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La Fondazione Confalonieri Ragonese vuole essere un luogo nel quale sviluppare un per‑ 
corso di valorizzazione del pensiero ginecologico, attraverso la sintesi delle conoscenze in 
materia scientifica, assistenziale e legislativa. Tale attività si esprimerà con la produzione 
costantemente aggiornata di documenti che possano supportare i professionisti nel loro 
agire e contestualmente orientare le Istituzioni per le scelte che sono chiamate a compie‑ 
re in campo normativo. 
L’obiettivo che la Fondazione si prefigge è quello di ottimizzare i percorsi diagnostico‑te‑ 
rapeutici elaborati dalle Società Scientifiche SIGO‑AOGOI‑AGUI, senza trascurare l’eventua‑ 
lità che Istituzioni pubbliche e Aziende private possano commissionare studi su tematiche 
specifiche. 
In accordo con la terminologia adottata dalla comunità scientifica internazionale, la produ‑ 
zione documentale della Fondazione sarà costituita da: 

 

1. Dichiarazioni: indicazioni per la buona pratica clinica su temi che verranno solle‑ 
vati dalle Società Scientifiche e che dovranno tenere conto di una loro immediata 
applicabilità ai contesti lavorativi. Esprimono il consenso dei partecipanti al gruppo 
di studio intorno ad una posizione comune. 

 

2. Opinioni: documenti che esprimono la posizione di SIGO‑AOGOI‑AGUI su argomen‑ 
ti di attualità in campo scientifico, orientati a fornire un’indicazione per il presente 
ma anche un orientamento per le procedure future. 

 

3. Linee Guida: risultato di un lavoro collettivo di esame su specifiche condizioni, allo 
scopo di fornire al professionista ed alle Istituzioni raccomandazioni sul processo 
decisionale. Esse, per definizione, non sono vincolanti e non devono condurre ad 
un comportamento clinico obbligatorio; devono piuttosto, attraverso lo studio si‑ 
stematico della produzione scientifica esistente, fornire un supporto decisionale a 
scelte che comunque tengano conto delle condizioni e necessità del paziente, del 
contesto nel quale si opera e delle risorse disponibili. 

 

Il Presidente 
Fabio Sirimarco 
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1.Prevenzione delle gravidanze multiple 

 
1.1 Fecondazione assistita e gravidanza multipla 
1.2 Riduzione embrionaria o fetale (embryo-fetal reduction) 
 
 
1.1 Fecondazione assistita e gravidanza multipla 
 

“i assiste seŵpƌe più fƌeƋueŶteŵeŶte all’eǀeŶieŶza ĐliŶiĐa di gƌaǀidaŶze ŵultiple. Tale feŶoŵeŶo 
ƌisulta foƌteŵeŶte Đoƌƌelato all’iŵpiego di tƌattaŵeŶti di iŵpleŵeŶtazioŶe della fertilità di coppia. La 
gravidanza gemellare, soprattutto le multifetali (più di due feti), è associata ad elevati tassi di complicanze 
materne e fetali (McDonald et al. 2005). Il maggior problema clinico riguarda la prematurità, che come 
complicanza è più accentuata nelle forme derivanti da tecniche di procreazione medicalmente assistita 
(PMA) rispetto a quelle spontanee di circa il 50% (Kamphius et al. 2014).  

I rischi ostetrici correlati alle tecniche di PMA sono significativamente elevati (Pandey et al. 2012) 
indipendentemente dalla multifetalità (Grady et al. 2012; Pinborg et al. 2013) e sono aumentati nelle 
pazienti infertili (Messerlian et al. 2013Ϳ e iŶ Ƌuelle ĐoŶ siŶdƌoŵe dell’oǀaio poliĐistiĐo ;PCO“Ϳ ;Palomba et 
al. 2014). 

La prevenzione della gravidanza multipla ha un ruolo fondamentale e prioritario proprio per la 
natura iatrogena delle eventuali complicanze. 
 

La riduzione del rischio di gravidanza multipla nella paziente con infertilità anovulatoria 

 

Il momento fondamentale per la riduzione dei tassi di gravidanza multifetale si identifica nel 
corretto trattamento della popolazione affetta da infertilità anovulatoria o inspiegata.  

Nella paziente obesa e, con minor evidenza nella paziente in sovrappeso, la riduzione del peso 
corporeo si correla in maniera diretta con i tassi di gravidanza e di nati vivi (Moran et al. 2009). Al momento 
dati contrastanti riguardano quale sia il primo approccio farmacologico da utilizzare nella paziente 
anovulatoria. I tassi di gravidanza multipla sono risultati superiori nel gruppo trattato con clomifene 
rispetto a quello trattato con metformina (Legro et al. 2008) e non statisticamente differenti tra clomifene 
e letrozolo (Legro et al. 2014). 

Una metodica utile per ridurre il tasso di gravidanza multipla è il drilling ovarico, tuttavia, la 
ŶeĐessità dell’aŶestesia geŶeƌale Ŷe liŵita l’iŵpiego Ƌuale pƌiŵa opzioŶe teƌapeutiĐa.  

IŶfiŶe, l’iŵpiego di goŶadotƌopiŶe, seďďeŶe Đaƌatteƌizzato da uŶ ďuoŶ ƌappoƌto ƌisĐhi-benefici 
quale prima strategia farmacologica nella paziente anovulatoria, andrebbe utilizzato come trattamento di  
ultima istanza, perché gravato da elevati costi e da un rischio significativo di crescita follicolare e gravidanza 
multipla (Homburg et al. 2012). 
 

Raccomandazione/i: 

 

 La perdita di peso con dieta e attività fisica nelle pazienti obese/sovrappeso anovulatorie è la 
miglior strategia di trattamento (Livello di Evidenza III - Raccomandazione A). 

 L’iŵpiego di letƌozolo e/o ŵetfoƌŵiŶa è assoĐiato a uŶ ƌisĐhio di gƌavidaŶza ŵultipla inferiore 
all’iŵpiego di ĐloŵifeŶe Đitƌato ;Livello di EvideŶza I - Raccomandazione A). 

 Il drilling ovarico laparoscopico è associato ad un basso tasso di gravidanza multipla, ma il suo 
ruolo evidence-based  riguarda la paziente clomifeno-resistente (Livello di Evidenza I - 
Raccomandazione A).  
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 L’iŶduzioŶe dell’ovulazioŶe ĐoŶ goŶadotƌopiŶe deve esseƌe ĐoŶsideƌata l’opzioŶe ultiŵa e deve 
esseƌe seŵpƌe ŵoŶitoƌata eĐogƌafiĐaŵeŶte a Đausa dell’alto ƌisĐhio di gƌavidaŶza ŵultipla 
(Livello di Evidenza III - Raccomandazione B). 

 

La riduzione del rischio di gravidanza multipla nella paziente sottoposta a stimolazione ovarica controllata 

per inseminazione intrauterina IUI (intrauterine insemination) 

 

Il rischio di gravidanza multipla in corso di cicli di stimolazione ovarica è più alto di quello associato 
a ĐiĐli di iŶduzioŶe dell’oǀulazioŶe ĐoŶ ĐloŵifeŶe Đitƌato o feƌtilizzazioŶe iŶ ǀitƌo ;IVF - In Vitro Fertilization) 
con transfer di singolo embrione rispettivamente di  circa 5 e 2 volte (Custers et al. 2011). 
 

Raccomandazione/i: 

 

 Per minimizzare il rischio di gravidanza multipla in corso di IUI, il rapporto rischio-beneficio 
ottimale si ottiene con due follicoli (Livello di Evidenza I - Raccomandazione A). 

 

La minimizzazione del rischio di gravidanza multipla nella paziente sottoposta a IVF 

 
In donne con buone potenzialità riproduttive, un ciclo di IVF con transfer di due embrioni 

iŶĐƌeŵeŶta l’ongoing pregnancy rate dal 29% al 39% rispetto al transfer di singolo embrione, ma 
ĐoŶteŵpoƌaŶeaŵeŶte peggioƌa l’esito ŶeoŶatale ottiŵale, Đhe passa dal ϭ.ϰ% al ϭϭ% peƌ il ƌisĐhio di paƌto 
pretermine legato alla gravidanza gemellare. In donne con scarse potenzialità riproduttive, un ciclo di IVF 
con transfer di due eŵďƌioŶi iŶĐƌeŵeŶta l’ongoing pregnancy rate dall’ϴ% all’ϭϭ% ƌispetto al tƌaŶsfeƌ di 
siŶgolo eŵďƌioŶe, ŵa peggioƌa l’esito ŶeoŶatale dallo Ϭ.ϯ% al ϰ% peƌ il ƌisĐhio di pƌeŵatuƌità legato alla 
gravidanza gemellare (Kamphius et al. 2014). Il numero di embrioni da trasferire andrebbe definito in base 
a modelli predittivi di successo (Matorras et al. 2014). 
 
Raccomandazione/i: 

 

In donne a buona prognosi: 

 l’uŶiĐa stƌategia peƌ ŵiŶiŵizzaƌe il ƌisĐhio di gƌavidaŶza ŵultifetale è l’iŵpiego del tƌaŶsfeƌ di uŶ 
singolo embrione in cicli a fresco, sebbene tale procedura si associ a tassi più bassi di nati vivi 
rispetto al transfer di due embrioni (Livello di Evidenza I, Raccomandazione A); 

 non vi sono differenze significative di efficacia tra un transfer di due embrioni a fresco e il 
transfer di embrione singolo a fresco ripetuto dopo crioconservazione in un ciclo naturale o 
preparato con ormoni (Livello di Evidenza III - Raccomandazione C); 

 la ripetizione di transfer embrionari singoli può minimizzare il rischio di gravidanza multipla e le 
ĐoŵpliĐaŶze ostetƌiĐhe, seŶza ƌiduƌƌe sigŶifiĐativaŵeŶte l’effiĐaĐia della pƌoĐeduƌa ;Livello di 
Evidenza III - Raccomandazione A). 

 
1.2 Riduzione embrionaria o fetale (embryo-fetal reduction) 
 

La riduzione embrionaria o fetale ğ l’iŶteƌƌuzioŶe dell’eǀolutiǀità di uŶo o più eŵďƌioŶi iŶ uŶa 
gƌaǀidaŶza ŵultipla. Essa può esseƌe ͞selettiǀa͟ se utilizzata peƌ iŶteƌƌoŵpeƌe lo sǀiluppo di uŶo dei feti 
affetto da una patologia grave o incurabile (solitamente genetica o malformativa complessaͿ o ͞ŶoŶ 
selettiǀa͟ se iŵpiegata iŶ Đaso di iŶteƌƌuzioŶe di uŶ geŵello ŵoƌfologiĐaŵeŶte e ĐaƌiotipiĐaŵeŶte Ŷoƌŵale. 
La pratica della riduzione embrio-fetale nel tardo primo trimestre, al fine di ridurre le gravidanze multifetali 
a gravidanze bigemine, è in uso da circa 25 anni, con lo scopo di ridurre gli esiti neonatali sfavorevoli tipici 
delle gravidanze multifetali. Più recentemente, invece, la riduzione embrio-fetale è stata applicata anche 
alle gravidanze bigemine al fine di ottenere una gravidanza singola in cui il rischio perinatale dovrebbe 
essere ottimizzato (Evans et al. 2004). 
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Limiti e benefici potenziali della riduzione embrio-fetale non selettiva 

 
L’aŶalisi della letteƌatuƌa ƌiguaƌdaŶte l’eŵďƌioƌiduzioŶe ğ peŶalizzata da uŶ eƌƌoƌe di fondo. Molti 

studi includono indistintamente nel gruppo di controllo le gravidanze trigemine tricoriali e monocoriali non 
sottoposte a riduzione embrionaria, mentre il gruppo sottoposto ad embrioriduzione è formato da 
gravidanze tricoriali, derivate prevalentemente da tecniche di PMA. La determinazione della corionicità 
;ǀedi Đapitolo ϮͿ ƌisulta foŶdaŵeŶtale, ŶoŶ solo Ŷell’assisteŶza e Ŷella pƌogŶosi delle gƌaǀidaŶze ŵultiple 
ma anche al fine di effettuare una riduzione selettiva (Evans M 1994).  

