-anastomosen en daarbij horende
complicaties zoals TAPS en recidief TTS te ver-
minderen werd een nieuwe lasertechniek geintro-
duceerd, de Solomontechniek waarbij de gehele
vasculaire equator werd gecoaguleerd. In een
internationale multicenter-gerandomiseerde studie
werd de Solomontechniek vergeleken met de stan-
daardtechniek, waarbij alleen anastomosen werden
gecoaguleerd. In deze studie vonden we een reduc-
tie van de primaire uitkomst (een samengestelde
uitkomst bestaande uit een van de volgende: TAPS,
recidief TTS, perinatale mortaliteit of ernstige neo-
natale morbiditeit) van 49% in de standaardgroep
naar 34% in de Solomongroep. In de Solomongroep
werd een significante reductie van TAPS en reci-
dief TTS gezien van 21% tot 4%. Geen significant
verschil werd gezien in ernstige neonatale morbi-
diteit of mortaliteit. Gezien die afwezige nadelige
uitkomsten adviseren we de Solomontechniek voor
de behandeling van TTS. Verder is het belangrijk
om patiénten na behandeling van TTS minimaal
tweewekelijks echoscopisch te vervolgen, inclusief
ACM-Vmaxmetingen aangezien er een kleine kans
op TAPS of recidief TTS aanwezig blijft.
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Summary

To minimize the occurrence of residual anastomo-
ses and their complications, we introduced a modi-
fied fetoscopic laser surgery technique called the
“Solomon technique”, in which the entire vascular
equator is coagulated. In an international multi-
center randomized controlled trial we compared
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the Solomon technique to the standard technique,
in which only anastomoses were coagulated. We
found a reduction of the primary outcome (com-
posite of the four following items: TAPS, recurrent
TTTS, perinatal mortality or severe neonatal mor-
bidity) of 49% in the Solomon group to 34% in the
standard group. A significant reduction of TAPS and
recurrent TTTS was seen in the Solomon group,
21% versus 4% in de standard group. No statisti-
cally significant difference were seen in perinatal
mortality and severe neonatal morbidity. Given the
absence of any observable adverse effects, we rec-
ommend the Solomon technique for the treatment
of TTTS. Nevertheless, a small percentage of TAPS
and recurrent TTTS were still observed, close moni-
toring (including serial MCA-PSV measurements)
remains necessary until delivery.

Keywords

Twin-Twin Transfusion Syndrome (TTTS), Twin
Anemia Polycythemia Sequence (TAPS), Solomon,
fetoscopic laser surgery
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