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GUIDELINES

Panduan Praktek ISUOG : peranan ultrasonografi pada kehamilan

kembar

Komite Standar Klinik

Perhimpunan Internasional Ultrasonografi Obstetri Ginekologi /
The International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology (ISUOG) adalah suatu organisasi ilmiah yang
menganjurkan praktek klinik yang aman serta pendidikan dan
penelitian berkualitas tinggi berhubungan dengan pencitraan
diagnostik pada pelayanan kesehatan perempuan. Komite Standar
Klinik (Clinical Standards Commitee / CSC) ISUOG telah
mengembangkan berbagai Panduan Praktek dan Pernyataan
Konsensus sebagai rekomendasi edukasi yang mendukung prakeisi
pelayanan keschatan dengan suatu pendekatan berdasarkan
konsensus, dari para ahli, terhadap pencitraan diagnostik. Semua
bertujuan menunjukkan berbagai hal yang dipertimbangkan oleh
ISUOG sebagai praktek yang terbaik pada saat diterbitkan.
Meskipun ISUOG telah berusaha untuk memastikan bahwa
Panduan adalah akurat pada saat diterbitkan, Perhimpunan
maupun jajaran karyawan dan anggota tidak menerima liabilitas
sebagai konsekuensi dari data inakurat atau keliru, opini atau
pernyataan yang dikeluarkan oleh CSC. Dokumen CSC ISUOG
tidak bertujuan untuk menetapkan suatu standar hukum terhadap
pelayanan karena interpretasi dari bukti yang mendasari Panduan
mungkin dipengaruhi oleh situasi individual, protokol setempat
dan sumber daya tersedia. Panduan yang disetujui (Approved
Guidelines) dapart didistribusi bebas dengan persetujuan ISUOG
(info@isuog.org).

PENDAHULUAN

Insidensi kehamilan multipel mengalami peningkatan, terutama
karena penundaan kelahiran dan usia maternal lanjut pada saat
konsepsi, dan resultan dari penggunaan luas teknik-teknik
reproduksi terbantu / assisted reproduction'. Tingkat kelahiran
kembar meningkat hampir 70% antara tahun 1980 (19 per 1000
kelahiran hidup) dan 2006 (32 per1000 kelahiran hidup)®.
Kehamilan kembar berhubungan dengan risiko tinggi mortalitas
dan morbiditas perinatal*®. Pada tahun 2009, tingkat kelahiran
mati / stillbirth rate adalah 12 per 1000 kelahiran kembar dan 31
per 1000 kelahiran triplet dan kelahiran multipel yang lebih tinggi,
dibandingkan dengan 5 per 1000 kelahiran tunggal”®. Persalinan
preterm sebelum 37 minggu kehamilan terjadi mencapai 60% dari
kehamilan multipel, memberikan kontribusi pada peningkatan
risiko mortalitas neonatal (65% kematian neonatal di antara
persalinan multipel adalah preterm, dibandingkan 43% kematian
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neonatal pada tunggal) dan morbiditas jangka panjang®'2. Tentu,

komplikasi-komplikasi tersebut meningkat dengan usia kehamilan
yang semakin rendah pada saat persalinan. Sebagai tambahan,
dibandingkan tunggal, kehamilan kembar memiliki risiko lebih
tinggi persalinan preterm iatrogenik akibat adanya insidens yang
lebih besar dari komplikasi-komplikasi maternal dan fetal. Risiko
ini signifikan lebih tinggi pada kehamilan monochorion
dibandingkan dengan dichorion®*.

Penilaian ultrasound biometri janin, anatomi, velocimetri
Doppler dan cairan amnion digunakan untuk identifikasi dan
monitor kehamilan kembar berisiko terhadap luaran / outcome
yang buruk seperti sindrom transfusi antara kembar / twin-to-twin
transfusion syndrome (TTTS) dan pertumbuhan janin terhambat
/ fetal growth restriction (FGR). Seperti pada kehamilan tunggal,
gangguan pertumbuhan janin dapat dinilai pada kembar dengan
membandingkan parameter-parameter biometri dan velocimetri
Doppler terhadap standar untuk kehamilan tanpa komplikasi.

Panduan ini akan membahas peranan ultrasound pada
perawatan kehamilan kembar tanpa komplikasi, dan yang
mengalami komplikasi TTTS, selektif FGR (sFGR), sckuens
kembar anemia-polisitemia / twin anemia-polycythemia sequence
(TAPS), sekuens perfusi arterial kembar terbalik / twin reversed
arterial perfusion (TRAP) sequence, kembar dempet / conjoined
twins dan kematian satu janin intrauterine / single intrauterine
death (IUD). Dokumen ini menyediakan panduan untuk metode
yang digunakan untuk menentukan usia gestasi dan korionisitas,
skrining terhadap abnormalitas kromosomal dan struktural, dan
skrining untuk TTTS, TAPS, abnormalitas pertumbuhan, dan
persalinan preterm. Manajemen kehamilan multipel yang lebih

banyak akan dicakup pada dokumen yang terpisah.

GARIS BESAR / CAKUPAN

e Perhitungan usia / dating kehamilan (menentukan usia gestasi)

e Menentukan korionisitas dan amnionisitas

e Memberikan label janin kembar

o Mengatur jadwal, frekuensi dan isi penilaian ultrasound

o Skrining terhadap aneuploidy

o Diagnosis prenatal terhadap aneuploidy

o Skrining abnormalitas struktural

o Diagnosis dan manajemen kehamilan kembar yang tidak sesuai
/ discordant twin
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o Reduksi janin / terminasi selektif
e Skrining terhadap persalinan preterm
e Skrining, diagnosis dan manajemen FGR
¢ Manajemen kehamilan multipel dengan komplikasi single IUD
e Komplikasi-komplikasi unik untuk kehamilan kembar
monochorion
- Skrining, diagnosis dan manajemen TTTS
- Skrining, diagnosis dan manajemen TAPS
- Manajemen sekuens TRAP
- Manajemen kehamilan kembar
monoamnion (MCMA)
- Diagnosis dan manajemen kembar dempet / conjoined

monochorion

IDENTIFIKASI DAN PENILAIAN EVIDENCE

Dilakukan search pada perpustakaan dan register trial terkontrol
Cochrane (The Cochrane Library and Cochrane Register of
Controlled Trials) untuk trial terkontrol acak / randomized
controlled trials, review sistematik dan meta-analisis dan search
dari MEDLINE dari tahun 1966 sampai 2014. Sebagai tambahan,
makalah-makalah dan abstrak dari konferensi juga dilakukan
search. Database dilakukan search menggunakan istilah-istilah
MeSH relevan beserta semua sub-heading. Ini dikombinasikan
dengan pencarian kata kunci / keyword search menggunakan
‘twin’, ‘multiple’, ‘pregnancy’, ‘ultrasound’, ‘twin-to-twin
transfusion syndrome’, ‘fetal growth restriction’, ‘twin anemia
polycythemia sequence’, ‘twin reversed arterial perfusion’, ‘acardiac
twin’, ‘monochorionic monoamniotic’, ‘conjoined’, ‘demise’.
Dilakukan juga search dari The National Library for Health and
the National Guidelines Clearing House untuk panduan-panduan
dan review-review yang relevan. Literatur Gray (belum publikasi)
diidentifikasi melalui search website agen-agen penilaian teknologi
kesehatan dan yang berhubungan, koleksi panduan praktek klinik,
dan register-register trial klinik. Search dibatasi pada bahasa
Inggris. Bila memungkinkan, rekomendasi didasarkan pada, dan
secara  eksplisit  dihubungkan dengan, bukti-bukti yang
mendukung mereka, sementara area-area yang kurang memiliki
bukti disebutkan sebagai ‘point praktek yang baik’ / ‘good practice
points’. Detail-detail tingkatan / grade rekomendasi dan level
evidence yang digunakan pada Panduan ini terdapat pada
Appendix 1.

REKOMENDASI
Perhitungan usia / dating pada kehamilan kembar

o Kehamilan kembar ideal ditentukan usia pada saat pengukuran
panjang puncak kepala-bokong / crown-rump length (CRL)
adalah antara 45 dan 84 mm (sekitar 11+0 sampai 13+6 minggu
gestasi) (GRADE REKOMENDASI : D).

e Pada kehamilan spontan, ukuran yang lebih besar di antara
kedua CRL harus digunakan untuk estimasi usia gestasi
(GRADE REKOMENDASI : C).

Studi-studi lain memberi rekomendasi penggunaan CRL yang
lebih kecil atau nilai rata-rata / mean CRL, yang menghitung
kedua fetus'*'>. Kerugian menggunakan CRL yang lebih kecil
adalah potensial operator menganggap bahwa janin yang lebih
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besar adalah besar-untuk-usia-kehamilan / large-for-gestational
age. Bila wanita datang setelah 14 minggu kehamilan, lingkar
kepala / head circumference yang lebih besar harus digunakan'.
Kehamilan kembar yang diperoleh secara fertilisasi in-vitro harus
dihitung usianya menggunakan tanggal retrieval oosit atau usia
embryo sejak fertilisasi (LEVEL EVIDENCE : 2+).

Menentukan korionisitas / amnionisitas pada kehamilan
kembar

o Korionisitas harus ditentukan sebelum 13+6 minggu gestasi
menggunakan ketebalan membran pada lokasi insersi membran
amnion pada plasenta, identifikasi tanda T (T sign) atau lambda
(lambda sign), dan jumlah massa plasenta. Gambar ultrasound
menunjukkan korionisitas harus disimpan dalam record untuk
referensi kemudian (GRADE REKOMENDASI : D).

o Bila tidak memungkinkan untuk menentukan korinoisitas secara
ultrasound transabdominal atau transvaginal dalam setting rutin,
perlu didapatkan second opinion dari pusat rujukan tersier
(GOOD PRACTICE POINT).

e Pada saat menentukan korionisitas, amnionisitas juga harus
ditentukan dan didokumentasikan. Kehamilan kembar MCMA
harus dirujuk ke pusat tersier dengan expertise untuk manajemen

(GOOD PRACTICE POINT).