Attualmente non sono disponibili meta-analisi derivate da trials randomizzati controllati (RCT) o 
singoli RCT che possano suggerire con sufficiente evidenza tale strategia (Dodd et al. 2012). Lo studio delle 
evidenze sulla riduzione delle gravidanze multifetali risente anche della mancanza di studi prospettici. Studi 
osservazionali hanno dimostrato una diminuzione del tasso di parto pretermine in gravidanze multifetali 
sottoposte ad embrioriduzione. È stato infatti osservato un minor tasso di prematurità in caso di 
embrioriduzione di gravidanze con quattro o più feti, di gravidanze trigemine ridotte a bigemine o a 
gravidanze singole, o ancora in caso di riduzione della componente monocoriale di una gravidanze 
trigemina, con un tasso di parto pretermine che però non è in relazione al numero di feti ridotto (Dodd et 
al. 2012, Stone et al. 2008).  

Uno studio sulla embrioriduzione selettiva per malformazioni congenite,che ha compreso 402 
gravidanze multiple, che avevano eseguito una embrioriduzione a causa della presenza di malformazioni, 
riporta un progressivo aumento della perdita fetale, in relazione all'età gestazionale in cui 
l’eŵďƌioƌiduzioŶe eƌa eseguita: ϱ,ϰ%, ϴ,ϳ%, ϲ,ϴ% e ϵ,ϭ% ƌispettiǀaŵeŶte, peƌ le pƌoĐeduƌe effettuate tƌa la 
9a e la 12a, tra la 13a e la 18a, tra  la 19a e la 24a e oltre la 25a settimana, tuttavia il dato non è 
statisticamente significativo (Evans M 1994). 

NoŶostaŶte siaŶo Đhiaƌi i ďeŶefiĐi dell’eŵďƌioƌiduzioŶe Ŷelle gƌaǀidaŶze ŵultifetali, ŶoŶ soŶo 
presenti prove esaustive sul numero finale di embrioni a cui la gravidanza deve essere ridotta (da uno a 
tre). Nella decisione sul numero di feti a cui ridurre la gravidanza, grava la consapevolezza che tale numero 
è direttamente correlato al tasso di complicanze post procedura. Infatti, il tasso di perdita della gravidanza 
in toto è del 2.1-5.8% in caso di gravidanza bigemina, e raggiunge 11-16% in caso di cinque o più feti (Dodd 
et al. 2012, Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine 2012).  

La procedura di riduzione embrio-fetale iŶ Đaso di gƌaǀidaŶza ďigeŵiŶa ğ uŶ’opzioŶe speƌiŵeŶtale 
da considerare solo in caso di pazienti ad alto rischio di complicanze ostetriche e, in particolar modo, di 
parto pretermine come nel caso di età avanzata, di pazienti con pregressi parti pretermine o con 
malformazioni uterine (Evans et al. 2014). 

Gli esiti della ƌiduzioŶe fetale Ŷelle gƌaǀidaŶze geŵellaƌi ǀaƌiaŶo iŶ ďase alla ĐoƌioŶiĐità e all’età 
gestazionale in cui è effettuata. Una metanalisi di 11 studi osservazionali evidenzia che, indipendentemente 
dalla corionicità, il rischio di aborto prima della 24a settimana non dipende dall'effettuazione o meno della 
procedura di embrioriduzione  (7% vs. 7.4%; OR 0.95, 95% CI 0.66–1.4). Il rischio di parto pretermine prima 
della 28+0 settimana (2.9% vs. 9.8%; OR 0.30, 95% CI 0.18–0.5) e prima della 32.0 settimana (8.9% vs. 25.1%; 
OR 0.36, 95% CI, 0.27–0.46) è invece aumentato in caso di embrioriduzione (Wimalasundera 2010, Evans 
2001). 

Le gravidanze multiple con componente monocoriale sono associate a complicanze maggiori 
dovute a possibili connessioni vascolari placentari, quali Twin Twin Transfusion Syndrome, Twin Reversal 

Arterial Perfusion Sequence, morte in utero di uno dei feti (vedi capitolo 7). L'embrioriduzione della 
componente monocoriale è associata ad un tasso di complicazioni post procedura superiore rispetto alle 
gravidanze senza componente monocoriale (23% vs 3-8%), con analoghi esiti ostetrici e senza osservare 
condizioni sfavorevoli dovute a connessioni vascolari placentari (Alphathanasiadis et al. 2005). La selezione 
di un solo gemello monocoriale, rispetto ad entrambi, presenta rischi maggiori di aborto tardivo, parto 
pretermine e basso peso alla nascita (Li et al.  2012, De Catte et al.  2002).  
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Raccomandazione/i: 

 

 I medici dovƌeďďeƌo iŶfoƌŵaƌe la Đoppia ĐiƌĐa i ƌisĐhi e i ďeŶefiĐi dell’eŵďƌioƌiduzioŶe ;Livello di 
Evidenza VI). 

 L’eŵďƌioƌiduzioŶe Ŷelle gƌavidaŶze ŵultifetali, iŶdipeŶdeŶteŵeŶte dalla ĐoƌioŶiĐità, seŵďƌa 
diminuire i rischi di prematurità e morbilità perinatale del feto rimanente (Livello di Evidenza III - 
Raccomandazione B). 

 La riduzione selettiva di un feto della componente monocoriale di una gravidanza multifetale 
previene le potenziali complicanze che derivano dalle connessioni vascolari placentari (Livello di 
Evidenza III - Raccomandazione B).  

 

Timing e modalità di esecuzione dell' embrioriduzione 

 
L’eŵďƌioƌiduzioŶe doǀƌeďďe esseƌe effettuata tƌa l’ϭϭ+0 e la 14+0 settimana di gestazione, mediante 

iniezione intracardiaca di cloruro di potassio (KCl) utilizzando un ago di 20 o 22-gauge. Sotto guida 
ecografica, con una sonda trans addominale, l'ago è introdotto all'interno del cuore o del torace fetale 
prima di iniettare il cloruro di potassio (20 mEq di KCl diluiti in 10 ml). In assenza di ulteriori fattori, il feto 
da ridurre è quello più lontano dalla cervice (Evans et al. 2004). La scelta del timing della embrioriduzione 
deve prendere in considerazione il tipo di corionicità, il superamento del periodo critico di rischio di 
aďoƌtiǀità spoŶtaŶea e la diagŶosi di aŶoŵalie geŶetiĐhe e/o ŵalfoƌŵatiǀe; iŶ Ƌuest’ultiŵo Đaso la 
ƌiduzioŶe selettiǀa può esseƌe eseguita iŶ epoĐhe gestazioŶali supeƌioƌi a Ƌuella dell’eŵďƌioƌiduzione. Nelle 
gravidanze monocoriali la scelta della modalità con cui effettuare la riduzione selettiva dipende da fattori 
tecnici, ma si associa a rischi notevolmente superiori se effettuata dopo la 18+0 settimane di gestazione. 

Coŵ’ğ Ŷoto ;ǀedi Đapitolo 7) la morte intrauterina di un feto in una gravidanza multipla 
monocoriale, ha profonde conseguenze per il gemello sopravvissuto, tra cui un rischio del 30-50% di morte 
e il rischio di gravi lesioni neurologiche che può arrivare anche al 24% nei gemelli monocoriali che 
sopravvivono. Pertanto, Ŷella gƌaǀidaŶza ŵoŶoĐoƌiale la teƌŵiŶazioŶe selettiǀa ŵediaŶte l’iŶiezioŶe di 
cloruro di potassio è controindicata per la presenza di anastomosi vascolari placentari. Tra i possibili rischi i 
più importanti riguardano il trasporto del cloruro di potassio al secondo gemello con possibile morte fetale 
oppure modificazioni emodinamiche acute nel secondo gemello, in seguito alla morte del gemello 
sottoposto alla terminazione selettiva, con possibile danno cerebrale o morte. Per questo motivo, nelle 
gƌaǀidaŶze ŵoŶoĐoƌiali, ǀeŶgoŶo eseguite teĐŶiĐhe alteƌŶatiǀe Ƌuali l’oĐĐlusioŶe del ĐoƌdoŶe oŵďeliĐale. 
Quest’ultiŵa può esseƌe eseguita iŶ diǀeƌsi ŵodi: ĐoŶ piŶza ďipolaƌe, laseƌ o foto ĐoagulazioŶe, aďlazioŶe 
con radiofrequenza o legatura con sutura. Al momento attuale non ci sono evidenze chiare sulla 
supƌeŵazia di uŶ ŵetodo ƌispetto all’altƌo, aŶĐhe se alĐuŶi fattoƌi possoŶo iŶflueŶzaƌe la sĐelta ;espeƌieŶza 
del centro, la lunghezza o lo spessore del cordone ombelicale, la quantità del liquido amniotico, ecc). Una 
recente metanalisi di studi di coorte ha messo a confronto le due tecniche più frequentemente utilizzate, 
l’oĐĐlusioŶe ĐoŶ piŶza ďipolaƌe e l’aďlazioŶe ĐoŶ ƌadiofƌeƋueŶza ;Gaeƌty et al. ϮϬϭϱͿ. TƌaŶŶe Đhe peƌ il tasso 
di pPROM Đhe eƌa ŵeŶo fƌeƋueŶte Ŷel Đaso di aďlazioŶe ĐoŶ ƌadiofƌeƋueŶza  ƌispetto all’oĐĐlusioŶe del 
cordone con pinza bipolare (28.2% vs 17.7%; IRR [incidence risk ratio] 0.63, 95%CI 0.43-0.91, p=0.01) non 
Đ’eƌaŶo altƌe diffeƌeŶze statistiĐaŵeŶte sigŶificative per i seguenti esiti: morte del co-gemello (14.7% vs. 
10.6%; IRR 1.38, 95%CI 0.93-2.05, p=0.11), tasso di nati vivi  (81.3% vs 86.7%; IRR 0.93, 95%CI 0.80-1.09, 
p=0.41), tasso di morti neonatali (4.5% vs 8.1%; IRR 0.56, 95%CI 0.30-1.04, p=0.07), parto prima delle 32 
settimane (23.7% vs 28.6%; IRR 0.83, 95%CI 0.59-1.15, p=0.26), parto prima delle 28 settimane (13.7% vs 
13.9%; IRR 0.99, 95%CI 0.61-1.61, p=0.96), aborto o parto prima delle 24 settimane (5.3% vs 3.1%; IRR 1.67, 
95%CU0.61-4.63, p=0.32) ed epoca gestazionale al parto (34.7±1.7 vs 35.1±1.6). Tuttavia, gli autori della 
ŵetaŶalisi sottoliŶeaŶo Đoŵe il tasso di Ŷati ǀiǀi eƌa supeƌioƌe Ŷel gƌuppo dell’oĐĐlusioŶe ĐoŶ la piŶza 
ďipolaƌe aŶĐhe se ŶoŶ statistiĐaŵeŶte sigŶifiĐatiǀo. L’esito della pƌocedura, in termini di sopravvivenza del 
geŵello, dipeŶde iŶ paƌte aŶĐhe dall’iŶdiĐazioŶe e iŶ ĐiƌĐa ϯ% dei Đasi la pƌoĐeduƌa potƌeďďe falliƌe peƌ 
difficoltà tecniche o complicanze (Rossi et al. 2009). Infine, una seconda metanalisi che aveva compreso 
tutte le tecniche di occlusione del cordone ha riportato che circa il 7% dei nati vivi andrà incontro ad una 
morbidità neonatale da lesione neurologica o secondaria alla prematurità (Rossi et al. 2009). 
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Raccomandazione/i: 

 

 Il timing ideale della procedura di riduzione embrio-fetale è tra 11+0 e la 14+0 settimane di 
gestazione. È possibile effettuare, in accordo con i riferimenti di legge, una riduzione selettiva dei 
feti anche in epoche gestazionali superiori. 
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2 Diagnosi di corionicità 
 
2.1 Epoca gestazionale e tecnica per la corretta diagnosi di corionicità 
2.2 Diagnosi di corionicità e amnioticità 
 
2.1 Epoca gestazionale e tecnica per la corretta diagnosi di corionicità 
 

Ogni gravidanza gemellare deve essere valutata ecograficamente per la sua corionicità e 
amnioticità. Tale valutazione è eseguita con maggiore precisione e attendibilità entro le 14+0 settimane di 
gestazione, il periodo migliore è tra le 11+0 e le 13+6 settimane, quando il CRL misura 45-84 mm. La 
sensibilità e la specificità della diagnosi sono rispettivamente del 90% e del 99% entro le 14 settimane, 
dell’ϴϴ% e ϵϱ% dopo le 14.0 settimane. 

Dopo le 13+6 settimane per determinare la corionicità deve essere inclusa la valutazione del numero 
e della posizioŶe delle plaĐeŶte e l’eǀeŶtuale disĐoƌdaŶza di sesso dei geŵelli. 

Se non è possibile fare una diagnosi di corionicità, meglio gestire la gravidanza come se fosse una 
gravidanza monocoriale. 
 
2.2 Diagnosi di corionicità e amnioticità 
 
 La gravidanza dizigotica si riteneva fosse solo bicoriale biamniotica. Di fatto nelle gravidanze 
ottenute da PMA si riscontra un fenomeno di fusione delle morule nello stadio avanzato con successivo 
sǀiluppo di uŶ’uŶiĐa plaĐeŶta ;ĐiƌĐa ϰ,ϱ% dei ĐasiͿ (Ekelund et al. 2008, Miura et al. 2005, Yoon et al. 2005, 
Souter et al. 2003, Quintero et al. 2003).  
 Il quadro ecografico nel I trimestre, preferibilmente dopo le 6+6 settimane, quando è più semplice 
distinguere la membrana amniotica dal celoma extraembrionale, è caratterizzato da due differenti placente 
e da due differenti sacchi amniotici, ognuno delimitato da un proprio corion e da una propria membrana 
amniotica. Se le due placente sono totalmente separate, la diagnosi di corionicità è semplice, poiché si 
distiŶguoŶo due distiŶti piatti plaĐeŶtaƌi. “e iŶǀeĐe le due plaĐeŶte soŶo ĐoŶtigue offƌeŶdo l’iŵŵagiŶe di 
una singola massa placentare, la diagnosi può risultare più indaginosa. In tal caso occorre ricercare il 
Đosiddetto ͞segŶo laŵďda͟ ;o ͞tǁiŶ peak sigŶ͟), in quanto i due corion, nel punto di incontro delle due 
placente, si sollevano dal proprio piatto placentare per delimitare la propria camera gestazionale, 
formando uno spazio triangolare in cui si addentra il mesoderma coriale ed un setto spesso tra le due 
camere gestazionali, con tipico aspetto a lambda (Fig.1) (Khalil et al. 2015, SIEOG 2015). Tale setto, che nel I 
trimestre può avere uno spessore anche di un centimetro, si assottiglia progressivamente con il progredire 
dell’età gestazioŶale, tƌasfoƌŵaŶdosi iŶ uŶa ŵeŵďƌaŶa più sottile, aŶĐhe iŶfeƌioƌe a Ϯ ŵŵ di spessoƌe, Ŷel 
II trimestre.  
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Figura 1. Segno lambda. 

 
 Il 70% delle gravidanze monozigotiche è invece monocoriale-biamniotica. In questo caso 
eĐogƌafiĐaŵeŶte, Ŷelle fasi pƌeĐoĐi, si ƌepeƌta uŶ’uŶiĐa Đaŵeƌa gestazioŶale ĐoŶ all’iŶteƌŶo due distiŶte 
membrane amniotiche. Le due membrane amniotiche appaiate senza interposizione di corion costituiscono 
una membrana divisoria molto sottile, spesso difficilmente rilevabile ecograficamente, che si congiunge con 
il corion ad angolo retto, dando luogo al cosiddetto segno T ͞T sigŶ͟ (Fig.2) (Khalil et al. 2015, SIEOG 2015). 
 L’ϭ% delle gƌaǀidaŶze ŵoŶozigotiĐhe ğ iŶǀeĐe monocoriale-monoamniotica.  Una gravidanza 
monocoriale-monoamniotica deve essere sospettata se non si riesce a visualizzare la membrana amniotica 
tra i due gemelli, anche se questo reperto si può avere anche in una gravidanza monocoriale-biamniotica, 
con setto talmente sottile da non poter essere visualizzato ecograficamente, oppure anche in caso di 
gemellarità monocoriale-biamniotica o bicoriale-biamniotica con severo oligo/anidramnios di un gemello.  
 

 
Figura 2. Segno T 

La diagnosi di corionicità entro le 14+0 settimane si basa sulla valutazione di: 
1. Numero di masse placentari 
2. PƌeseŶza del segŶo ͞laŵďda͟ o ͞T͟ 



14 

GESTIONE DELLA GRAVIDANZA MULTIPLA 

Raccomandazioni 

 

 

 
 
 
 

3. Spessore delle membrane 
4. Eventuale discordanza del sesso fetale, reperto evidenziabile solo dopo la 14+0 settimana. 

Fondamentale, nel caso delle gravidanze multiple, è la valutazione della corretta epoca 
gestazionale. La datazione si basa sulla misurazione del CRL dei feti, effettuata in scansione sagittale e in 
posizione neutra, utilizzando le stesse curve biometriche della gravidanza singola. La ridatazione ecografica 
deve essere effettuata se il valore biometrico del feto con CRL maggiore non è compreso nei limiti di 
normalità delle curve di riferimento, e la differenza tra epoca gestazionale ed epoca di amenorrea è uguale 
o superiore ad una settimana. Si preferisce utilizzare il feto con CRL maggiore, per evitare il rischio di 
basarsi sul feto più piccolo, che potrebbe essere affetto da una precoce forma di patologia della crescita 
fetale. IŶ Đaso di gƌaǀidaŶza otteŶuta ŵediaŶte teĐŶiĐhe di PMA, l’epoĐa gestazionale è definita sempre 
dalla data del pƌelieǀo oǀoĐitaƌio. IŶ ultiŵo, deǀe esseƌe effettuata la ŶoŵeŶĐlatuƌa dei feti ͞laďeliŶg͟ 
definendo ciascun gemello in maniera univoca. Tale determinazione si basa sulla valutazione dei seguenti 
parametri: posizione reciproca dei feti, rapporto con il canale cervicale, posizione rispetto alla placenta, 
caratteristiche. Quanto a rapporto con il canale cervicale viene definito feto A (si preferisce utilizzare A, B, 
etc e non la numerazione) il feto la cui camera gestazioŶale ğ più pƌossiŵale all’oƌifiĐio uteƌiŶo iŶteƌŶo; iŶ 
epoĐhe gestazioŶali più aǀaŶzate, la posizioŶe del feto deǀe esseƌe desĐƌitta aŶĐhe ƌispetto all’addoŵe 
materno. Quanto scritto sopra deve essere relazionato e documentato iconograficamente, poiché si tratta 
di informazioni fondamentali per il proseguimento della gravidanza. 
 

Raccomandazione/i: 

 In tutti i casi di gravidanza gemellare dovrebbe essere effettuata un’ecografia tra 11+0 
e 13+6 settimane di gestazione al fine di valutare: vitalità, corionicità, posizione ed 
epoca gestazionale (Livello di Evidenza II - Raccomandazione A). 

 È opportuno allegare al referto ecografico la documentazione iconografica della 
corionicità. 

 In caso di dubbia corionicità inviare presso centro di riferimento entro la 14+0 
settimana di gestazione (Livello di Evidenza II - Raccomandazione C). 

 La datazione si basa sulla misurazione del CRL dei feti, effettuata in scansione 
sagittale e in posizione neutra, utilizzando le stesse curve biometriche della gravidanza 
singola (Livello di Evidenza II - Raccomandazione B). 

 In caso di gravidanza ottenuta mediante tecniche di PMA, l’epoca gestazionale è 
definita sempre dalla data del prelievo ovocitario (Livello di Evidenza II - 
Raccomandazione A). 

 Deve essere effettuata la nomenclatura dei feti “labeling” definendo ciascun gemello in 
maniera univoca. Tale determinazione si basa sulla valutazione dei seguenti parametri: 
posizione reciproca dei feti, rapporto con il canale cervicale, posizione rispetto alla 
placenta, caratteristiche ecografiche (Livello di Evidenza III - Raccomandazione B). 
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3 Screening ecografico e diagnosi prenatale invasiva 
 

3.1 Screening combinato del I trimestre nella gravidanza multipla 
3.2 Diagnosi prenatale invasiva nella gravidanza multipla  
 
3.1 Screening combinato del I trimestre nella gravidanza multipla 

 
Le gravidanze multifetali hanno un rischio aumentato di anomalie morfologiche e aneuploidie. Il 

counseling relativo ai test di screening e ai test diagnostici per le aneuploidie è notevolmente complesso a 
causa di alcuni fattori peculiari della gemellarità Ƌuali la zigosità e la ĐoƌioŶiĐità, l’aďilità teĐŶiĐa 
dell’opeƌatoƌe, la fattiďilità del pƌelieǀo, le ŵodalità ĐoŶ Đui la gƌaǀidaŶza ğ stata otteŶuta ;PMAͿ e le 
possiďili iŵpliĐazioŶi iŶ Đaso di ƌisĐoŶtƌo di uŶ’aŶoŵalia ĐƌoŵosoŵiĐa a ĐaƌiĐo di uŶo dei geŵelli.  