Semua usaha harus dilakukan untuk menentukan korionisitas dari
kehamilan kembar. Korionisitas harus ditentukan antara 11+0 dan
13+6 minggu gestasi menggunakan ketebalan memran pada lokasi
insersi membran amnion pada plasenta, identifikasi T-sign atau
lambda sign (Gambar 1), dan jumlah massa plasenta divisualisasi
dengan ultrasound'. Penting untuk memeriksa membran yang
memisahkan dengan hati-hati; pada kehamilan kembar dichorion
diamnion, janin kembar dipisahkan oleh suatu lapisan tebal dari
membran chorion yang menjadi satu dengan dua lapis tipis
amnion, satu lapis di masing-masing sisi, memberikan gambaran
suatu ‘lambda penuh’, dibandingkan dengan hanya dua lapis
amnion tipis memisahkan kedua janin pada kehamilan kembar
monochorion diamnion (MCDA) (T-sign). Pada wanita yang
datang pertama kali sesudah usia gestasi 14 minggu, korionisitas
terbaik ditentukan menggunakan tanda-tanda ultrasound yang
sama, terutama dengan menghitung lapisan membran, dan
memperhatikan bila ada jenis kelamin janin yang berbeda /
discordant. Reliabilitas jumlah massa plasenta adalah kurang jelas,
karena plasenta dichorion sering saling bersebelahan, tampak
seperti suatu massa tunggal, dan 3% dari kehamilan monochorion
memiliki dua massa plasenta pada ultrasound, yang tidak
menunjukkan  adanya  anastomosis  vaskular'®.  Mungkin
penggunaan kombinasi beberapa fitur ultrasound, dibandingkan
hanya satu, akan lebih akurar.

Bila tidak memungkinkan menentukan korionisitas dengan
ultrasound transabdominal, hal ini perlu diupayakan dengan
sonografi transvaginal. Jika masih belum memungkinkan untuk
menentukan korionisitas, diperlukan second opinion dari pusat
rujukan tersier. Jika pusat rujukan juga belum dapat memastikan
korionisitas, lebih aman untuk memasukkan klasifikasi kehamilan
tersebut sebagai monochorion' (LEVEL EVIDENCE : 3).

Pada saat penentuan korionisitas, amnionisitas (apakah kedua
janin kembar berbagi kantong amnion yang sama) juga harus
ditentukan dan didokumentasikan. Dalam kasus yang meragukan,
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Gambar 1 Gambar ultrasound pada trimester pertama pada : (a) kehamilan kembar dichorion diamnion, di mana kedua janin dipisahkan oleh suatu lapisan

tipis dari membran-membran chorion yang bersatu; (b) kehamilan kembar monochorion diamnion, di mana kedua janin dipisahkan hanya oleh dua lapisan

membran amnion yang tipis.

tidak adanya membran di antara kedua janin (intertwin
membrane) sebaiknya dikonfirmasi dengan scan transvaginal.
Penemuan lain yang bermanfaat adalah adanya lilitan / persilangan
tali pusar (cord entanglement), yang hampir universal pada
kehamilan kembar MCMA, menggunakan ultrasonografi Doppler
berwarna dan pulsed-wave. Menggunakan pulsed-wave Doppler,
dua pola form gelombang arterial dengan frekuensi detak jantung
yang berbeda dapat terlihat di dalam sampling gate yang sama
(LEVEL EVIDENCE : 4).

Semua kehamilan kembar MCMA perlu dirujuk ke pusat tersier
yang memiliki expertise dalam manajemen'. Dianjurkan suatu
gambar ultrasound yang menunjukkan korionisitas disimpan
secara elektronik dan suatu hard copy disertakan pada rekam
medik. Karena penentuan korionisitas paling akurat pada 11-14
minggu gestasi saat amnion dan chorion belum bersatu, scan
trimester pertama pada kehamilan kembar adalah sangat penting
(LEVEL EVIDENCE : 4).

Labeling pada janin kembar

o Labeling (pemberian label) pada janin kembar harus mengikuti
strategi yang reliabel dan konsisten dan harus didokumentasikan

jelas pada catatan pasien (GOOD PRACTICE POINT).

Penting untuk mengikuti suatu strategi yang reliabel dan
konsisten untuk labeling antenatal kehamilan kembar. Pilihan di
antaranya : labeling menurut lokasi, kiri dan kanan, atau atas dan
bawah; atau pemetaan / mapping pada trimester pertama menurut
insersi tali pusar relatif terhadap tepi plasenta dan insersi membran.
Pada beberapa setting, Kembar A adalah janin pada sisi kanan,
sementara Kembar B adalah janin pada sisi kiri. Informasi ini harus
didokumentasikan jelas pada catatan pasien untuk menjaga
labeling yang konsisten pada follow-up scan selanjutnya'.
Dianjurkan untuk deskripsi sebanyak mungkin fitur yang ada
untuk memungkinkan pemeriksa lain juga dapat melakukan
identifikasi secara akurat; misalnya ‘Kembar A (perempuan) berada
di sisi kanan maternal dengan plasenta di posterior dan insersi
talipusar marginal’. Pada kehamilan dengan discordance, labeling
harus disertai deskripsi seperti ‘Kembar A, potensial resipien’.

Penting diingat bahwa labeling akan kurang akurat pada
kehamilan kembar MCMA, terutama pada trimester pertama.

Fenomena pertukaran perinatal / perinatal switch

Harus diingat bahwa janin kembar yang diberi label ‘Kembar A’
dan ‘Kembar B’ selama pemeriksaan ultrasound antenatal
mungkin tidak dilahirkan sesuai dengan urutan demikian,
terutama jika persalinan adalah dengan sectio caesarea'®. Penting
memberitahu orangtua dan petugas kesehatan yang mendampingi
persalinan tentang hal ini, terutama pada kehamilan dengan
kembar discordant dengan abnormalitas struktural yang tidak
nyata pada pemeriksaan luar, misalnya hernia diaphragmatica
kongenital atau defek jantung. Pada kasus-kasus demikian, scan
ultrasound harus dilakukan pada saat sebelum persalinan dan juga
sebelum melakukan intervensi neonatal spesifik.

Monitor rutin kehamilan kembar dengan ultrasound

e Pasien dengan kehamilan kembar dichorion tanpa komplikasi
harus menjalani suatu scan trimester pertama, scan detail
trimester kedua, dan scan setiap 4 minggu kemudian. Kembar
dichorion dengan komplikasi harus diperiksa scan lebih sering,
sesuai dengan kondisi dan beratnya (GOOD PRACTICE
POINT).

Kehamilan kembar monochorion tanpa komplikasi harus

menjalani suatu scan trimester pertama dan selanjutnya setiap 2
minggu sesudah 16 minggu untuk deteksi TTTS dan TAPS.
Kehamilan kembar monochorion dengan komplikasi harus
diperiksa scan lebih sering, sesuai dengan kondisi dan beratnya
komplikasi (GRADE REKOMENDASI : C).

Pada kehamilan kembar dichorion tanpa komplikasi, ultrasound
harus dilakukan pada trimester pertama, kemudian pada sekitar 20
minggu (anomaly scan trimester kedua), dan setiap 4 minggu
kemudian (kecuali ada komplikasi yang terdeteksi yang mungkin
memerlukan scan lebih sering) (Gambar 2)'. Pada kembar
monochorion tanpa komplikasi, suatu scan ultrasound harus
dilakukan pada trimester pertama. Kemudian harus dilakukan scan
setiap 2 minggu sesudah 16 minggu, karena deteksi dini TTTS dan
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Gambar 2 Alur monitoring ultrasound pada kehamilan kembar

dichorion tanpa komplikasi.

TAPS telah menunjukkan outcome perinatal yang lebih baik
(Gambar 3)"* (LEVEL EVIDENCE : 4).

Pada setiap penilaian ultrasound, hal-hal ini harus dinilai :
biometri janin, volume cairan amnion dan Doppler arteri
umbilikalis (sejak 20 minggu gestasi) untuk kedua janin.
Perbedaan dari perkiraan berat janin / estimated fetal weight
(EFW) harus dikalkulasi dan didokumentasi pada setiap scan sejak
20 minggu. Pada kehamilan kembar monochorion, puncak
kecepatan sistolik / peak systolic velocity (PSV) dari arteri cerebri
media / middle cerebral artery (MCA) harus dicatat sejak usia 20
minggu, untuk skrining terhadap TAPS. Pada kembar MCDA,
volume cairan amnion (kantong vertikal terdalam / deepest vertical
pocket) harus dinilai dan didokumentasikan pada setiap scan
ultrasound untuk skrining terhadap TTTS. Penilaian panjang
cervix ideal dilakukan juga pada saat pemeriksaan anomaly scan
trimester kedua, untuk identifikasi wanita yang berisiko

mengalami persalinan preterm (LEVEL EVIDENCE : 2+, 2++).

Skrining abnormalitas kromosom pada kehamilan kembar

e Skrining untuk trisomy 21 dapat dilakukan pada trimester
pertama menggunakan tes kombinasi (ketebalan nuchal
translucency (N'T), free beta-human chorionic gonadotropin (B-
hCG) dan pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A)).
Alternatif lain adalah kombinasi dari usia maternal dan NT saja
(GRADE REKOMENDASI : B).

e Pada kasus satu kembar tidak berkembang atau gugur (vanished
twin), jika masih ada gambaran fetal pole dapat diukur, maka
hanya NT, dengan kombinasi usia maternal, harus digunakan
untuk estimasi risiko?! (GRADE REKOMENDASI : B).
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Kehamilan kembar monochorion

Gambar 3 Alur monitoring ultrasound pada kehamilan kembar
monochorion tanpa komplikasi. DVP, deepest vertical pocket;
MCA, middle cerebral artery; PI, pulsatility index; PSV, peak
systolic velocity; UA, umbilical artery.
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o Rate deteksi / detection rate (DR) dari tes prenatal non-invasif
untuk trisomy 21 mungkin lebih rendah pada kembar daripada
(GRADE

tunggal, namun data  masih  terbatas

REKOMENDASI : B).

Pada kehamilan kembar, skrining trisomy 21 dapat dilakukan
pada trimaster pertama menggunakan tes kombinasi, yang
menyertakan usia maternal, pengukuran NT dan serum B-hCG
dan PAPP-A. Alternatif yaitu kombinasi usia maternal dan NT
diperiksa antara 11+0 dan 13+6 minggu gestasi'. Dalam kasus
vanished twin, bila masih ada fetal pole yang dapat diukur, b-hCG
dan PAPP-A yang diukur dapat bias, sehingga hanya NT saja yang
digunakan untuk estimasi risiko. Risiko trisomy 21 pada
monochorion dihitung per kehamilan berdasarkan risiko rata-rata
| average risk dari kedua janin (karena kedua janin kembar
memiliki karyotype yang sama), sementara pada kehamilan kembar
dichorion risk diukur per janin (karena sekitar 90% adalah
dizygotic, dengan karyotype berbeda).

DR untuk Down syndrome mungkin lebih rendah pada kembar
dibandingkan rtunggal’. Namun, suatu meta-analisis baru
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melaporkan performa yang sama (89% untuk tunggal, 86% untuk
kembar dichorion dan 87% untuk kembar monochorion, dengan
rate positif palsu / false positive rate (FPR) sebesar 5%)* (LEVEL
EVIDENCE : 2+4).