I gemelli dizigoti derivano dalla fecondazione di due ovociti: ciascun feto, quindi, ha il suo rischio 
specifico  di anomalia cromosomica; per tale motivazione, il rischio complessivo per la singola paziente 
raddoppia. Questo tipo di fecondazione darà origine ad una gravidanza bicoriale-biamniotica, tranne alcune 
eccezioni che verranno esaminate in seguito. Viceversa, i gemelli monozigoti derivano dalla fecondazione di 
un unico ovocita e successiva divisione dello zigote. Il timing in cui avverrà la divisione dello zigote 
determinerà il tipo di placentazione, ossia la corionicità: gravidanza bicoriale-biamniotica, monocoriale-
biamniotica o monocoriale-monoamniotica fino ai gemelli congiunti. Pertanto teoricamente, i gemelli 
monocoriali dovrebbero esseƌe ͞ideŶtiĐi͟ e aǀeƌe lo stesso ƌisĐhio di aŶeuploidia. Tuttavia non mancano le 
eccezioni: nei monozigoti sono stati descritti casi di eterocariotipia da mosaicismo fetale insorto dopo la 
divisione dello zigote (O’DoŶŶell et al. ϮϬϬϰ; NieuǁiŶt et al. ϭϵϵϵ; Rogers et al. 1982Ϳ, ŵeŶtƌe l’altƌa 
eccezione è rappresentata dalla gravidanza dizigote con placentazione monocoriale (Ekelund et al. 2008; 
Miura et al. 2005; Yoon et al. 2005; Souter et al. 2003; Quintero et al. 2003). Si può affermare che con 
l’ausilio dell’eĐogƌafia del pƌiŵo tƌiŵestƌe, pƌeseŶza del segŶo Laŵďda o T ;ǀedi Đapitolo ϮͿ  ğ possiďile 
determinare con accuratezza la corionicità (il tipo di placentazione), ma non la zigosità (il patrimonio 
genetico) dei gemelli: è importante che questo messaggio sia trasmesso nel corso del counseling, 
sopƌattutto iŶ Đaso di gƌaǀidaŶze otteŶute ĐoŶ l’ausilio di teĐŶiĐhe di PMA. Inoltre, durante il counselling è 
fondamentale illustrare alla paziente/coppia lo scopo dei test disponibili (valutazione del rischio per le più 
frequenti aneuploidie o determinazione del cariotipo o, in casi particolari, cariotipizzazione molecolare), 
l’aĐĐuƌatezza e i liŵiti di tali test, le possibili complicazioni e rischi, le difficoltà tecniche, i tempi di risposta, 
le implicazioni in Đaso di ƌisĐoŶtƌo di uŶ’aŶoŵalia ĐƌoŵosoŵiĐa l’eǀeŶtuale, ĐoŶsegueŶte,  pƌoĐeduƌa di 
terminazione selettiva del gemello affetto (vedi capitolo 1). Per la complessità informativa e tecnica è 
indicato che questo tipo di counselling e procedure vengano eseguiti in Centri di riferimento.  
 

Screening combinato del I trimestre 

Lo screening combinato del I trimestre, misurazione della translucenza nucale e dosaggio 
biochimico di PAPP-A (Pregnancy-associated Plasma Protein-A) e free-beta-HCG (Human Chorionic 
Gonadotropin) nel sangue materno, ha nella gravidanza gemellare una performance inferiore rispetto alla  
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gravidanza singola, ma è comunque efficace. Una recente meta-analisi ha riportato una sensibilità 

del test combinato per le gravidanze gemellari, indipeŶdeŶteŵeŶte dalla ĐoƌioŶiĐità, dell’ϴϵ% ;ϵϱ%CI: ϴϬ-
95) e una specificità del 95% (95%CI: 93-96) con un tasso del 5.4% di falsi positivi (95%CI: 4.3-6.7). Uno dei 
motivi principali della riduzione della performance del test combinato nelle gravidanze gemellari è la 
difficile interpretazione della componente biochimica, in quanto ciascun gemello contribuisce in parte 
variabile alla concentrazione degli analiti senza la possibilità di determinarne la concentrazione individuale. 
Infatti, nei gemelli discordanti peƌ l’aŶoŵalia ĐƌoŵosoŵiĐa, gli aŶaliti ďioĐhiŵiĐi del feto affetto potƌeďďeƌo 
essere alterati da quelli del feto non-affetto. Per ovviare parzialmente a questo problema, il calcolo dei 
multipli della mediana (MoM) andrebbe aggiustato per la gemellarità e la lunghezza cranio caudale dei feti, 
assumendo che ciascun gemello contribuisca in parte equa alle concentrazioni degli analiti nel sangue 
materno. Il calcolo delle MoM andrebbe inoltre aggiustato per il tipo di gemellarità.  

In definitiva l'aggiunta della biochimica riduce il tasso di falsi positivi che sarebbe più alto che nelle 
singole, in quanto la NT è più elevata specialmente nelle gravidanze monocoriali (Madsen et al. 2011). 

Similmente a quanto accade per le gravidanze singole, anche le tecniche di PMA influenzano la 
concentrazione degli analiti biochimici, per cui anche questo fattore andrebbe inserito nel calcolo del 
rischio come un fattore di correzione delle MoM (Maymon et al. 2005). Infine, nel caso di vanishing twin 
(aborto precoce di un gemello) in cui sia stato visualizzato il polo embrionale, è sconsigliabile eseguire la 
biochimica materna in quanto la componente biochimica del vanishing twin aumenta i falsi negativi 
(Spencer et al. 2010; Chasen et al. 2006). Ciò è soprattutto vero dopo le 8-9 settimane. Viceversa prima di 
tale epoca nel computo del rischio può essere inserita anche la componente biochimica. Lo stesso vale nel 
caso di una gravidanza trigemina in cui uno dei feti è andato incontro al fenomeno del vanishing twin 
(Krantz et al. 2011). 

Nelle gravidanze bicoriali (dizigoti) la misurazione della translucenza nucale, o di altri marcatori 
ecografici di II livello, indica il rischio di aneuploidia o di altre problematiche feto-specifiche. In questo 
contesto, la capacità identificativa della ŵisuƌazioŶe della tƌaŶsluĐeŶza ŶuĐale assoĐiata all’età ŵateƌŶa ğ 
sovrapponibile a quella della gravidanza singola (75-80%), ma con il 5% di falsi positivi per ciascun feto 
(Sebire et al. 1996). 

Nelle gravidanze monocoriali il rischio di aneuploidia è teoricamente uguale, specifico per quella 
gravidanza. Per questo motivo è utilizzata la media delle misurazioni della translucenza nucale dei due 
gemelli nel calcolo del rischio. Tuttavia, la discrepanza di translucenze nucali (maggiori del 20%) deve essere 
interpretata con cautela in quanto alcuni studi hanno suggerito che questo riscontro si associa ad un 
aumentato rischio di esiti avversi: trasfusione feto fetale, aborto spontaneo o morte endouterina di uno dei 
due gemelli, non legato al rischio di aneuploidia (Kagan et al. 2007; Sebire et al. 1997). Nelle gravidanze 
ŵultifetali ;ŵaggioƌe di due fetiͿ l’iŶteƌpƌetazioŶe della ďioĐhiŵiĐa ŵateƌŶa ğ aŶĐoƌa più Đoŵplessa. IŶ 
questi casi è ragionevole offrire lo screening tramite la sola misurazione della translucenza nucale. Alcuni 
studi suggeƌisĐoŶo Đhe l’aggiuŶta della ŵisuƌazioŶe dell’osso Ŷasale poƌteƌeďďe ad uŶa ƌiduzioŶe dei falsi 
positivi da 11.7% a 7.4% (Krantz et al. 2011). 

La ricerca del DNA fetale su sangue materno o non-invasive prenatal testing (NIPT) è un test di 
screening non-invasivo per le cromosomopatie più frequenti, che ha dimostrato la sua superiorità rispetto 
al test combinato nelle gravidanze singole (Gill et al. 2014). I dati sono incoraggianti anche per un suo 
utilizzo nelle gravidanze gemellari. Una recente meta-analisi ha riportato una sensibilità per la trisomia 21 
del 94.4% (95%CI: 74.2-99.0) per un tasso di falsi positivi pari a 0 (95%CI: 0.0-1.8) (Gill et al. 2014). Tuttavia, 
la casistica è ancora limitata e prima di una sua introduzione nella pratica clinica sono necessari ulteriori 
studi clinici. 
 
Raccomandazione/i: 

 

 Dopo avere eseguito la diagnosi di corionicità si deve spiegare alla paziente che non sempre è 
possibile determinare la zigosità, soprattutto nelle gravidanze provenienti da PMA (Livello di 
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Evidenza V - Raccomandazione A). 

 Prima del test di screening o della procedura invasiva è indicato un counseling in cui si spieghi alla 
pazieŶte/Đoppia lo sĐopo degli esaŵi pƌoposti, l’aĐĐuƌatezza e i liŵiti, le ĐoŵpliĐazioŶi e i rischi, i 
tempi di risposta e le possibili implicazioni cliniche di ogni gesto clinico (Livello di Evidenza VI - 
Raccomandazione A). 

 Il test combinato del I trimestre ha una performance inferiore rispetto allo screening nella 
gravidanza singola, ma risulta ĐoŵuŶƋue effiĐaĐe ĐoŶ uŶa ĐapaĐità ideŶtifiĐativa di ĐiƌĐa l’ϴϵ% e 
5.4% di falsi positivi (Livello di Evidenza III - Raccomandazione B). 

 I multipli della mediana degli analiti biochimici nel sangue materno (PAPP-A e free beta hCG) 
andrebbero aggiustati per la gemellarità, il tipo di gemellarità e il tipo di concepimento (PMA) 
(Livello di Evidenza III - Raccomandazione A). 

 Nel caso di vanishing twinavvenuto dopo le 8-9 settimane,con polo embrionale visualizzato è 
sĐoŶsigliata l’eseĐuzioŶe del test ďioĐhiŵiĐo. Il ĐalĐolo del ƌisĐhio deve ďasaƌsi sull’età ŵateƌŶa e 
sulla misura della translucenza nucale (eventualmente possono essere utilizzati altri marcatori 
ecografici di II livello) (Livello di Evidenza IV - Raccomandazione B). 

 Nelle gravidanze multifetali, ĐoŶ uŶ Ŷuŵeƌo di feti supeƌioƌe a due è sĐoŶsigliata l’eseĐuzioŶe del 
test ďioĐhiŵiĐo e il ĐalĐolo del ƌisĐhio deve esseƌe eseguito ďasaŶdosi sull’età ŵateƌŶa e sulla 
misura della translucenza nucale di ciascun feto (Livello di Evidenza VI - Raccomandazione A). 

 Al ŵoŵeŶto attuale ŶoŶ Đi soŶo dati suffiĐieŶti peƌ ƌaĐĐoŵaŶdaƌe l’utilizzo di NIPT Ŷelle 
gravidanze gemellari (Livello di Evidenza III - Raccomandazione D). 

 
3.2 Diagnosi prenatale invasiva nella gravidanza multipla 

 
Le procedure invasive nelle gravidanze multiple presentano problematiche aggiuntive rispetto a 

quanto previsto per la gravidanza singola (Vink et al. 2012). 
Il rischio di errori di campionamento per contaminazione crociata o del campionamento dello 

stesso gemello, sembra essere più frequente nel caso della villocentesi (circa 1%) con un rischio più elevato 
nel caso di un numero di feti superiore a due. Tuttavia, questo rischio deve essere paragonato al vantaggio 
offeƌto dalla ǀilloĐeŶtesi di foƌŶiƌe pƌeĐoĐeŵeŶte l’esito, ĐoŶ i ĐoŶseguenti vantaggi di natura clinica 
(terminazione selettiva con minor rischio) e psicologica per la coppia (Agarwal et al. 2012, Eddleman et al. 
2000) 
 

Procedura 

 

Fondamentale è la consulenza preesame, eseguita da personale esperto, essa deve essere 
paƌtiĐolaƌŵeŶte dediĐata all’iŶfoƌŵazioŶe della Đoppia ƌiguaƌdo alla possiďilità Đhe uŶo solo dei feti sia 
affetto e alle possibili conseguenti tecniche di riduzione selettiva della gravidanza, nonchè alla possibilità di 
contaminazione tra i campioni prelevati e alle possibilità di eterocariotipia nelle gravidanze monocoriali.  

L'esaŵe eĐogƌafiĐo pƌeliŵiŶaƌe all’eseĐuzioŶe della teĐŶiĐa iŶǀasiǀa deǀe ŶeĐessaƌiaŵeŶte 
comprendere la corretta definizione della corionicità, della datazione della gravidanza e la identificazione 
precisa dei feti e delle rispettive placente, identificando, quando possibile, il sesso fetale, al fine di 
determinare  una vera e propria mappatura (vedi capitolo 2) della loro posizione in modo da rendere 
inconfondibile l'attribuzione dei diversi prelievi e il loro riconoscimento nelle fasi successive (Antsaklis et al. 
2002). 