Kecenderungan untuk anjuran tes invasif berdasarkan hasil
skrining kombinasi adalah lebih besar pada kehamilan kembar
dibandingkan pada tunggal'. Selain itu, tes invasif mengandung
risiko lebih besar pada kembar®?.

menunjukkan bahwa keseluruhan tingkat keguguran / pregnancy

Suatu  meta-analisis

loss rate sesudah chorionic villous sampling (CVS) pada kehamilan
kembar adalah 3.8%, dan sesudah amniocentesis adalah 3.1%%.
Studi lain melaporkan loss yang lebih rendah : 2% sesudah CVS
dan 1.5-2% sesudah amniocentesis®. Risiko ini ditemukan sama
pada cara transabdominal dan transcervical, menggunakan sistem
jarum tunggal atau jarum ganda, dan satu atau dua jalur masuk
uterus / single or double uterine entry”® (LEVEL EVIDENCE :
2+4).

Skrining dan tes diagnostik untuk trisomy adalah lebih kompleks
pada kehamilan kembar dibandingkan tunggal. Karena itu penting
konseling sebelum melakukan tes dilakukan oleh profesional
kesehatan dengan expertise pada area ini'. Penting memberikan
informasi pada wanita dan pasangan tentang keputusan yang
potensial kompleks yang mungkin perlu mereka pilih berdasarkan
hasil dari skrining kombinasi ini, dengan mengingat risiko yang
lebih tinggi dari tes invasif pada kehamilan kembar, kemungkinan
adanya discordance antara janin kembar dichorion untuk
aneuploidy janin, dan risiko dari reduksi janin selekeif (LEVEL
EVIDENCE : 2+).

Analisis cell-free DNA (cfDNA) dari darah maternal untuk
penilaian risiko terhadap trisomy 21 janin semakin banyak
digunakan pada prakeek klinik. Hal ini potensial menyelesaikan
banyak isu-isu kompleks tersebut, karena adanya DR yang jauh
lebih tinggi dan FPR yang lebih rendah dibandingkan dengan tes
kombinasi?. Pada suatu meta-analisis, weighted-pooled DR untuk
trisomy 21 pada kehamilan tunggal adalah 99% dengan FPR
0.1%?®. Nilai serupa pada kehamilan kembar adalah 94.4% dan
0%. Namun, sampai saat ini, laporan kasus trisomy 21 pada
kehamilan kembar yang didiagnosis menggunakan tes cfDNA
adalah jauh lebih kecil dibandingkan pada kehamilan tunggal
(LEVEL EVIDENCE : 2++).

Diagnosis prenatal invasif pada kehamilan kembar

e CVS dianjurkan pada kehamilan kembar dichorion (GRADE
REKOMENDASI : D).

Tes invasif untuk analisis kromosomal atau genetik pada
kehamilan kembar harus dilakukan oleh ahli fetal medicine. CVS
dianjurkan pada kehamilan kembar dichorion karena dapat
dilakukan lebih dini daripada amniocentesis. Diagnosis lebih awal
adanya aneuploidy sangat penting pada kehamilan kembar, dengan
risiko yang lebih rendah untuk terminasi selektif pada trimester
pertama dibandingkan trimester kedua (7% risiko keguguran
seluruh  kehamilan, dan 14% risiko persalinan sebelum 32
minggu)®. Sangat penting untuk memetakan dengan hati-hati
posisi kedua janin kembar di dalam rahim. Pada saat amniocentesis
pada kembar monochorion, bila monochorion sudah dikonfirmasi
sebelum 14 minggu gestasi dan fetus tampak sama sesuai /
concordant untuk pertumbuhan dan anatomi, dapat diterima
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untuk mengambil sampel pada hanya salah satu kantong amnion.
Selain itu, kedua kantong amnion harus diperiksa karena
kemungkinan adanya anomali kromosom discordant yang jarang
pada kehamilan monochorion. CVS pada kehamilan monochorion
akan mengambil sampel hanya dari satu plasenta sehingga akan
luput mendeteksi anomali kromosom yang jarang tersebut.
Discordance pada sebagian besar aneuploidy (trisomi 13, 18 dan
21, sindrom Turner dan triploidy) telah dilaporkan pada pasangan
kembar  monochorion®”.  Dalam  keadaan  kehamilan
heterokaryotype monochorion, reduksi selektif dengan oklusi tali
pusar dapat dianjurkan sejak usia 16 minggu, dengan survival
mencapai lebih dari 80% pada kembaran yang sehat®?. Bila
kembar monochorion ternyata discordant terhadap suatu
abnormalitas, sebelum tes invasif, diskusi harus dilakukan tentang
kompleksitas terminasi selektif, jika diperlukan®* (LEVEL
EVIDENCE : 3).

Implikasi discordant NT dan CRL pada trimester pertama

e Manajemen kehamilan kembar dengan discordance CRL > 10%
atau discordance N'T > 20% harus dibahas bersama ahli fetal
medicine (GRADE REKOMENDASI : B).

Meskipun beberapa studi telah melaporkan asosiasi antara
discordance intertwin trimester pertama dalam hal NT atau CRL,
atau a-wave terbalik / reversed pada ductus venosus (DV), dan
perkembangan sampai TTTS, nilai predictive value mereka cukup
rendah'73%, Discordance NT > 20% memiliki sensitifitas 52-
64% dan spesifisitas 78-80%, positive predictive value 50% dan
negative predictive value 86% untuk terjadinya TTTS*?.
Discordance pada NT > 20% dijumpai pada 25% kembar
monochorion dan risiko terjadinya IUD dini atau perkembangan
menjadi TTTS berat pada kelompok ini adalah lebih dari 30%?%’.
Risiko komplikasi adalah kurang dari 10% bila discordance NT <
20%?%. Suatu DV abnormal akan mendeteksi hanya 38% dari
semua kehamilan yang akhirnya berkembang menjadi TTTS, dan,
dari yang diduga merupakan risiko tinggi, hanya 30% yang
sungguh berkembang menjadi TTTS*. Demikian pula, meskipun
discordance intertwin CRL pada 11-13 minggu gestasi adalah
berhubungan bermakna dengan risiko keguguran kehamilan (area
under receiver-operating characteristics curve (AUC), 0.5),
discordance berat lahir (AUC, 0.6), sFGR (AUC, 0.6) dan
persalinan preterm sebelum 34 minggu gestasi (AUC, 0.5),
predictive value juga rendah (pooled predictive risk 52%)%*%.
Meskipun demikian, manajemen kehamilan kembar dengan
discordance CRL > 10% atau discordance NT > 20% harus
didiskusikan dengan ahli fetal medicine dan pada kehamilan-
kehamilan ini harus ada penilaian ultrasound detail dan tes
terthadap abnormalitas karyotype. Risiko abnormalitas janin
ditemukan sebesar 25% pada kehamilan dengan discordance CRL
> 10%, dibandingkan dengan 4% pada kehamilan dengan
discordance CRL < 10%%. Namun, discordance CRL pada 7+0
sampai 9+6 minggu gestasi adalah faktor prediksi untuk risiko
kematian satu janin pada trimester pertama (DR 74% untuk FPR
5%)*! (LEVEL EVIDENCE : 2++).

Skrining ultrasound untuk abnormalitas struktural pada
kehamilan kembar
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e Janin kembar harus diperiksa terhadap adanya anomali mayor
pada scan trimester pertama, dan scan rutin (anomaly scan)
trimester kedua juga harus dilakukan pada sekitar 20 (18-22)
minggu gestasi (GOOD PRACTICE POINT).

e Pemeriksaan skrining jantung harus dilakukan pada kembar

monochorionic (GOOD PRACTICE POINT).

Pada scan trimester-pertama (antara 11+0 sampai 13+6 minggu
gestasi) janin harus diperiksa terhadap adanya anomali mayor®?.
Skrining ultrasound rutin untuk anomali pada kembar harus
dilakukan oleh operator yang berpengalaman pada sekitar 20 (18-
22) minggu gestasi"®. Scan ini mungkin lebih sulit daripada
biasanya karena adanya janin kedua, dan penting untuk
memberikan waktu yang cukup (misalnya sekitar 45 menit). Risiko
anomali janin lebih besar pada kehamilan kembar dibandingkan
dengan tunggal*. Tingkat / rate per janin pada kembar dizygotic
mungkin serupa dengan pada tunggal, namun dapat dua sampai
tiga kali lebih tinggi pada kembar monozygotic. Pada sekitar 1 dari
25 kehamilan kembar dichorion, 1 dari 15 kembar MCDA dan 1
dari 6 kembar monoamniotik, dapat terjadi suatu anomali
kongenital mayor yang mengenai hanya salah satu janin®“.
Karena itu, skrining terhadap anomali harus dipertimbangkan
pada kehamilan kembar monochorion, mengingat bahwa
abnormalitas otak dan jantung mungkin akan lebih nyata pada
trimester ketiga. Abnormalitas berhubungan dengan kehamilan
kembar termasuk defek tabung neural, defek dinding abdomen
anterior, celah / cleft facial, abnormalitas otak, defek jantung dan
anomali gastrointestinal. Karena itu, skrining jantung harus
dilakukan sesuai dengan panduan ISUOG*, mencakup lateralitas,
situs dan gambaran empat-ruang, saluran keluar ventrikel dan
arcus aorta. Penting untuk memberitahu pasien tentang
keterbatasan skrining ultrasound, yang mungkin bervariasi
menurut jenis anomali. Manfaat skrining untuk deteksi anomali
janin pada trimester kedua adalah termasuk memberikan
kesempatan kepada orangtua untuk mempersiapkan kelahiran bayi
dengan potensial masalah, memberikan pilihan untuk terminasi,
memungkinkan transfer ke center spesialistik untuk persalinan,
dan, potensial, fasilitasi terapi intrauterin' (LEVEL EVIDENCE:
3).

Manajemen kehamilan kembar discordant dengan anomali
janin

o Kehamilan kembar dengan discordant anomali janin harus
dirujuk ke center fetal medicine regional (GOOD PRACTICE
POINT).

Satu sampai dua persen dari kehamilan kembar akan mengalami
suatu anomali yang mengenai hanya salah satu janin, sehingga
diperlukan keputusan yang sulit antara manajemen expectant dan
terminasi  selekeif janin yang terkena. Bahkan pada kembar
monozygotic, concordance terhadap anomali strukeural ditemukan
pada kurang dari 20% kasus. Kehamilan-kehamilan tersebut harus
dirujuk ke suatu center fetal medicine regional untuk manajemen
selanjutnya'. Pada kembar monochorion dengan discordant
anomali struktural, discordant aneuploidy adalah sangat jarang
(meskipun bukan tidak mungkin). Pada situasi ini, penilaian
ultrasound ahli di center tersier, dengan tes kromosomal janin
invasif atau tes genetik terindikasi, dan diskusi tentang
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kemungkinan prognosis untuk janin yang terkena dan janin yang
normal, adalah esensial. Untuk kondisi-kondisi lethal dan berisiko
tinggi terjadi kematian intrauterin, manajemen konservatif lebih
dipilih pada kembar dichorion, sementara pada kembar
monochorion hal ini memerlukan intervensi untuk melindungi
janin kembar yang sehat dari efek buruk kematian spontan janin
yang lain.