Pertanto è opportuno che la procedura sia eseguita da un operatore con un alto livello di 
esperienza in ecografia ostetrica e nello studio delle gravidanze gemellari, preferibilmente, ma non 
oďďligatoƌiaŵeŶte, dallo stesso opeƌatoƌe Đhe pƌoĐedeƌà all’eǀeŶtuale ƌiduzioŶe selettiǀa iŶ Đaso di 
risultato discordante, al fine di  ridurre al minimo le possibilità di errore (RCOG 2010). 
 

Prelievo di villi coriali 
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La tecnica utilizzata è identica a quella impiegata nella gravidanza singola, utilizzando la via 

transaddominale in quanto gravata da minori complicanze rispetto a quella transcervicale 
 

Gravidanza Bicoriale  

 

La maggior parte dei lavori presenti in letteratura riportano una tecnica che prevede l'esecuzione di 
due prelievi separati da due diverse inserzioni, anche se sono riportate serie che utilizzano una sola 
inserzione, senza per questo andare incontro ad un sensibile aumento di complicanze (Yukobowich et al. 
2001). 

Il rischio di perdita fetale non aumenta in modo significativo con l'aumentare del numero di 
inserzioni (Palle et al. 1983), l'utilizzo di una singola inserzione aumenta però il rischio di contaminazione 
crociata (Agarwal et al. 2012) per cui può essere ritenuta tecnica di scelta la via transaddominale a mano 
libera con doppia inserzione (Monni et al. 1993). Nel caso di un dubbio campionamento, la conferma di 
sessi disĐoƌdaŶti sull’esaŵe ĐitogeŶetiĐo o l’aŶalisi dei poliŵoƌfisŵi su DNA, possoŶo ĐoŶfeƌŵaƌe uŶ 
corretto e distinto campionamento dei due gemelli, tenendo conto però che circa il 10% delle gravidanze 
bicoriali sono monozigoti. Se il dubbio di un corretto campionamento persiste è raccomandabile eseguire 
l’aŵŶioĐeŶtesi di ĐoŶfeƌŵa. “eĐoŶdo alĐuŶe segŶalazioŶi, Ƌuest’ultiŵa si ƌeŶde ŶeĐessaƌia fiŶo al ϲ% dei 
casi (Pergament et al. 1992, Wapner et al. 1993). 

L'incidenza di abortività legata alla procedura invasiva è più alta che nella gravidanza singola e 
diversi lavori riportano percentuali di perdita fetale che vanno dall'1,8 al 4% (De Catte et al. 2000, Taylor et 
al. 2000). 

In caso di risultato discrepante, appare indispensabile poter ricorrere ad una riduzione selettiva in 
epoca più precoce possibile, in quanto questa è gravata da una percentuale di perdita della gravidanza 
minore, per cui il prelievo dei villi coriali è da considerare la tecnica di scelta per lo studio delle patologie 
genetiche nelle gravidanze gemellari bicoriali, fatta eccezione per particolari situazioni di difficoltà tecnica 
iŶ Đui potƌà esseƌe oppoƌtuŶo ƌiĐoƌƌeƌe all’aŵŶioĐeŶtesi ;ViŶk et al. ϮϬϭϮͿ. 
 

Gravidanza monocoriale 

 
In questi casi, data la monozigosità,  è sufficiente effettuare un singolo prelievo, riservando la 

tecnica del doppio prelievo ai casi di discordanza ecografica tra i due feti (discrepanza di CRL maggiore del 
10%, NT elevata o anomalie ecografiche in uno dei due). 

Appare ancora controverso se tale tecnica debba essere applicata sistematicamente nel caso di 
gravidanza monocoriale, considerata la rara possibilità di eterocariotipia, tanto che alcuni autori 
preferiscono ricorrere alla determinazione del cariotipo tramite prelievo di liquido amniotico a 15-16 
settimane (Choi et al. 2013).  
 
Prelievo di liquido amniotico 

La tecnica utilizzata è identica a quella impiegata nella gravidanza singola, con la possibilità di 
ƌiĐoƌƌeƌe ad uŶ’iŶseƌzioŶe doppia o siŶgola. 
 

Gravidanza Bicoriale 

 

La tecnica più diffusa prevede due inserzioni differenziate con due diversi aghi, eseguendo la 
seconda procedura  ad una distanza elevata dalla prima, dopo aver identificato in modo chiaro il setto 
interamniotico. 

In alcune condizioni, come la disposizione favorente del setto interamniotico e la posizione dei feti 
distanti tra loro, può essere utilizzata la tecnica con un singolo ingresso dell'ago, che dopo il primo prelievo 
viene fatto avanzare attraverso il setto interamniotico nel secondo sacco (Weisz et al. 2005). Questa tecnica 
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è però graǀata da uŶ’eleǀata peƌĐeŶtuale di falliŵeŶti del passaggio tƌaŶsŵeŵďƌaŶa e di ĐoŶtaŵiŶazioŶe 
del secondo prelievo (Sebire et al. 1996). 

L'introduzione di una piccola quantità di colorante (2-3 mL di indaco carminio) nel primo sacco 
dopo il prelievo del liquido amniotico, per avere la certezza di non campionare due volte lo stesso sacco, 
nella pratica clinica sta rapidamente scomparendo ed è ormai da riservare ai soli casi in cui non si abbia una 
chiara visualizzazione ecografica del setto interamniotico.( Nicolini et al. 1990). Il rischio di abortività da 
amniocentesi, nella gravidanza gemellare bicoriale non si discosta da quello della gravidanza singola, 
essendo calcolabile intorno al 1%, una volta sottratto il rischio di base (Cahill et al. 2009). 
 

Gravidanza monocoriale 

 

La tecnica con singolo ingresso è del tutto sconsigliabile in caso di monocorionicità, per il rischio di 
creare una gravidanza pseudo monoamniotica iatrogena (Gagnon et al. 2014) per cui si rende necessario 
effettuare sempre due prelievi separati. Il rischio di perdita fetale dopo amniocentesi in questo tipo di 
gravidanza non è chiaramente riportato in letteratura ed appare essere più basso rispetto a quello riferito 
per le gravidanze bicoriali (Millaire et al. 2006). 
 
Raccomandazione/i:  

 

 La diagnosi prenatale invasiva dovrebbe essere effettuata da un operatore esperto (Livello di 
Evidenza VI - Raccomandazione A). 

 Nelle gravidanze gemellari bicoriali è possibile un risultato discrepante, che può richiedere una 
riduzione selettiva, per questo il prelievo dei villi coriali è da considerare la tecnica di scelta. 
IŶfatti l’eŵďƌio/feto ƌiduzioŶe  iŶ epoĐa più pƌeĐoĐe è gƌavata da uŶa ŵiŶoƌ peƌĐeŶtuale di 
perdita della gravidanza (Livello di Evidenza III - Raccomandazione A). 

 Nel Đaso di gƌavidaŶza ďiĐoƌiale ďiaŵŶiotiĐa, sia peƌ la villoĐeŶtesi Đhe peƌ l’aŵŶioĐeŶtesi, è 
raccomandata la tecnica della doppia puntura (Livello di Evidenza VI - Raccomandazione A). 

 Nel caso di gravidanza monocoriale per l'amniocentesi è raccomandato il doppio prelievo (Livello 
di Evidenza VI - Raccomandazione A). 

 Qualoƌa l’opeƌatoƌe sĐelga di utilizzaƌe uŶ ĐoloƌaŶte peƌ l’eseĐuzioŶe dell’aŵŶioĐeŶtesi, è 
iŶdiĐato l’utilizzo di iŶdaĐo-ĐaƌŵiŶio; è iŶveĐe sĐoŶsigliato l’utilizzo di ďlue di ŵetileŶe ;Livello di 
Evidenza IV - Raccomandazione C). 

 La miglior stima disponibile, basata su studi caso-controllo, del rischio di perdita della gravidanza 
dovuto all’aŵŶioĐeŶtesi Ŷella gƌavidaŶza geŵellaƌe è di ĐiƌĐa ϭ% ;Livello di EvideŶza IIIͿ. 

 A Đausa dell’elevata eterogeneicità degli studi per la villocentesi, non è possibile stimare con 
precisione il rischio di perdita fetale, sebbene non sembri essere molto diverso da quello post-
amniocentesi (Livello di Evidenza III). 

 Non sembra esserci una differenza significativa in termini di perdita della gravidanza, tra tecnica 
con puntura singola vs puntura doppia, anche se la numerosità del campione degli studi è ancora 
insufficiente per raggiungere la significatività statistica (Livello di Evidenza IV). 

 Il rischio di errori di campionamento sembra essere più elevato nella villocentesi rispetto 
l’aŵŶioĐeŶtesi ;ĐiƌĐa ϭ%Ϳ ;Livello di EvideŶza IIIͿ. 

 Il Prelievo di villi corialideve essere effettuato con tecnica identica a quella impiegata nella 
gravidanza singola, utilizzando la via transaddominale, gravata da minori complicanze rispetto a 
quella transcervicale (Livello di Evidenza IIb - Raccomandazione C). 
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4.1 Gestione clinica della gravidanza multipla non complicata 
 

La gravidanza multipla è per definizione una gravidanza a rischio con caratteristiche di morbilità che 
ǀaƌiaŶo iŶ ƌelazioŶe al Ŷuŵeƌo dei feti, alla ĐoƌioŶiĐità e all’aŵŶiotiĐità. Da Ƌuesta pƌeŵessa ŶasĐe la 
specificità nella gestione clinica di questa tipologia di gravidanza. L’adozioŶe di uŶ iŶteƌǀeŶto ŶutƌizioŶale 
specifico per la gravidanza multipla sembra efficace nel ridurne gli esiti avversi; come per la gravidanza 
siŶgola, l’auŵeŶto di peso ƌaĐĐoŵaŶdato doǀƌeďďe esseƌe ďasato sull’iŶdiĐe di ŵassa Đoƌpoƌea ;BMIͿ pƌe-
gravidanza (Tab.1). 
 
 

Tab 1 Alimentazione 
& gemellarità 

Sottopeso 
<18.5 kg/m2 

Normopeso 
18.5-24.9 kg/m2 

Sovrappeso 
25-29.9 kg/m2 

Obese 
ш ϯϬ kg/ŵ2 

Calorie giornaliere  4000 3000-3500 3250 2700-3000 

Proteine g 200 175 163 150 

Carboidrati g 400 350 325 300 

Grassi g 178 156 144 133 

Aumento di peso kg  17-25 14-23 11-19 

Nella tabella 2 sono riportate alcune raccomandazioni nutrizionali nei tre trimestri di gravidanza: 

Tab2 Principali nutrienti Primo trimestre  Secondo trimestre Terzo trimestre 

Ferro mg 30 60 60 

Calcio mg 1500 2500 2500 

Vitamina D IU 1000 1000 1000 

Magnesio mg 400 800 800 

Zinco mg 15 30 30 

DHA/EPA mg 300-500 300-500 300-500 

Acido folico mg 1 1 1 

Numerosi studi hanno dimostrato che un aumento di peso non adeguato (<4.3 kg) nelle prime 24 
settimane di gravidanza si associa ad un rischio aumentato di small for gestationalage alla nascita.Nelle 
doŶŶe ĐoŶ BMI Ŷoƌŵale iŶ Đui eŶtƌaŵďi i geŵelli pesaǀaŶo шϮϱϬϬ gƌaŵŵi alla ŶasĐita, l’auŵeŶto di peso a 
24 settimane era di 11 kg circa mentre a termine era di 20 chili circa. Una sana ed adeguata alimentazione 
contribuisce al buon esito della gravidanza; nella gravidanza gemellare, dove le esigenze sono maggiori, la 
consulenza in relazione a quantità e qualità dei macro e micronutƌieŶti ğ foŶdaŵeŶtale. L’iŶteƌǀeŶto 
nutrizionale infatti, seppur non riduca del tutto la morbilità perinatale associata, migliora significativamente 
gli esiti di queste gravidanze e, pertanto, dovrebbe essere incluso nel programma assistenziale (Goodnight 
et al. 2009, Luke 2015). 
4.1.1 Frequenza dei controlli 
 

Il monitoraggio clinico della gravidanza multipla deve essere effettuato da un ostetrico ginecologo 
con buona conoscenza delle peculiarità di questa tipologia di gravidanza. Per le gravidanze bicoriali 
ďiaŵŶiotiĐhe ͞BCBA͟ ğ ƌaĐĐoŵaŶdato il ĐoŶtƌollo ĐliŶiĐo ŵeŶsile Đhe Ŷel teƌzo tƌiŵestƌe, a Đausa 
dell’auŵeŶto di ƌisĐhio delle ĐoŵpliĐaŶze ostetƌiĐhe, deǀe esseƌe più ƌaǀǀiĐiŶato ;Picone 2009). 
AŶalogaŵeŶte, aŶĐhe l’esaŵe eĐogƌafiĐo ĐoŶ iŶĐlusa la stima dei pesi fetali è raccomandato con frequenza 
mensile, che deve essere intensificata qualora emerga una discrepanza di crescita tra i due gemelli che 
ecceda del 20-25% (Picone 2009). 

IŶ Đaso di gƌaǀidaŶza ŵoŶoĐoƌiale ďiaŵŶiotiĐa ͞MCBA͟ e aŶĐoƌ più, in caso di gravidanza 
monocoriale monoamniotica (MCMA), peƌ l’auŵeŶtato ƌisĐhio di ŵoƌďilità e ŵoƌtalità fetale, ŶoŶĐhĠ peƌ la 
relativa rarità di queste tipologie di gravidanza, la valutazione sia clinica che ecografica dovrebbe essere 
effettuata presso ambulatori dedicati o da personale che lavora in stretta collaborazione con questi ultimi 
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(Salomon et al. 2009, Winer et al. 2009). In caso di dubbi o complicazioni la paziente deve essere inviata 
presso un centro di riferimento. Sono raccomandati valutazione clinica mensile, che deve intensificarsi nel 
teƌzo tƌiŵestƌe, e l’esaŵe eĐogƌafiĐo ƋuiŶdiĐeŶŶale. 
 

Raccomandazione/i: 

 

 Per le gravidanze BCBA e MCBA non complicate, è raccomandata la valutazione clinica 
mensile, che deve intensificarsi nel terzo trimestre (Livello di Evidenza VI - Raccomandazione 
B). 

 Nelle gravidanza BCBA non complicata, dopo la 20^ settimana i controlli ecografici sono 
raccomandati ogni 4-6 settimane. (Livello di Evidenza VI - Raccomandazione B). 

 Nelle gravidanza MCBA non complicata,  dopo la 16^ settimana  i controlli ecografici sono 
raccomandati ogni due settimane (Livello di Evidenza II - Raccomandazione B). 

 
4.1.2 Indagini specifiche 
 
 IŶ oĐĐasioŶe del pƌiŵo ĐoŶtƌollo deǀe esseƌe effettuato uŶ ͞ĐouŶseliŶg͟ adeguato ĐoŶ dettagliate 
indicazioni relative sia alle possibili complicanze di quella specifica tipologia di gravidanza multipla che alla 
modalità di controllo che verrà impiegata: esami da effettuare e frequenza dei controlli. In particolare per 
la gƌaǀidaŶza MCBA deǀe esseƌe ďeŶ espliĐitato Đhe l’iŶĐideŶza di ŵoƌte fetale ğ ŵaggioƌe ƌispetto alla 
gravidanza BCBA, soprattutto nel secondo trimestre ed esiste un rischio di danno cerebrale nel gemello 
superstite. Analogamente va precisato che la gravidanza trigemina con due gemelli monocoriali presenta 
un rischio aumentato rispetto alla gravidanza trigemina tricorialetriamniotica. Come già detto, in occasione 
del primo controllo deve esseƌe ǀalutato il BMI, peƌ le pazieŶti ĐoŶ BMI Đoŵpƌeso tƌa ϭϵ e Ϯϱ l’iŶĐƌeŵeŶto 
ponderale suggerito è di 17-25 kg (Goodnight et al. 2009, Luke 2015, Vayssière et al. 2011). Per le pazienti 
con BMI diverso, la crescita ponderale dovrebbe essere raccomandata secondo le indicazioni dell' "Institute 
of MediĐiŶe Weight GaiŶ DuƌiŶg PƌegŶaŶĐy͟ ;Institute of Medicine: Division of Behavioral and Social 
Sciences and Education 2009Ϳ. L’eseĐuzioŶe dell’eŵoĐƌoŵo a ϮϬ-24 settimane è indicato per identificare le 
pazienti che necessitano di acido folico e di ferro, per la  maggiore incidenza di anemia nelle gravidanze 
ŵultiple.  IŶdiĐata ğ aŶĐhe la ƌipetizioŶe dell’eŵoĐƌoŵo a Ϯϴ settiŵaŶe. 

Sebbene le evidenze che suggeriscano che la gravidanza multipla sia un fattore di rischio per 

l’insorgenza del diabete gestazionale siano limitate, l' indicazione alla esecuzione della curva 
glicemica, nella gravidanza multipla segue gli stessi criteri della gravidanza singola (Samuel et al. 

2011, NICE 2013). Complicanze mediche della gravidanza quali iperemesi, diabete gestazionale, 

ipertensione, anemia, emorragia al parto e depressione post parto, sono più frequenti in corso di 

gravidanza multipla. Il trattamento di queste complicanze segue le stesse strategie che si adottano 

per la gravidanza singola (Schwartz et al. 1999, Sibai et al. 2000, Sheard et al. 2007, Bailit 2005, 

Giles W 2003).  

 
Raccomandazione/i: 

 

 In caso di gravidanza multipla non complicata è importante effettuare,  in occasione della prima 
valutazione, un counseling appropriato in termini di complicanze correlate e delle modalità di 
sorveglianza (Livello di Evidenza VI - Raccomandazione B). 

  Nel corso della gravidanza è iŶdiĐata l’eseĐuzioŶe della Đuƌva da ĐaƌiĐodi gluĐosio ;Livello di 
Evidenza IV - Raccomandazione C). 

 
4.1.3 Sorveglianza durante la gravidanza 
 

Il monitoraggio cardiotocografico durante la gravidanza, così come la Doppler flussimetria 
dell’aƌteƌia oŵďeliĐale in pazienti con gravidanza BCBA non complicata, non si associa ad alcun 
ŵiglioƌaŵeŶto dell’esito ;Giles W 2003). Pertanto la sorveglianza è riservata ai casi che presentano  
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complicanze materne o fetali che richiedano tali interventi, quali il ritardo di crescita intrauterino. 
In caso di gravidanza MCBA il monitoraggio antepartum è raccomandato dopo la 36a settimana, se il 

paƌto aǀǀieŶe oltƌe Ƌuest’epoĐa (Vayssière et al. 2011). 
La gravidanza MCMA è associata ad un elevatissimo rischio di mortalità legato alla quasi costante 

pƌeseŶza dell’attoƌĐigliaŵeŶto dei ĐoƌdoŶi; il ŵoŶitoƌaggio ostetƌiĐo deǀe esseƌe iŶteŶsifiĐato a paƌtiƌe 
dalla 28a-30a settimana con somministrazione di corticosteroidi in previsione del parto da programmare tra 
la 32a settimana e la 34a settimana (ACOG 2014Ϳ. “eďďeŶe iŶ ŵolti ĐeŶtƌi sia pƌeǀista l’ospedalizzazioŶe peƌ 
questa tipologia di gravidanza, con monitoraggio cardiotocografico quotidiano e controlli ravvicinati della 
ĐƌesĐita fetale, a tutt’oggi il tƌattaŵeŶto ottiŵale Ŷon è ancora del tutto chiaro (Baxi et al. 2010, DeFalco et 
al. 2006, Ezra et al. 2006). Va comunque ricordato che il monitoraggio cardiotocografico, sebbene ripetuto, 
ŶoŶ ha ǀaloƌe pƌedittiǀo Ŷell’iŶsoƌgeŶza di uŶ eǀeŶto aĐuto. 
 
Raccomandazione/i: 

 

 Il monitoraggio cardiotocograficoantepartum nelle gravidanze BCBA non complicate non è 
indicato (Livello di Evidenza VI - Raccomandazione D). 

 Il monitoraggio cardiotocograficoantepartum nelle gravidanze MCBA non complicate è indicato a 
partire dalla 36a settimana (Livello di Evidenza VI - Raccomandazione C). 

 Il monitoraggio cardiotocograficoantepartumnelle gravidanza MCMA può essere indicato a 
partire dalla 28a settimana (Livello di Evidenza VI - Raccomandazione C). 

 
4.2 Interventi profilattici nella gestione della gravidanza multipla 
 

Il parto pretermine spontaneo è una delle complicanze della gravidanza multipla verosimilmente 
legata alla soǀƌadisteŶsioŶe dell’uteƌo. Ulteƌioƌi fattoƌi di ƌisĐhio soŶo ƌappƌeseŶtati dalla positiǀità della 
stoƌia ostetƌiĐa e dalla ĐeƌǀiĐoŵetƌia ƌidotta. L’iŶduzioŶe ƌoutiŶaƌia della ŵatuƌità polŵoŶaƌe ĐoŶ 
cortisonici non deve essereeffettuata. Gli interventi profilattici proposti sono molteplici, ma nessuno si è 
rivelato efficace. 
 
4.2.1 Cerchiaggio profilattico 
 

L’apposizioŶe del ĐeƌĐhiaggio pƌofilattiĐo Ŷella gƌaǀidaŶza multipla con anamnesi negativa per 
insufficienza cervicale, non si è rivelata di alcuna efficacia (Dor et al. 1982, Rebarber et al. 2005, Moragianni 
et al. 2011, Saccone et al. 2015Ϳ. L’apposizioŶe del ĐeƌĐhiaggio iŶ Đoƌso di gƌaǀidaŶza geŵellaƌe ĐoŶ 
ĐeƌǀiĐoŵetƌia ƌidotta, Đoŵpoƌta uŶ ƌaddoppio dell’iŶĐideŶza del paƌto pretermine come emerge 
fondamentalmente da dati ottenuti da studi randomizzati con una numerosità limitata,che 
diŵostƌeƌeďďeƌo uŶ ƌisĐhio auŵeŶtato Ŷel gƌuppo ĐoŶ ĐeƌĐhiaggio apposto su ĐeƌǀiĐoŵetƌiaч  Ϯϱ ŵŵ 
(Berghella et al. 2005, Roman et al. 2013). Tuttavia coorti retrospettive segnalano che in un sottogruppo di 
doŶŶe ĐoŶ ĐeƌǀiĐe ч ϭϱ ŵŵ il ĐeƌĐhiaggio potƌeďďe esseƌe ĐoŶsideƌato peƌĐhğ ƌiduƌƌeďďe la pƌeŵatuƌità 
severa (Roman et al. 2015). Allo stato attuale comunque , anche in casi di cervicometria ч 15 mm, i dati 
soŶo iŶsuffiĐieŶti peƌ ƌaĐĐoŵaŶdaƌŶe l’uso. 
 

Raccomandazione/i: 

 

 Il cerchiaggio profilattico in donne con gravidanza multipla dovrebbe essere evitato, esso può 
essere eseguito in caso di cervicometriaч15 mm. (Livello di Evidenza I - Raccomandazione D). 