Fetisida selektif / selective feticide pada kehamilan kembar

o Pada kehamilan kembar dichorion, fetisida selektif dilakukan
dengan panduan ultrasound injeksi intrakardial ~atau
intrafunikular kalium klorida atau lignokain, dianjurkan pada
trimester pertama (GRADE REKOMENDASI : B).

o Bila diagnosis pada trimester kedua, pasien mungkin dapat
memilih untuk terminasi selektif lebih lama pada trimester
ketiga, jika hukum memungkinkan (GOOD PRACTICE
POINT).

o Fetisida selektif pada kembar monochorion dilakukan dengan
oklusi talipusar, ablasi laser intrafetal atau ablasi frekuensi radio
/ radiofrequency ablation (RFA) (GRADE REKOMENDASI :
B).

Penentuan waktu / timing untuk terminasi selektif pada
kehamilan kembar mempengaruhi risiko keguguran dan/atau
persalinan preterm. Hal ini terutama relevan pada kehamilan
kembar discordant dengan anomali, di mana terminasi selektif
pada trimester kedua berhubungan dengan risiko lebih tinggi
terhadap keguguran dan persalinan preterm, dibandingkan dengan
pada trimester pertama (7% risiko keguguran seluruh kehamilan,
dan 14% risiko persalinan sebelum 32 minggu)®. Bila diagnosis
ditentukan pada trimester kedua, pasien mungkin dapat memilih
untuk terminasi selektif lebih lama pada trimester ketiga, jika
hukum memungkinkan, di saat prosedur mungkin berhubungan
dengan risiko persalinan preterm, dibandingkan keguguran janin
pada kembar yang tidak terkena. Pro dan kontra masing-masing
pilihan harus dipertimbangkan (prematuritas, angka keguguran,
stress orangtua, adanya spesialis fetal medicine untuk melakukan
prosedur pada persalinan preterm, dan risiko komplikasi
berhubungan dengan anomali yang spesifik) (LEVEL
EVIDENCE : 2++).

Fetisida selektif pada kehamilan kembar dichorion dilakukan
dengan panduan ultrasound injeksi intrakardial atau intrafunikular
dari kalium klorida ‘kuat’ atau 1% lignokain. Bila terminasi selektif
dari satu kembar dari pasangan monochorion, injeksi kalium
klorida bukan pilihan, karena risiko terhadap pasangan kembar /
cotwin yang schat. Diperlukan oklusi tali pusar, ablasi laser
intrafetal atau RFA dari janin yang terkena®™®. Hal ini dapat
menyebabkan kematian pada janin yang terkena sekaligus
melindungi janin kembar yang sehat dari kehilangan sebagian dari
volume darah sirkulasinya ke arah janin yang diterminasi sesudah
kematiannya. Rate survival dari pasangan kembar / cotwin adalah
sekitar 80% dan risiko ruptur membran prematur dan persalinan
preterm sebelum 32 minggu adalah 20%. Risiko sequelae
neurologik buruk pada janin kembar yang bertahan hidup
mungkin dapat meningkat dibandingkan dengan pada kehamilan
tanpa komplikasi®? (LEVEL EVIDENCE : 2++).
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Skrining risiko persalinan preterm pada kehamilan kembar

e Pengukuran panjang cervix adalah metode skrining yang
dianjurkan untuk persalinan preterm pada kehamilan kembar;
25 mm adalah batas / cut-off yang paling sering digunakan pada
trimester kedua (GRADE REKOMENDASI : B).

Persalinan preterm spontan maupun iatrogenik adalah lebih
sering pada kehamilan kembar dibandingkan pada kehamilan
tunggal®. Lebih dari separuh kehamilan kembar lahir sebelum 37
minggu gestasi (60% dan 12% persalinan kembar terjadi sebelum
37 dan 32 minggu gestasi; rate ini adalah 5.4 dan 7.6 kali ekuivalen
untuk kehamilan tunggal)®. Wanita asimptomatik yang ditemukan
memiliki cervix yang pendek pada ultrasound trimester kedua
diketahui memiliki peningkatan risiko untuk persalinan preterm
spontan®**%, Namun, sensitifitasi dari penemuan ini adalah
rendah, dan batas / cut-off yang digunakan untuk definisi
peningkatan risiko persalinan preterm adalah kontroversial. Suatu
panjang cervix < 25 mm pada 18-24 minggu gestasi pada
kehamilan kembar adalah predikcor moderate untuk persalinan
preterm sebelum 34 minggu, tetapi tidak sebelum 37 minggu®**“
Pada wanita asimptomatik, panjang cervix < 20 mm pada 20-24
minggu adalah prediktor paling akurat untuk persalinan preterm
sebelum 32 dan sebelum 34 minggu (pooled sensitifitas, spesifisitas
dan positive dan negative likelihood ratio adalah 39% dan 29%;
96% dan 97%; 10.1 dan 9.0; dan 0.64 dan 0.74). Suatu panjang
cervix < 25 mm pada 20-24 minggu memiliki pooled positive
likelihood ratio 9.6 untuk prediksi persalinan preterm sebelum 28
minggu®**%. Akurasi prediktif panjang cervix untuk persalinan
preterm adalah rendah pada wanita simptomatik®** (LEVEL
EVIDENCE : 2++).

Selanjutnya, belum ada strategi efektif untuk mencegah
persalinan preterm. Istirahat baring, terapi progesterone, pessarium
cervix Arabin atau tokolitik oral tidak menurunkan risiko
persalinan preterm pada wanita-wanita tersebut'”>¢°. Namun,
terapi progesteron mungkin menurunkan risiko morbiditas dan
mortalitas neonatal®. Riset lanjutan mungkin akan memperjelas
manajemen pada area ini (LEVEL EVIDENCE : 1+).

Skrining, diagnosis dan manjemen dari pertumbuhan janin
terhambat / fetal growth restriction (FGR)

Kriteria diagnostik dan investigasi untuk FGR selektif (sFGR)

o sFGR, secara konvensional, didefinisikan sebagai suatu kondisi
di mana satu janin memiliki EFW < 10™ centil dan discordance
EFW antara kedua janin / intertwin adalah > 25% (GOOD
PRACTICE POINT).

o Suatu batas / cut-off discordance 20% tampaknya dapat diterima
untuk menandai  kehamilan dengan peningkatan risiko
terjadinya outcome yang buruk (GRADE REKOMENDASI :
B).

Definisi, penilaian dan manajemen FGR adalah inkonsisten di
antara para klinisi. Bila kedua janin kembar memiliki EFW < 10™
centil, kedua janin harus disebut kecil-untuk-usia-gestasi / small-
for-gestational-age. Secara konvensional, sFGR adalah istilah yang
digunakan pada kehamilan kembar di mana salah satu janin
memiliki EFW < 10® centil dan discordance EFW antara kedua
janin / intertwin adalah > 25%°¢"2. Kolegium Obstetri Ginekologi

Hak Cipta (¢) 2015 ISUOG. Publikasi John Wiley & Sons, Ltd.

253

Amerika menganggap perbedaan sebesar 15-25% pada EFW
adalah sesuai pertumbuhan janin discordant®. Suatu cut-off 18%
untuk discordance pada berat badan lahir ditemukan sebagai
prediksi adverse outcome yang optimal®®. Beberapa klinisi tidak
mempertimbangkan discordance intertwin EFW (dan secara
sederhana hanya menggunakan EFW < 10 centil pada satu janin).
Selanjutnya, batas cut-off discordance yang paling prediktif untuk
outcome yang buruk cenderung bervariasi sesuai dengan usia
gestasi®®. Suatu cut-off discordance 20% tampaknya dapat menjadi
pilihan yang pragmatik untuk menandai kehamilan-kehamilan
dengan peningkatan risiko adverse outcome (konsensus dari para
penyusun Panduan). Discordance EFW dihitung dengan
menggunakan formula berikut : ((berat janin kembar yang lebih
besar — berat janin kembar yang lebih kecil) x 100) / berat dari
janin yang lebih besar (LEVEL EVIDENCE : 2++).

Sesudah diagnosis ditentukan, penyebab harus dicari®.
Pencarian mencakup scan anomali detail dan skrining infeksi virus
(cytomegalovirus, rubella dan toxoplasmosis). Amniocentesis
mungkin juga diperlukan untuk eksklusi abnormalitas kromosom
sebagai penyebab FGR®. sFGR pada kehamilan kembar
monochorion terjadi terutama karena pembagian yang tidak
merata dari massa plasenta dan vaskularisasi®® (LEVEL
EVIDENCE : 3).

Skrining untuk FGR pada kehamilan kembar

o Suatu kombinasi dari pengukuran kepala, abdomen dan femur
memberikan performa terbaik untuk kalkulasi EFW (GRADE
REKOMENDASI : B).

e Bila discordance intertwin adalah > 25%, suatu rujukan harus
dilakukan kepada center fetal medicine tersier (GOOD
PRACTICE POINT).

Penilaian EFW menggunakan ultrasound adalah kurang akurat
pada kehamilan kembar dibandingkan dengan tunggal®. Daftar /
chart EFW yang mencakup kombinasi pengukuran kepala,
abdomen dan femur memberikan performa terbaik pada
kehamilan tunggal dan kembar®. Saat ini, chart yang digunakan
untuk monitor pertumbuhan janin pada kehamilan kembar adalah
sama dengan yang digunakan pada tunggal. Namun, terdapat
reduksi dalam pertumbuhan janin pada kembar dibandingkan
dengan tunggal, terutama pada trimester ketiga®®. Hal ini terutama
lebih jelas pada kehamilan-kehamilan MCDA. Dianjurkan bahwa
chart pertumbuhan janin kembar spesifik harus digunakan untuk
dokumentasi dan monitor pertumbuhan janin pada kehamilan
kembar. Namun, penggunaan chart spesifik pertcumbuhan janin
kembar adalah kontroversial karena pertimbangan bahwa
pertumbuhan yang lebih kecil pada trimester ketiga yang terjadi
pada kebanyakan kehamilan kembar mungkin disebabkan oleh
derajat tertentu adanya insufisiensi plasenta, sehingga memerlukan
observasi lebih dekat (LEVEL EVIDENCE : 2+4+).