 

4.2.2 Ospedalizzazione e bed rest 
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 L’iŵpiego del ͞bed rest͟ ;ƌiposo a lettoͿ ĐoŶ o seŶza ospedalizzazioŶe ğ stato fƌeƋueŶteŵeŶte 
raccomandato nella gravidanza multipla anche non complicata, tuttavia per entrambi questi interventi, non 
esiste alcuna evidenza della loro efficacia come ben dimostrato anche da una revisioneCochrane (Crowther 
et al. 2010). Entrambi non sono raccomandati, non solo per la mancanza di efficacia, ma anche per il rischio 
trombotico associato al bed rest prolungato in gravidanza. 
 

Raccomandazione/i: 

 

 L’ospedalizzazioŶe pƌofilattiĐa e il bed rest non sono raccomandati. (Livello di Evidenza I - 
Raccomandazione D). 

 

4.2.3 Tocolisi Profilattica 
 
 Nelle pazienti con gravidanza multipla l’iŵpiego dei toĐolitiĐi pƌofilattiĐi peƌ il paƌto pƌeteƌŵiŶe ŶoŶ 
ha ridotto il rischio di parto pretermine e non ha migliorato gli esiti neonatali (Cetƌulo et al. ϭϵϳϲ, O’Leaƌy 
1986, Ashworth et al. 1990Ϳ. L’iŵpiego di ďetaŵiŵetiĐi si assoĐia a ĐoŵpliĐaŶze materne quali diabete 
gestazionale, edema polmonare fino alla morte materna e a complicanze a carico del cuorefetale 
(Yamasmit et al. 2012, Fletcher et al. 1991, Gabriel et al. 1994). La somministrazione di steroidi segue gli 
stessi criteri della gravidanza singola (American  Academy of Pediatrics & American College Obstetricians 
Gynecologists 2012). 
 
Raccomandazione/i: 

 

 L’iŵpiego della toĐolisi pƌofilattiĐa ŶoŶ è ƌaĐĐoŵaŶdato ;Livello di EvideŶza I - 
Raccomandazione C). 

 In caso si sospetti il parto  pretermine, anche nella gravidanza multipla è indicata la 
somministrazione di steroidi tra 24 e 34 settimane di gestazione  (Livello di Evidenza II - 
Raccomandazione B ). 

 
4.2.4 Pessario profilattico 
 
 L’iŵpiego pƌofilattiĐo del pessaƌio Ŷelle gƌaǀidaŶze multiple non selezionate, non riduce la frequenza 
del parto pretermine spontaneo e la morbilità perinatale (Nicolaides et al. 2015).  
 
Raccomandazione/i: 

 L’iŵpiego del pessaƌio pƌofilattiĐo Ŷel seĐoŶdo tƌiŵestƌe iŶ pazieŶti ĐoŶ ĐeƌviĐoŵetƌia 
normale e non ridotta sotto il 25° centile, non è raccomandato (Livello di Evidenza I - 
Raccomandazione D). 

 
4.2.5 Terapia farmacologica con progesterone 
 

Il trattamento con progestinico non riduce l'incidenza di parto spontaneo pretermine nelle 
gravidanze multiple non selezionate e pertanto non è raccomandato (Rouse et al. 2007, Norman et al. 
2009Ϳ. La soŵŵiŶistƌazioŶe di ϭϳα-hydroxypro- progesterone caproato in donne con gravidanze trigemine, 
non ha ridotto la morbilità neonatale, né ha prolungato la gestazione (Caritis et al. 2009) in uno studio su 
un campione analogo si è riscontrato un aumento significativo di perdita fetale nel corso del II trimestre 
(Combs eet al. 2010). Anche in donne con gravidanza multipla selezionate sulla base della cervicometria 
ƌidotta i dati soŶo iŶsuffiĐieŶti peƌ ƌaĐĐoŵaŶdaƌŶe l’uso ;Senat et al. 2013). 
 
Raccomandazione/i: 

 Il tƌattaŵeŶto ĐoŶ PƌogesteƌoŶe ŶoŶ ƌiduĐe l’iŶĐideŶza del paƌto pƌeteƌŵiŶe spoŶtaŶeo, Ŷella 
popolazione non selezionata con gravidanza multipla, pertanto esso non è raccomandato  
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(Livello di Evidenza I - Raccomandazione D). 

 

4.2.6 Indicazioni all'invio della gravidanza multipla presso un Centro di riferimento 
 
Le gravidanze multiple che devono essere inviate a un centro di riferimento sono:  

a) MCMA sia nella variante gemellare che trigemina;  
b) MCBA;  
c) trigemine;  
d) BCBA complicata da uno o più delle seguenti patologie: crescita fetale discordante, anomalie 
fetali, morte in utero di un gemello;  
e) gravidanze multiple identificate ad alto rischio per sindrome di Down (Samuel et al. 2011, Rouse 
et al. 2007). 
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5.1Complicanze materne 
 
5.1.1 Complicanze ipertensive 
 

La gravidanza multipla rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo dei disordini ipertensivi 
(Mackay et al. 2001). Tale aumentato rischio potrebbe essere correlato al numero maggiore di feti (Sparks 
et al. 2013).Le gravidanze quadrigemine non sembrano, tuttavia, presentare un rischio ulteriormente 
aumentato sia nelle forme di ipertensione moderata sia nelle forme severe. 

UŶ altƌo fattoƌe ĐoiŶǀolto Ŷell’auŵeŶtaƌe il rischio di disordini ipertensivi nelle gravidanze multiple 
potrebbe essere la modalità di concepimento. Uno studio (Day et al. 2005) ha dimostrato che il rischio di 
preeclampsia moderata e severa è circa il doppio in caso di concepimento non spontaneo, aggiustando 
l’aŶalisi sia peƌ età ŵateƌŶa sia peƌ paƌità. Peƌ ƋuaŶto ĐoŶĐeƌŶe la diagŶosi e il tƌattaŵeŶto dei disoƌdiŶi 
ipertensivi, si rimanda alle linee guida della gravidanza singola (AIPE 2013). 
 
5.1.2 Parto pretermine 
 

Il tasso di parto pretermine nella gravidanza gemellare prima della 37a, 34a e 32a settimanarisulta 
essere rispettivamente del 41%, 13% e 7% (Martin et al. 2012). Una quota dei parti pretermine nelle 
gravidanze multiple è iatrogena(per sindrome da trasfusione feto-fetale, restrizione della crescita fetale 
intrauterina, disordini ipertensivi). Tuttavia, si stima che circa nel 70% dei casi il parto pretermine sia 
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spontaneo, spesso in seguito alla rottura delle membrane (Rouse et al. 2007). Il meccanismo del parto 
pretermine nelle gravidanze multiple non è ancora oggi chiaro: la sovradistensione uterina legata al 
soǀƌaffollaŵeŶto del ǀisĐeƌe ĐoŶtiŶua ad esseƌe ĐoŶsideƌata uŶa delle Đause più iŵpoƌtaŶti. L’epoĐa 
gestazioŶale ŵedia al paƌto, iŶfatti, diŵiŶuisĐe all’auŵeŶtaƌe del Ŷuŵeƌo di feti: 35+3 settimane in caso di 
gravidanze bigemine, 32+2 settimane in caso di gravidanze trigemine e 29+0 in caso di gravidanze 
quadrigemine. La modalità di insorgenza della gravidanza sembra influenzare il rischio di parto pretermine 
nelle gravidanze gemellari. La fertilizzazione in vitro è considerata un fattore di rischio indipendente per 
parto pretermine prima della 32a settimane (Li et al. 2015). 
 
Identificazione delle gravidanze a rischio di parto pretermine 
 

Misurazione ecografica della lunghezza cervicale 

 

La valutazione ecografica della lunghezza cervicale è un metodo efficace per predire il parto 
pretermine in pazienti asintomatiche con gravidanza singola e nelle pazienti con pregresso parto 
pretermine. Una review sistematica della letteratura che ha valutato se tale metodica possa trovare 
applicazione anche nelle gravidanze gemellari, ha osservato una limitata accuratezza predittiva, sia per 
quanto riguarda il parto prima di 34+0 settimane che per quello prima di 37^settimane nelle pazienti 
sintomatiche e una miglior accuratezza in quelle asintomatiche (Conde-Agudelo et al. 2010). 
 

Test biochimici: fibronectina fetale cervicovaginale 

 
Il test alla fibronectina fetale cervico-vaginale sembra essere accurato nel predire il parto entro 

sette giorni dal momento della misurazione (sens: 87%, spec.:78%, VPP: 3.9, VVN: 0.2) (Conde-Agudelo et 
al. 2014). NoŶ Đ’ğ eǀideŶza Đhe la ĐoŵďiŶazioŶe del test alla fiďƌoŶeĐtiŶa ĐoŶ la ĐeƌǀiĐoŵetƌiaauŵeŶtiŶo 
l’aĐĐuƌatezza pƌedittiǀa, iŶ Đaso di pazienti con minaccia di parto pretermine (Conde-Agudelo et al. 2014). 
 

Raccomandazione/i: 

 

 Vi sono evidenze che la cervicometria ecografica può avere un ruolo nel predire il parto 
pretermine nelle gravidanze multiple, ma non essendo disponibile un trattamento terapeutico 
siĐuƌaŵeŶte effiĐaĐe essa è aŶĐoƌa iŶ disĐussioŶe Ŷell’utilizzo Đoŵe pƌatiĐa ĐliŶiĐa ĐoƌƌeŶte 
(Livello di Evidenza IV - Raccomandazione B). 

 Il test biochimico mediante fibronectina fetale ha un ruolo nella predizione del parto pretermine 
anche nella gravidanza multipla, ma essendo ancora discusso il ruolo terapeutico del cerchiaggio 
e di altre terapie mediche, tale metodica non trova applicazione come metodo di screening 
generalizzato (Livello di Evidenza IV - Raccomandazione C). 

 
5.2Complicanze fetali 
 
5.2.1 Malformazioni fetali nella gravidanza multipla 
 

La gravidanza multipla ğ assoĐiata ad auŵeŶtato ƌisĐhio d’iŶsoƌgeŶza di aŶoŵalie ĐoŶgeŶite 
rispetto alla gravidanza singola (Mastroiacovo et al. 1999). In particolare è ormai noto come i gemelli 
monozigoti presentino un rischio doppio di anomalie congenite rispetto ai dizigoti, la cui prevalenza 
ammonta a circa al 2-3%, pari a quella delle gravidanze singole (Hardin et al. 2009). Una malformazione può 
interessare entrambi i gemelli solo nel 15% dei casi, anche se, nel caso di discordanza tra i feti riguardo 
all’aŶoŵalia, ǀa sottolineatocome la probabilità di esito sfavorevole nel gemello sano sia aumentata. La 
presenza di un co-geŵello affetto da uŶ’aŶoŵalia auŵeŶta sigŶifiĐatiǀaŵeŶte il ƌisĐhio di: paƌto pƌeteƌŵiŶe 
prima di 32+0 settimane (OR=1,85; 95% CI: 1,65-2,07), di basso peso alla nascita inferiore a 1.500 gr 
(OR=1,88; 95% CI: 1,67-2,12), di feto SGA (OR=1,21; 95% CI: 1,07-1,36), di morte fetale (OR=3,75; 95% CI: 
2,61-5,38) di morte neonatale (OR=2,08; 95% CI: 1,47-2,94) e di morte infantile (OR=1,97; 95% CI: 1,49- 
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2,61) (Sun et al. 2009). Nel caso di gravidanza gemellare complicata da malformazione di un co-

gemello, la gestione della stessa è molto variabile, da un atteggiamento conservativo fino alla riduzione 
selettiva del feto affetto.  