Discordance EFW antara janin berhubungan bermakna dengan
risiko kematian perinatal®. Hazard ratio untuk risiko kematian
perinatal keseluruhan / total perinatal loss pada kembar dengan
discordance EFW > 25% ditemukan sebesar 7.3. Menurut
Panduan dari The National Institute for Health and Care
Excellence,  discordance ~ EFW  harus
didokumentasikan pada setiap scan sejak 20 minggu dan
seterusnya. Bila discordance mencapai 25% atau lebih, harus

dihitung  dan

dilakukan rujukan kepada unit fetal medicine tersier untuk
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penilaian, surveilans janin yang lebih tinggi, termasuk fetal
Doppler, dan perencanaan untuk persalinan bila diperlukan'

(LEVEL EVIDENCE : 2++).

Klasifikasi kehamilan kembar monochorion dengan komplikasi sFGR

o Klasifikasi sSFGR pada kembar monochorion tergantung pada
pola end-diastolic velocity dari Doppler arteri umbilikalis
(GOOD PRACTICE POINT).

Klasifikasi sFGR tergantung pada pola end-diastolic velocity pada
arteri umbilikalis (Gambar 4)”°. Pada Type I, bentuk gelombang /
waveform Doppler arteri umbilikalis memiliki aliran end-diastolic
positif / positive end-diastolic flow. Pada Type I, tidak terdapat
aliran atau terdapat aliran terbalik dari end-diastolic / absent or
reversed end-diastolic flow (AREDF). Pada Type III, terdapat pola
siklik / intermiten dari AREDF. Rate survival pada sFGR Type I
adalah lebih dari 90% (rate mortalitas intrauterin mencapai 4%).
sFGR Type II berhubungan dengan risiko tinggi IUD dari janin
kembar yang mengalami pertumbuhan terhambat dan/atau
persalinan sangat preterm dengan risiko berhubungan adanya
keterlambatan perkembangan neurologik jika janin lainnya
bertahan hidup (IUD dari salah satu janin dapat mencapai 29%
dan risiko sequelae neurologik mencapai 15% kasus pada kelahiran
kurang dari 30 minggu). sFGR Type III berhubungan dengan 10-
20% risiko kematian tiba-tiba / sudden death pada janin yang
mengalami  pertumbuhan  terhambat, yang tidak dapat
diperkirakan (bahkan pada kasus-kasus dengan fitur ultrasound
yang stabil). Terdapat juga asosiasi rate yang tinggi (mencapai
20%) morbiditas neurologik pada janin kembar yang lebih besar
yang bertahan hidup®”' (LEVEL EVIDENCE : 2++).

Manajemen kebamilan kembar dengan komplikasi sSFGR
e Pada kehamilan dichorionic, sFGR harus diikuti seperti sebagai

kehamilan tunggal dengan pertumbuhan terhambat (GOOD
PRACTICE POINT).

Panduan ISUOG

o Terdapat bukt yang terbatas untuk menjadi panduan
manajemen kembar monochorion yang mengalami sFGR

(GOOD PRACTICE POINT).

Pada kehamilan kembar dichorion dengan komplikasi sFGR,
penentuan waktu persalinan harus ditentukan berdasarkan
penilaian risiko-manfaat / risk-benefit assesment dan menurut
harapan dari orangtua, dengan panduan konseling obstetri dan
neonatal. Karena kedua janin memiliki sirkulasi yang terpisah,
kehamilan dapat diikuti sebagai seperti kehamilan tunggal dengan
pertumbuhan terhambat, monitor terhadap adanya deteriorasi
progresif dari Doppler arteri umbilikalis, MCA dan DV, dan dari
skor profil biofisik. Kehamilan ini harus dirawat di center spesialis
dengan expertise yang relevan. Terdapat bukti yang terbatas untuk
menjadi panduan manajemen kembar monochorion yang
mengalami sFGR. Pilihan termasuk : manajemen konservatif
diikuti dengan persalinan lebih awal; ablasi laser; atau oklusi tali
pusar dari janin dengan pertumbuhan terhambat (untuk
melindungi cotwin / pasangan kembarnya)’”? (LEVEL
EVIDENCE : 2-).

Follow-up kehamilan kembar dengan komplikasi sFGR

e Pada kehamilan kembar dichorion dengan komplikasi sFGR,
fetal Doppler harus dinilai setiap sekitar 2 minggu, tergantung
kepada beratnya kondisi. Pada kehamilan kembar monochorion
dengan komplikasi sSFGR, fetal Doppler harus diperiksa minimal
setiap minggu (GOOD PRACTICE POINT).

o Jika ada risiko substansial kematian janin pada salah satu kembar
sebelum 26 minggu, terminasi selekdf mungkin dapat
dipertimbangkan (GRADE REKOMENDASI : D).

Pada kehamilan kembar monochorion dengan komplikasi
sFGR, pertumbuhan janin harus dinilai minimal setiap 2 minggu,
dan fetal Doppler (arteri umbilikalis dan MCA) minimal setiap
minggu.

AALLAAAALAA

AN A VORI

Gambar 4 Klasifikasi pertumbuhan janin terhambat selektif / selective fetal growth restriction (sFGR) pada kehamilan kembar monochorion. Pada Type I,

pola gelombang / waveform Doppler arteri umbilikalis memiliki aliran end-diastolic positif, sementar apada Type II terdapat aliran end-diastolic absen atau
terbalik / absent or reversed end-diastolic flow (AREDEF). Pada Type III terdapat pola siklik atau berkala / intermiten dari AREDF.
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Bila Doppler arteri umbilikalis adalah abnormal, penilaian aliran
darah DV harus dilakukan. Tujuan manajemen kehamilan ini
adalah untuk memperpanjang kehamilan minimal sampai
tercapainya viabilitas, dan sekaligus mencegah terjadinya IUD
tunggal dengan konsekuensi asosiasi yang serius terhadap pasangan
kembar yang bertahan hidup / surviving cotwin. Pada kehamilan
kembar dichorion dengan komplikasi sSFGR, kunjungan follow-up
dapat lebih jarang, karena persalinan biasanya tidak dianjurkan
sebelum 32-34 minggu gestasi.

Pada kasus-kasus dengan kesimpulan pemeriksaan Doppler
adanya risiko riil kematian dari satu janin sebelum 26 minggu
gestasi, pilihan terminasi selektif harus dieksplorasi untuk
melindungi janin yang tumbuh normal dari perburukan yang
serius seandainya janin yang lebih kecil meninggal in wurero.
Manajemen  kasus-kasus ini adalah kompleks dan harus
dikoordinasi oleh center fetal medicine tingkat tersier’? (LEVEL
EVIDENCE : 2-).

Penentuan waktu persalinan harus diputuskan berdasarkan
penilaian kesejahteraan janin, pertumbuhan interval, profil
biofisik, waveform DV dan/atau kardiotokografi komputerisasi /
cardiotocography (CTG), bila tersedia. Namun, karena risiko IUD
pada kehamilan-kehamilan tersebut adalah lebih tinggi, persalinan
mungkin dapat diindikasikan bahkan sebelum abnormalitas
Doppler DV atau CTG tampak jelas. Selanjutnya, insidens cedera
otak berat pada kembar monochorion dengan komplikasi sSFGR
adalah sekitar 10% dan berhubungan dengan Doppler arteri
umbilikalis abnormal, IUD tunggal dan usia gestasi yang rendah

pada saat kelahiran™

. Lebih menarik lagi, risiko morbiditas
neonatal (38% vs 19%), terutama sindrom distress pernapasan
(32% vs 6%) dan lesi cerebral, adalah lebih tinggi pada pasangan
kembar / cotwin yang lebih besar dibandingkan dengan yang lebih

kecil’”* (LEVEL EVIDENCE : 2++).

Manajemen kembar yang bertahan hidup / surviving twin
sesudah kematian pasangan kembar / cotwin.

Manajemen kehamilan kembar dengan komplikasi sFGR

e Bila terjadi IUD tunggal pada suatu kehamilan kembar, pasien
harus dirujuk kepada center level tersier dengan expertise yang

relevan (GOOD PRACTICE POINT).

Setelah terjadi IUD tunggal, komplikasi-komplikasi berikut
dapat ditemukan pada kehamilan-kehamilan monochorion dan
dichorion, masing-masing”>77:

Manajemen kehamilan kembar dengan komplikasi sFGR

o Kematian pada pasangan kembar / cotwin : 15% dan 3%.

e Persalinan preterm : 68% dan 54%.

e Gambaran abnormal cranial postnatal dari surviving cotwin :
34% dan 16%.

e Masalah perkembangan neurologik / neurodevelopmental
impairment pada surviving cotwin : 26% dan 2% (LEVEL
EVIDENCE : 2++).

Bila satu janin kembar monochorion meninggal in utero, kembar
lainnya yang bertahan hidup / surviving twin mungkin kehilangan
sebagian dari volume sirkulasinya ke arah kembar yang meninggal,
dapat menyebabkan hipotensi yang potensial berat pada janin yang
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bertahan. Hal ini dapat menyebabkan hipoperfusi otak dan organ-
organ lainnya, yang dapat menyebabkan kerusakan otak atau
kematian (LEVEL EVIDENCE : 3).

Bila TUD tunggal terjadi pada kehamilan kembar monochorion,
pasien harus dirawat di center tingkat tersier dengan expertise yang
relevan. Hal ini harus mencakup pemeriksaan fetal Doppler,
terutama MCA-PSV, untuk memeriksa tanda-tanda anemia janin
pada surviving twin. Manajemen konservatif (misalnya
melanjutkan kehamilan) sering merupakan tindakan yang paling
sesuai. Persalinan segera biasanya tidak diindikasikan, karena jika
janin surviving twin mengalami gangguan neurologik, hal ini
sering sudah terjadi pada saat diagnosis kematian ditentukan. Jika
kehamilan sudah cukup bulan / term, dapat diterima tindakan
persalinan tanpa menunda, namun jika preterm, memperpanjang
kehamilan untuk manfaat pada janin surviving twin (dalam hal
peningkatan maturitas) adalah dianjurkan. Konseling detail kepada
orangtua diperlukan. Hal ini harus mencakup penjelasan risiko
bahwa mungkin terdapat morbiditas jangka panjang yang
signifikan (neurologik atau lainnya) terhadap janin surviving twin
namun kerusakan ini mungkin juga sudah terjadi, dan persalinan
segera pun mungkin juga sudah terlambat untuk mencegah
kerusakan tersebut. Dalam jangka pendek, janin surviving twin
harus dinilai untuk adanya proses perburukan janin / ongoing fetal
compromise, dengan CTG dan Doppler MCA untuk memeriksa
fetal anemia’®. Bila dipilih manajemen konservatif, biometri janin
dan pemeriksaan Doppler umbilikal dan MCA harus direncanakan
setiap 2-4 minggu, dan persalinan harus dipertimbangkan pada 34-
36 minggu, sesudah pemberian steroid maternal. Jika MCA-PSV
normal pada beberapa hari pertama, kemungkinan kecil untuk
fetal anemia akan terjadi selanjutnya. Otak janin harus diperiksa
pada sekitar 4-6 minggu sesudah kematian janin kembar / cotwin,
untuk mencari adanya tanda-tanda morbiditas cerebral. Pada
kasus-kasus dengan tanda bahwa janin surviving cotwin mungkin
telah mengalami kerusakan neurologik yang serius, terminasi
kehamilan lebih lanjut harus dipertimbangkan sebagai suatu
pilihan. Penilaian neurodevelopmental dari surviving twin pada
usia 2 tahun harus dianjurkan. Terdapat beberapa laporan tentang
transfusi intrauterin terhadap janin surviving cotwin yang
mengalami anemia, namun apakah hal ini mencegah terjadinya
morbiditas neurologik jangka panjang adalah belum diketahui”*!
(LEVEL EVIDENCE : 3).

KOMPLIKASI YANG UNIK TERHADAP KEHAMILAN
KEMBAR MONOCHORION

Komplikasi yang terjadi hanya pada kehamilan kembar
monochorion mencakup TTTS, TAPS, TRAP sequence,
kehamilan monoamniotik dan kembar dempet / siam / conjoined
twinning.

Skrining, diagnosis, staging dan manajemen TTTS

Sekitar satu per tiga dari kehamilan kembar adalah monochorion.
Pada hampir semua kembar monochorion, plasenta mengandung
anastomosis vaskular yang menghubungkan sirkulasi kedua janin.
Arsitektur pembuluh darah dari anastomosis vaskular ini yang
menentukan profil risiko. Kembar monochorion adalah berisiko
untuk berkembang menjadi TTTS jika terdapat balans yang tidak

seimbang dalam hemodinamik dan cairan amnion®*>. Diagnosis
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TTTS memerlukan adanya imbalans cairan amnion. Kembar
‘donor’ memiliki DVP < 2 cm (oligohydramnion) dan kembar
‘resipien’ memiliki DVP > 8 cm (polihydramnion). Di Eropa,
diagnosis polihydramnion ditentukan jika DVP > 8 cm pada < 20
minggu dan > 10 cm sesudah 20 minggu gestasi. Discordance
ukuran adalah sering ditemukan, namun tidak esensial untuk
diagnosis. TTTS terjadi pada 10-15% dari kehamilan kembar
monochorion dan berhubungan dengan peningkatan morbiditas
dan mortalitas perinatal; jika tidak diobati, dapat menyebabkan
kematian janin sampai pada 90% kasus, dengan morbiditas pada
survivor lebih dari 50%°%*%. Diagnosis dini dapat memungkinkan
intervensi dengan ablasi laser fetoskopik, yang dapat memperbaiki
prognosis secara signifikan. Terapi laser pada kehamilan-
kehamilan tersebut menghasilkan 60-70% survival pada kedua
janin (double survival) dan 80-90% survival minimal pada satu

janin®>%7,

Staging TTTS

® Meskipun staging Quintero tidak selalu dapat memprediksi
akurat outcome atau evolusi kronologik TTTS, metode ini tetap
menjadi sistem klasifikasi yang terpilih (GOOD PRACTICE
POINT).

TTTS saat ini diklasifikasi menggunakan sistem staging
Quintero (Tabel 2)*%. Terdapat beberapa debat tentang validitas
dari staging Quintero untuk TTTS. Tercatat bahwa kondisi Stage
I tidak selalu berhubungan dengan outcome yang terbaik.
Misalnya, beberapa kembar resipien pada kehamilan dengan
kategori Quintero Stage I TTTS mungkin memiliki derajat
tertentu disfungsi jantung®®?°. Kritik lain yaitu bahwa sistem ini
tidak menunjukkan urutan kronologik dari deteriorasi, misalnya
Stage 1 dapat menjadi Stage 5 tanpa melalui Stage 2, 3 dan 4, dan
tidak memprediksi survival dengan baik sesudah terapi. Penyertaan
parameter-parameter kardiovaskular tambahan dapat memberi
stratifikasi fitur-ficur  penyakit tambahan yang independen
daripada staging Quintero, namun hal ini tidak memperbaiki
prediksi outcome sesudah terapi. Meskipun demikian, sistem
staging Quintero tetap paling banyak digunakan untuk klasifikasi
kehamilan kembar dengan komplikasi TTTS (LEVEL
EVIDENCE : 2+).

Skrining terhadap TTTS
e Pada kehamilan kembar monochorion, skrining terhadap TTTS

harus dimulai pada 16 minggu, dengan pengulangan scan setiap

2 minggu sesudahnya (GOOD PRACTICE POINT).

Tabel 1 Sistem staging Quintero™

Stage Klasifikasi

I Polihydramion — oligihydramnion sekuens : DVP > 8 cm
pada kembar resipien dan DVP < 2 cm pada kembar donor

I Kandung kemih pada kembar donor tidak tampak pada
ultrasound

I Aliran diastolik arteri umbilikalis absent atau reversed,

aliran gelombang a-wave ductus venosus reversed,
pulsatilitas aliran vena umbilikalis pada salah satu janin

I\% Hydrops pada salah satu atau kedua janin

\% Kematian pada salah satu atau kedua janin
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Monitoring  kehamilan kembar monochorion  terhadap
perkembangan ke arah TTTS harus dimulai dengan scan pada 16
minggu gestasi; scan harus diulang setiap 2 minggu selanjutnya.
Pada setiap scan, operator harus memperhatikan dan mencatat
adanya lipatan / folding membran dan mengukur DVP pada cairan
amnion untuk masing-masing janin. Jika terdapat perbedaan
signifikan pada DVP atau jika terdapat membran folding, maka
diperlukan surveilans ultrasound yang lebih sering. TTTS lebih
tidak sering terjadi pada kehamilan kembar MCMA, dibandingkan
dengan MCDA,; fitur diagnostik mencakup polihydramnion pada
kantong amnion bersama dan ukuran kandung kemih yang
discordant.

Prognosis untuk kebamilan kembar monochorion dengan discordance
cairan amnion

o Kehamilan kembar monochorion dengan discordance cairan
amnion tanpa komplikasi dapat difollow-up setiap minggu
untuk eksklusi perkembangan ke arah TTTS (GOOD
PRACTICE POINT).

Kehamilan kembar monochorion dengan discordance cairan
amnion antara kedua janin yang tidak memenuhi kriteria 8 cm / 2
cm (masih termasuk range ‘normal’), dan pengukuran Doppler
arteri umbilikalis normal, memiliki asosiasi dengan outcome yang
baik (93% survival keseluruhan) dan risiko rendah (14%) untuk
perkembangan ke arah TTTS berat”**. Namun, prakeek yang baik
untuk kehamilan ini adalah follow-up setiap minggu, untuk
memastikan bahwa tidak ada perkembangan ke arah TTTS
(LEVEL EVIDENCE : 2+).

Terapi TTTS

o Ablasi laser adalah terapi pilihan untuk TTTS pada Quintero
stage II dan lebih teinggi (GRADE REKOMENDASI : A).

® Manajemen konservatif dengan surveilans ketat atau ablasi laser
dapat dipertimbangkan untuk Quintero stage I (GRADE
REKOMENDASI : B).

o Bila terapi laser tidak tersedia, amnioreduksi serial dapat diterima
sebagai alternatif sesudah 26 minggu gestasi (GRADE
REKOMENDASI : A).

TTTS yang terdiagnosis sebelum 26 minggu gestasi terapi
terbaik adalah ablasi laser, karena terbukti memberikan outcome
yang lebih baik daripada amnioreduksi atau septostomi*> (LEVEL
EVIDENCE : 1+). Umum diterima bahwa Quintero stage II atau
lebih tinggi akan memerlukan terapi, dan banyak center merawat
Quintero stage I secara konservatif. Namun, jika tidak ada
expertise untuk ablasi laser, amnioreduksi adalah alternatif yang
dapat diterima pada kehamilan yang terdiagnosis di atas 26
minggu®. Terdapat beberapa bukti bahwa ablasi laser adalah masih
merupakan terapi terbaik untuk TTTS, terlepas dari apakah
diagnosis ditentukan dini (sebelum 16 minggu) atau lanjut
(sesudah 26 minggu gestasi)**”%. Baik manajemen konservatif
dengan surveilans ketat dan terapi laser dianggap pilihan yang
dapat diterima pada TTTS Stage 1, sementara menunggu hasil dari
trial randomisasi membandingkan manajemen konservatif dengan
terapi laser. Bila manajemen konservatif dipilih untuk Quintero
stage I, perburukan polihydramnion, keluhan maternal dan
pemendekan dari panjang cervix dianggap sebagai kriteria ‘rescue’
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pertanda diperlukan terapi fetoskopi laser. Pada systematic review
tentang manajemen kehamilan Stage 1 TTTS, survival
keseluruhan tampak serupa bagi pasien yang menjalani terapi laser
maupun manajemen konservatif (85% dan 86%), namun lebih
rendah pada yang menjalani amnioreduksi (77%)” (LEVEL
EVIDENCE : 2-).

Sesudah terapi laser, tingkat rekurensi TTTS dapat mencapai
14%, kemungkinan karena ada anastomosis yang luput pada saat
terapi laser” (LEVEL EVIDENCE : 2-). Risiko rekurensi TTTS
dan terjadinya TAPS dapat lebih rendah dengan menggunakan
teknik Solomon (equatorial laser dichorionization) dibandingkan
dengan teknik selektif-tinggi***” (LEVEL EVIDENCE : 1+).

Pilihan lain manajemen TTTS berat adalah terminasi selektif
kehamilan menggunakan diathermi bipolar, koagulasi laser atau
RFA salah satu tali pusar. Ini berarti bahwa janin tersebut
dikorbankan untuk mengharapkan proteksi janin lainnya dari
kematian atau kerusakan serebral. Kadang, pasien mungkin
memilih untuk terminasi seluruh kehamilan.

Follow-up dan usia gestasi optimal untuk persalinan pada kehamilan
kembar dengan TTTS

o Praktek umum adalah pemeriksaan ultrasound mingguan pada 2
minggu pertama sesudah terapi, dilanjutkan dua minggu sekali
sesudah ada bukti klinik perbaikan / resolusi (GOOD
PRACTICE POINT).

e Dalam kasus kematian satu janin (pasca-laser), pemeriksaan
gambaran otak dari surviving cotwin harus dipertimbangkan
pada 4-6 minggu kemudian, dan penilaian neurodevelopmental
harus dilakukan pada usia 2 tahun (GOOD PRACTICE
POINT).

Tidak ada bukti untuk menjadi panduan frekuensi follow-up
ultrasound sesudah terapi TTTS. Namun, terapi seharusnya
menghasilkan normalisasi cairan amnion dalam 14 hari®”.
Disfungsi jantung umumnya kembali normal pada janin resipien
dalam waktu 1 bulan, sementara donor mengalami gangguan
sementara dalam fungsi jantungnya®™ (LEVEL EVIDENCE :
2+). Praktek yang umum adalah pemeriksaan ultrasound
mingguan pada 2 minggu pertama sesudah terapi, dilanjutkan dua
minggu sekali sesudah ada bukti klinik perbaikan / resolusi. Setiap
scan ultrasound harus menilai DVP, biometri (setiap 2 minggu),
dan Doppler arteri umbilikalis, MCA (PSV) dan DV pada kedua
janin. Meskipun demikian, 8% dari seluruh kembar, baik resipien
maupun donor, akan mengalami stenosis arteri pulmonal pada usia
10 tahun® dan 4% dari yang bertahan hidup telah mengalami
kerusakan otak sejak masa antenatal'” (LEVEL EVIDENCE : 3).
Diperlukan pemeriksaan detail otak, jantung dan alat gerak (risiko
amputasi sekunder karena thrombus atau band selaput amnion)
selama follow-up scan tersebut. Masalah jantung fungsional dan
lesi cerebral antenatal mungkin baru terlihat jelas pada trimester
ketiga. Beberapa center fetal medicine menganjurkan magnetic
resonance imaging (MRI) otak janin pada 30 minggu kepada
semua janin yang bertahan hidup sesudah terapi laser, untuk
deteksi anomali otak seperti gangguan migrasi dan proliferasi.
Namun, bukti untuk mendukung praktek ini masih terbatas dan
spesifisitas diagnosis dan bagaimana hal ini berhubungan dengan
morbiditas neurologik jangka panjang adalah belum diketahui'®'.
Terdapat bukti terbatas tentang pengaturan waktu dan cara yang
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optimal untuk persalinan bagi kembar monochorion yang telah
menjalani terapi untuk TTTS, namun konsensus umum adalah
pada 34 minggu gestasi, sesudah pemberian steroid'®?. Namun,
dapat diterima juga adopsi strategi serupa seperti untuk seluruh
kembar monochorion, dengan persalinan pada 34 minggu gestasi
untuk abnormalitas yang persisten dan sampai 37 minggu pada
yang terjadi resolusi komplit. Rute optimal untuk persalinan
sesudah terapi laser belum ditentukan.

Kehamilan kembar yang diterapi laser untuk TTTS harus
dianggap berisiko tinggi untuk outcome yang buruk, meskipun
terjadi normalisasi cairan amnion (LEVEL EVIDENCE : 2-).
Pada kehamilan dengan komplikasi kematian satu janin (pasca-
laser), gambaran otak harus diperiksa 4-6 minggu kemudian, dan
pemeriksaan neurodevelopmental harus dilakukan pada usia 2-3
tahun.

Risiko abnormalitas otak dan keterlambatan neurodevelopmental
pada kehamilan kembar dengan TTTS

Kehamilan kembar monochorion dengan komplikasi TTTS,
IUD tunggal, sFGR atau TAPS memiliki risiko lebih tinggi
abnormalitas otak dan disabilitas neurodevelopmental’>191%,
Pada kehamilan dengan komplikasi TTTS, abnormalitas otak
dilaporkan pada 5% dari pasien yang menjalani koagulasi laser,
14% sesudah amnioreduksi serial dan 21% sesudah manajemen
expectant'” (LEVEL EVIDENCE : 2-). Baik donor maupun
resipien adalah berisiko memiliki lesi-lesi iskemik atau
hemoragik'*‘. Pada median usia 34 bulan sesudah terapi laser
untuk TTTS, 7% anak-anak mengalami abnormalitas neurologik
mayor'®®!”  (LEVEL EVIDENCE : 2-). Outcome
neurodevelopmental pada usia 6 tahun adalah serupa dengan pada
usia 2 tahun dan 10 bulan, dengan 9% anak-anak mengalami
keterlambatan ~ neurodevelopmental ~ mayor'®®  (LEVEL
EVIDENCE : 2-).

Skrining, diagnosis dan manajemen kembar dengan sekuens
anemia-polisitemia / twin anemia-polycythemia sequence
(TAPS)

o Diagnosis prenatal TAPS berdasarkan penemuan abnormalitas
discordant Doppler MCA (GRADE REKOMENDASI : D).

o Terdapat sedikit bukti tentang outcome dan manajemen optimal
TAPS; karena itu pilihan terapi harus diindividualisasi dan
dibahas bersama orangtua (GOOD PRACTICE POINT).

Pemahaman perjalanan penyakit / natural history dan implikasi
fetal dan neonatal dari TAPS pada kehamilan monochorion adalah
masih berkembang. Selanjutnya, terapi dan frekuensi dan cara
surveilans yang optimal masih harus ditentukan. Insidens TAPS
yang terjadi spontan pada kembar MCDA adalah mencapai 5%.
Namun, dapat terjadi komplikasi sampai kepada 13% kasus TTTS
sesudah ablasi laser”. TAPS diduga disebabkan oleh adanya
anastomosis arteriovenosa (< 1 mm) yang memungkinkan transfusi
lambat darah dari donor kepada resipien, menyebabkan
konsentrasi hemoglobin discordant yang tinggi pada saat kelahiran
(LEVEL EVIDENCE : 3). Diagnosis postnatal TAPS dibuat
berdasarkan penemuan anemia kronik (termasuk retikulositosis)
pada donor dan polisitemia pada resipien. Kriteria diagnosis
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menyertakan perbedaan konsentrasi hemoglobin antara kedua
janin kembar yang lebih dari 8 g/dL dan minimal salah satu dari
keduanya memiliki ratio hitung retikulosit lebih dari 1.7 atau
anastomosis vaskular kecil (< 1 mm diameter) pada plasenta'®'"°.
Diagnosis prenatal TAPS didasarkan pada penemuan discordant
abnormalitas Doppler MCA< termasuk MCA-PSV > 1.5 multiples
of the median (MoM) pada donor, kemungkinan fetal anemia, dan
MCA-PSV < 1.0 MoM pada resipien, kemungkinan polisitemia.
Penemuan ultrasound tambahan pada TAPS termasuk perbedaan
pada echogenisitas dan ketebalan plasenta, asosiasi gambaran
bagian yang terang, tebal dengan donor dan gambaran echolusens
tipis dengan resipien. Kembar polisitemik mungkin menunjukkan
gambaran bintang-bintang di langit / ‘starry sky’ pada hati dan
gambaran dinding vena porta lebih terang. Klasifikasi staging
antenatal dan postnatal berdasarkan  beratnya penyakit
ditunjukkan pada Tabel 2'*'"* (LEVEL EVIDENCE : 3).

Outcome kehamilan kembar dengan komplikasi TAPS adalah
variabel. TAPS berat mungkin menyebabkan IUD pada kedua
janin. Pada ujung lain dari spektrum, TAPS ringan mungkin
memberikan kelahiran dua neonatal yang sehat (meskipun terdapat
perbedaan signifikan hemoglobin diantara keduanya). Tampaknya
morbiditas neonatal terutama adalah anemia (memerlukan
transfusi) dan polisitemia (mungkin memerlukan transfusi tukar
parsial)'''. Namun, kasus-kasus dengan kerusakan otak berat juga
telah dilaporkan pada neonatal dengan TAPS''2. Bukti terakhir
menunjukkan bahwa, pada kembar monochorion dengan
komplikasi TAPS, risiko delay neurodevelopmental adalah lebih
tinggi (20%)'"°. Karena itu, pemeriksaan gambaran otak pada
trimester ketiga dan penilaian neurodevelopmental pada usia 2
tahun adalah dianjurkan (LEVEL EVIDENCE : 3).

Pilihan manajemen tergantung pada usia gestasi pada saat
diagnosis, pilihan orangtua, derajat beratnya penyakit dan
kemampuan teknis dari terapi intrauterin. Karena itu, manajemen
kehamilan kembar dengan komplikasi TAPS harus individual.
Pilihan paling sering mencakup manajemen konservatif, persalinan
lebih awal, ablasi laser atau transfusi darah intrauterin (IUT) untuk
janin yang anemik, IUT kombinasi untuk janin anemik dan
transfusi tukar parsial untuk melarutkan darah pada janin yang
polisitemik'*. Untuk skrining terhadap TAPS, MCA-PSV harus
diperiksa sejak 20 minggu dan seterusnya pada kedua janin, dan
selama follow-up kasus-kasus yang diterapi untuk TTTS.

Tabel 2 Staging antenatal dan postnatal dari twin anemia-
109,110

polycythemia sequence (TAPS)

Staging postnatal
intertwin  selisih
Stage Staging Antenatal Hb (g/dL)
1 PSV-MCA donor > 1.5 MoM dan
PSV-MCA resipien < 1.0 MoM, tanpa
tanda lain perburukan janin
2 PSV-MCA donor > 1.7 MoM dan >11.0
PSV-MCA resipien < 0.8 MoM, tanpa

tanda lain perburukan janin

3 Stage 1 atau 2 dan perburukanjantung > 14.0
pada donor (UA-AREDF, flow pulsatil
UV, atau peningkatan atau flow reverse

DV)
4 Hydrops pada kembar donor >17.0
5 Kematian satu atau kedua janin, > 20.0
didahului dengan TAPS
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Pencegahan TAPS dengan modifikasi teknik fetoskopi ablasi

laser masih menjadi jalan terbaik untuk mencegah morbiditas®”'"

(LEVEL EVIDENCE : 3).

Sekuens perfusi arterial kembar terbalik / twin reversed arterial
perfusion (TRAP)

o Kemungkinan survival dari janin pemompa / pump twin
meningkat dengan penggunaan teknik-teknik minimal invasif
(misalnya koagulasi talipusar, ligasi talipusar dan photokoagulasi
dari anastomosis, serta metode-metode intrafetal), lebih baik
pada sebelum 16 minggu gestasi (GRADE REKOMENDASI :
D).

Sekuens TRAP adalah komplikasi jarang kehamilan kembar
monochorion (1% dari kembar monochorion dan 1 dari 35000
kehamilan seluruhnya). Karakterisasi yaitu adanya suatu TRAP
atau massa akardia yang mendapat perfusi dari janin normal
(pump twin) (Gambar 5)"'°. Perfusi terjadi secara terbalik /
retrograde melalui anastomosis arterioarterial, biasanya melewati
situs insersi talipusar bersama''’. Karakteristik posisi vaskular ini
menjadi predisposisi sirkulasi hiperdinamik dan progresif gagal
jantung high-output pada janin pump'”’. Risiko kematian janin
pump pada sekuens TRAP dengan manajemen konservatif sampai
30% pada 18 minggu gestasi''* (LEVEL EVIDENCE : 3).
Teknik-teknik minimal invasif yang berbeda, seperti koagulasi
tali pusar, ligasi tali pusar dan photokoagulasi dari anastomosis,
serta metode-metode intrafetal, seperti RFA dan terapi laser
intrafetal, dilakukan sebagai upaya mencegah kematian dari janin
pump (Gambar 5)'". Tingkat survival dari janin pump
menggunakan modalitas terapi ini adalah sekitar 80%. Kehamilan
dengan sekuens TRAP biasanya dimonitor serial, dengan tujuan
memberikan terapi intrauterin jika beban jantung menjadi nyata
pada janin kembar pump atau jika peningkatan perfusi (termasuk
terjadinya  polihydraminon) dan pertumbuhan dari massa
TRAP'?. Karenanya, monitoring yang teliti dan follow-up
ultrasound di center fetal medicine tersier adalah indikasi. Namun,
monitoring ketat dengan ultrasound dan Doppler tidak mencegah
kematian tiba-tiba. Bila terapi diperlukan, tampaknya lebih baik
pada sebelum 16 minggu gestasi'®. Rate terjadinya persalinan
preterm sebelum 32 minggu gestasi adalah sekitar 10%'%. Bukti
terbaru menduga adanya relasi terbalik antara usia gestasi pada saat
terapi dan usia gestasi pada saat persalinan. Karenanya, survival
mungkin dapat lebih baik dengan intervensi elektif pada 12-14
minggu gestasi'?’.
observasional dari bukti tersebut dan jumlah serial kasus yang kecil,
yang tidak memungkinkan untuk penilaian tingkat kematian janin

Namun, penting untuk menyadari sifat

dibandingkan dengan yang telah menjalani intervensi lebih lanjut
(LEVEL EVIDENCE : 3).

Kembar monochorion monoamnion (MCMA)

e Lilitan / persilangan tali pusar (umbilical cord entanglement)
hampir selalu terjadi pada kembar MCMA dan tidak tampak
memberi kontribusi pada morbiditas dan mortalitas (GRADE
REKOMENDASI : D).

e Persalinan dengan operasi sectio cesarea dianjurkan pada 32-34

minggu (GRADE REKOMENDASI : D).
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Gambar 5 (a) Gambaran ultrasound mid-sagital janin pompa / pump twin pada kehamilan yang mengalami sekuens twin reversed arterial

perfusion (TRAP). (b,c) Gambaran sagital dari massa TRAP. (d) Terapi laser intrafetal sebagai cara menghentikan aliran pada massa TRAP.
Jarum diposisikan dengan panduan ultrasound, pada massa TRAP di dekat insersi tali pusar.

Kehamilan kembar MCMA adalah sekitar 5% dari seluruh

)122

kehamilan kembar monchorion Tingkat perinatal loss

dilaporkan sebelum 16 minggu gestasi adalah tinggi sampai 50%'%
(LEVEL EVIDENCE : 3). Sebagian besar kematian adalah
berhubungan dengan abnormalitas janin dan keguguran
spontan'? (LEVEL EVIDENCE : 3). Manajemen kehamilan-
kehamilan ini mungkin kompleks dan harus dilakukan di center-
center dengan expertise relevan. Tingkat kegagalan / loss rate telah
lebih baik, dari 40% pada literatur terdahulu'?*'** sampai 10-15%
pada studi-studi terakhir'” (LEVEL EVIDENCE : 2-). Pada
suatu studi kohort menyertakan 98 kehamilan kembar MCMA,
tingkat mortalitas perinatal (dari 20 minggu gestasi sampai usia 28
hari) adalah 19%'%%. Namun, rate adalah 17% setelah eksklusi
janin-janin dengan anomali lethal. Sesudah 32 minggu gestasi,
hanya dua kehamilan yang mengalami komplikasi mortalitas
perinatal (4%). Insidens TTTS dan cedera otak adalah 6% dan
5% (LEVEL EVIDENCE : 3). Rekomendasi penentuan waktu
persalinan bervariasi antara 32 sampai 36 minggu gestasi. Bukti
terakhir memperkirakan bahwa kehamilan kembar MCMA adalah
berisiko lebih tinggi terhadap TUD dibandingkan dengan jenis-
jenis lain kehamilan kembar dan harus dilahirkan dengan sectio
cesarea sebelum usia 32 dan 32 minggu gestasi (LEVEL
EVIDENCE : 3). Hal ini didasarkan penemuan bahwa, sesudah
32+4 minggu, risiko IUD lebih tinggi pada kehamilan MCMA
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yang berlanjut terus dibandingkan dengan risiko komplikasi
neonatal non-respiratorik jika kedua janin kembar dilahirkan'®.
Karenanya, penilaian individual kehamilan-kehamilan ini harus
menjadi informasi penentuan waktu untuk persalinan.

Penting disadari bahwa lilitan / persilangan tali pusar (cord
entanglement) adalah terjadi pada hampir semua kembar
monoamniotik yang dievaluasi sistematik dengan ultrasound dan
130 Review sistematik dari total 114 set kembar

monoamniotik (228 janin) dengan persilangan tali pusar

color Doppler

menyimpulkan bahwa cord entanglement tidak menjadi
kontribusi morbiditas dan mortalitas pada kehamilan kembar
monoamniotik'”. Selanjutnya, adanya gambaran takik / notch
arteri umbilikalis, tanpa tanda lain deteriorasi janin, adalah tidak
indikatif untuk suatu outcome perinatal yang buruk'' (LEVEL
EVIDENCE : 2-).

Pada kehamilan kembar MCMA yang menjalani reduksi selekeif
(karena anomali discordant, sekuens TRAP, TTS berat atau
sFGR), oklusi dan transeksi tali pusar dianjurkan untuk mencegah
kematian janin kembar lainnya karena insiden tali pusar'>*'%.
Outcome perinatal adalah serupa dengan kembar MCDA
discordant yang diterapi oklusi tali pusar. Namun, rate ketuban
pecah preterm sebelum persalinan adalah lebih tinggi dan usia
gestasi pada saat persalinan adalah lebih rendah pada kehamilan
MCMA dibandingkan pada MCDA (LEVEL EVIDENCE : 3).
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Kembar dempet / conjoined twins

Kembar dempet / conjoined twins adalah sangat jarang, terjadi
pada sekitar 1 dari 100000 kehamilan (1% dari kehamilan kembar
monochorion). Kembar dempet selalu adalah kehamilan kembar
MCMA. Diagnosis dengan ultrasound pada trimester pertama saat
ini adalah norma (dengan visualisasi dekat dan aposisi fiksasi pada
kedua tubuh janin, dengan persatuan / fusi pada garis kulit pada
point tertentu). Suatu serial 14 kasus dari satu center rujukan
melaporkanbahwa, sesudah diagnosis, 20% orangtua memilih
untuk terminasi dan 10% janin meninggal in utero. Di antara yang
memilih untuk melanjutkan kehamilan, survival sampai bayi
pulang / discharge hanya sekitar 25%, dan mayoritas dari mereka
memiliki morbiditas yang signifikan'.

Klasifikasi kembar dempet ditentukan oleh lokasi persatuan.
Paling sering adalah thoracopagus, di mana kedua janin saling
berhadapan dan bersambung di antara dada dan perut, sering
dengan persatuan liver, jantung dan struktur intestinal'*¢.

Pada kehamilan yang terus berlanjut, ultrasound detail dengan
ahli (dengan atau tanpa MRI) adalah penting untuk memeriksa
detail anatomi kardiovaskular (dan lainnya) dari kedua janin sejauh
mungkin sebelum persalinan. Meskipun persalinan vaginal dari
kembar dempet pernah dilaporkan, terdapat risiko signifikan
terjadi persalinan terhambat / obstructed labor, dystocia dan
ruptura uteri, sehingga persalinan dengan operasi sectio caesarea

137, Kehamilan-kehamilan

elektif saat ini menjadi peraturan
tersebut harus diperiksa di center rujukan fetal medicine, dengan
penilaian dan konseling multidisiplin. Kehamilan harus dilahirkan
di center dengan expertise dalam hal manajemen medis dan bedah
pascapersalinan kasus-kasus demikian. Terdapat asosiasi tingkat
mortalitas postnatal yang tinggi dan hampir selalu terjadi

morbiditas.
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APPENDIX / LAMPIRAN 1 Grade rekomendasi dan level evidence yang digunakan dalam panduan ini

Klasifikasi level evidence

1++
1+
1-

24+

2+

Grade rekomendasi
A

C

D
Good practice
point

Meta-analisis, review sistematik dari trial terkontrol randomisasi berkualitas tinggi, atau trial terkontrol randomisasi
dengan risiko bias sangat rendah

Meta-analisis, review sistematik dari trial terkontrol randomisasi yang dilakukan dengan baik, atau trial terkontrol
randomisasi dengan risiko bias sangat rendah

Meta-analisis, review sistematik dari trial terkontrol randomisasi, atau trial terkontrol randomisasi dengan risiko bias
tinggi

Review sistematik dari studi kasus-kontrol atau kohort berkualitas tinggi, atau studi kasus-kontrol atau kohort kualitas
tinggi dengan risiko sangat rendah adanya confounding, bias atau kebetulan, dan probabilitas tinggi bahwa hubungan
adalah kausal.

Studi kasus-kontrol atau kohort yang dilakukan dengan baik, dengan risiko rendah adanya confounding, bias atau
kebetulan, dan probabilitas cukup bahwa hubungan adalah kausal.

Studi kasus-kontrol atau kohort dengan risiko tinggi adanya confounding, bias atau kebetulan, dan risiko signifikan
bahwa hubungan adalah tidak kausal.

Studi non-analitik, misalnya laporan kasus, serial kasus

Opini ahli

Minimal satu meta-analysis, review sistematik atau trial terkontrol randomisasi tingkat 1++ dan dapat langsung aplikasi
kepada populasi target; atau review sistematik dari trial terkontrol randomisasi atau suatu bukti yang berisi secara prinsip
studi tingkat 1+ dapat langsung aplikasi kepada populasi target dan menunjukkan konsistensi hasil keseluruhan.

Bukti termasuk studi tingkat 2++ dapat langsung aplikasi kepada populasi target dan menunjukkan konsistensi hasil
keseluruhan; atau bukti yang terekstrapolasi dari studi tingkat 1++ atau 1+

Bukti termasuk studi tingkat 2+ dapat langsung aplikasi kepada populasi target dan menunjukkan konsistensi hasil
keseluruhan; atau bukti yang terekstrapolasi dari studi tingkat 2++

Bukti level 3 atau 4; atau bukti terekstrapolasi dari studi tingkat 2+

Rekomendasi praktek yang terbaik berdasarkan pengalaman klinik dari kelompok penyusun panduan
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