Le malformazioni più comuni nelle gravidanze multiple sono quelle di natura cardiaca con 
uŶ’iŶĐideŶza paƌi al ϯ,ϴ%. ;Herskind et al. 2013). Precedenti studi hanno dimostrato come tali anomalie 
siano più frequenti nelle gravidanze monocoriali biamniotiche rispetto alla popolazione generale, tanto da 
giustifiĐaƌe uŶ adeguato ŵoŶitoƌaggio eĐogƌafiĐo pƌeŶatale ŵediaŶte eĐoĐaƌdiogƌafia fetale ed uŶ’aĐĐuƌata 
valutazione globale cardiaca post natale (Manning 2008, Machin 1996, Karatza et al. 2002).  
 

Raccomandazione/i: 

 

 In  caso di gravidanza multipla è suggeƌito uŶ dettagliato studio dell’aŶatoŵia fetale al ŵoŵeŶto 
dell’eĐogƌafia del II tƌiŵestƌe ;Livello di EvideŶza IV - Raccomandazione B). 

 IŶ Đaso di gƌavidaŶza geŵellaƌe ŵoŶoĐoƌiale è pƌevista l’effettuazioŶe di un ecocardiografia 
fetale routinaria (Livello di Evidenza IV - Raccomandazione B). 

 IŶ Đaso di gƌavidaŶza geŵellaƌe ďiĐoƌiale ŶoŶ è pƌevista l’effettuazioŶe di uŶ eĐoĐaƌdiogƌafia 
fetale routinaria (Livello di Evidenza II - Raccomandazione B). 

 
5.2.2 TTTS diagnosi e terapia 
 

La TTTS di solito si presenta nel secondo trimestre, in caso di monocorionicitàed è una condizione 
dinamica che può rimanere stabile, occasionalmente regredire spontaneamente, oppure evolvere 
velocemente. Non ci sono trials randomizzati sulla frequenza ottimale per eseguire ecografie: è stato 
proposto il monitoraggio ogni due settimane cominciando dalla 16^ settimana fino a termine di gravidanza 
(Lewi et al. 2010, Nikkels et al. 2008, Sueters et al. 2006, SMFM 2013). La valutazione ecografica dovrebbe 
comprendere la biometria fetale, la visualizzazione del riempimento vescicale in entrambi i feti, la 
misurazione del liquido amniotico (falda massima), la valutazione della flussimetria Doppler in arteria 
ombelicale e nel dotto venosoe la valutazione della velocità di picco sistolico in arteria cerebrale media in 
entrambi i gemelli.  
 

Raccomandazione/i: 

 

 È indicato un monitoraggio ecografico seriato ogni due settimane, tale frequenza dovrebbe 
tuttavia essere attentamente personalizzata (Livello di Evidenza I - Raccomandazione B). 

 
La diagnosi ecografica si effettua durante il secondo trimestre di gravidanza per l'associazione di 

polidramnsios in un gemello (ricevente) e oligoidramnios nell'altro (donatore), inoltre nella metà dei casi vi 
è discordanza di peso. Nella tabella 1 è riportata la classificazione di Quintero su cui ci si basa per la 
diagnosi: 

 
Stadio 1 Ricevente: polidramnios con massima falda >= 8 cm prima di 20 settimane (o >= 10 cm 

dopo 20 settimane) 
Donatore: oligoidramnios con massima falda<= 2 cm 

Stadio 2 Stadio 1 + vescica del donatore non visualizzabile per tutta la durata dell'esame 
Stadio 3 Stadio 2 + velocimetria Doppler alterata con inversione o assenza delflusso 

telediastoliĐo iŶ aƌteƌia oŵďeliĐale e/o ͞ƌeǀeƌse floǁ͟ Ŷel dotto venoso e/o  flusso 
pulsatile nella vena ombelicale, in uno o entrambi i gemelli 

Stadio 4 Ascite, versamento pericardico, pleurico o anasarca 
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Stadio 5 Morte in utero di uno o entrambi i gemelli 
 
Lo stadio 5 è associato a possibili gravi esiti neurologici nel gemello vivo che andranno valutati con 

ecografia dell'encefalo e risonanza magnetica alla nascita. 
 

Trattamento 

 

Le opzioŶi iŶĐludoŶo la ĐoŶdotta d'attesa, l’aďlazioŶe laseƌ delle aŶastoŵosi iŶ fetosĐopia, 
l’aŵŶioƌiduzioŶe, la settostoŵia e la riduzione selettiva mediante coagulazione del cordone (Roberts et al. 
2008). 

La condotta d'attesa è indicata in epoca gestazionale avanzata e negli stadi precoci. 
L’aďlazioŶe laseƌ ğ il tƌattaŵeŶto di pƌiŵa sĐelta Ŷella TTT“ dopo la ϭϲ^ e pƌiŵa della Ϯ6^ settimane 

di gestazione (Senat et al. 2004, Bebbington 2010, Quintero et al. 2000, Quintero er al. 2003). Il tasso di 
sopravvivenza di almeno un gemello varia tra il 65% e l'85% e il tasso di sopravvivenza di entrambi tra il 
35% e il 50%. La maggior parte dei centri sono d'accordo sul limite di 26 settimane di epoca gestazionale 
per il trattamento laser, anche se a volte la TTTS può svilupparsi più tardivamente.  

L'amnioriduzione consiste nel drenaggio di liquido amniotico dalla sacca del gemello che presenta 
polidramnios, le indicazioni sono gli stadi precoci ad epoche gestazionali successive alla 26 settimana (Senat 
et al. 2004).  
 

Raccomandazione/i: 

 

 In caso di TTTS severa diagnosticata prima delle 26 settimane di gestazione il trattamento di 
scelta è la laser coagulazione in fetoscopia (Livello di Evidenza I - Raccomandazione A). 

 In caso di morte di un gemello la gestione clinica della gravidanza deve essere demandata al 
centro di riferimento di medicina fetale (Livello di Evidenza III - Raccomandazione B). 

 

Gestione 

 
E' importante indirizzare la coppia in un centro con esperienza nel management della TTTS, che 

possa eseguire il trattamento laser per stadi > 1. 
 

Timing del parto 

 
Le gravidanze complicate da TTTS sono gravate da pPROM e parto pretermine. Ritardare il parto a 

34-36 settimane può essere ragionevole in caso di  trattamento laser eseguito con successo. 
 
5.2.3 IUGR selettivo 
 

Esistono diverse definizioni di restrizione selettiva della crescita intrauterina (sIUGR). Il sIUGR è 
presente in circa il 10-15% delle gravidanze monocoriali (Sebire  et al. 1997, Lewi et al. 2007); questa 
condizione si correla con un aumento del rischio di morbidità e mortalità perinatale oltre che con il rischio 
di danni neurologici in entrambi i feti (Gratacós et al. 2004, Ishii et al. 2009). Non esiste un consenso 
unanime sulla appropriata definizione di restrizione della crescita, che consentirebbe una più razionale 
gestione della gravidanza e dei tempi del parto. Nella pratica clinica, le definizioni più utilizzate si 

riferiscono al peso stimato  elli ш Ϯϱ%, 
o alla differenza tra le due circonferenze addominali maggiore del 10%, in assenza di altre complicanze 
come la TTTS (Sueters et al. 2014). Si ritiene che la deviazione dal normale pattern di crescita possa essere 
considerata tale dopo due rilievi successivi, a distanza di una, o meglio, due settimane (Sueters et al. 2014). 
In presenza di restrizione selettiva è opportuno un monitoraggio più stretto ed individualizzato, 
soƌǀegliaŶdo le ĐoŶdizioŶi del feto IUGR ĐoŶ la flussiŵetƌia Doppleƌ dell’aƌteria ombelicale.La stratificazione 
del rischio in base alla velocimetria Doppler (Tipo I, diastole presente; Tipo II, diastole assente/reverse; Tipo  
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III, intermittente) (Gratacós et al. 2007) proposta in letteratura, necessità di validazione con studi 

prospettici.La gravidanza gemellare monocoriale complicata da sIUGR dovrebbe essere monitorata in un 
centro esperto, per una sorveglianza ecografica altamente individualizzata basata su parametri funzionali 
multipli come per i feti IUGR singoli, in modo da poteƌ gestiƌe teŵpestiǀaŵeŶte l’eǀeŶtuale 
deterioramento.  
 

Raccomandazione/i: 

 

 Le definizioni di sIUGR si riferiscono al peso stimato  al 10° percentile in un gemello, alla 
diffeƌeŶza di peso tƌa i due geŵelli ≥ Ϯ5%, o alla diffeƌeŶza tƌa le due ĐiƌĐoŶfeƌeŶze addoŵiŶali 
maggiore del 10%, in assenza di altre complicanze, come la sindrome da trasfusione feto-fetale 
(Livello di Evidenza III – Raccomandazione B).  

 Si ritiene che la deviazione dal normale pattern di crescita sia considerato tale dopo due rilievi 
successivi, a distanza di una o (meglio) due settimane. (Livello di Evidenza IV- Raccomandazione 
C). 

 La gravidanza gemellare monocoriale complicata da restrizione selettiva della crescita dovrebbe 
essere monitorata in un centro esperto, con una sorveglianza clinico-ecografica altamente 
individualizzata. (Livello di Evidenza II- Raccomandazione C). 

 
Bibliografia 
 

 AIPE ͞AssoĐiazioŶe ItaliaŶa PƌeEĐlaŵpisia͟. LiŶee guida ϮϬϭϯ. 
 Bebbington M. Twin-to-twin transfusion syndrome: current understanding of pathophysiology, in-

utero therapy and impact for future development. Semin Fetal Neonatal Med 2010; 15(1): 15–20. 

 Conde-Agudelo A, Romero R, Hassan SS, Yeo L. Transvaginal sonographic cervical length for the 
prediction of spontaneous preterm birth in twin pregnancies: a systematic review and 
metaanalysis. Am J Obstet Gynecol 2010; 203(2): 128.e1-12.  

 Conde-Agudelo A, Romero R. Prediction of preterm birth in twin gestations using biophysical and 
biochemical tests. Am J Obstet Gynecol 2014; 211(6): 583-95. 

 Day MC, BaƌtoŶ JR, O’BƌieŶ JM, IstǁaŶ NB, “iďai BM. The effeĐt of fetal Ŷuŵeďƌ oŶ the 
development of hypertensive conditions of pregnancy. Obstet Gynecol 2005; 106(5 Pt 1): 927-31. 

 Gratacós E, Carreras E, Becker J, Lewi L, Enríquez G, Perapoch J et al. Prevalence of neurological 
damage in monochorionic twins with selective intrauterine growth restriction and intermittent 
absent or reversed end-diastolic umbical artery flow. Ultrasound Obstet Gynecol 2004; 24(2): 159-
163. 

 Gratacós E, Lewi L, Muñoz B, Acosta-Rojas R, Hernandez-Andrade E, Martinez JM et al. A 
classification system for selective intrauterine growth restriction in monochorionic pregnancies 
according to umbilical artery Doppler flow in the smaller twin. Ultrasound Obstet Gynecol 2007; 
30(1): 28-34 

 Hardin J, Carmichael SL, Selvin S, Lammer EJ, Shaw GM. Increased prevalence of cardiovascular 
defects among 56.709 California twin pairs. Am J Med Genet A 2009; 149A(5): 877-86. 

 Herskind AM, Almind Pedersen D, Christensen K. Increased prevalence of congenital Heart defects 
in monozygotic and dizygotic twins. Circulation 2013; 128(11): 1182-8. 

 Ishii K, Murakoshi T, Takahashi Y, Shinno T, Matsushita M, Naruse H et al. Perintal outcome of 
monochorionic twins with selective intrauterine growth restriction and different types of umbilical 
artery Doppler under expectant management. Fetal Diagn Ther 2009; 26(3): 157-161. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conde-Agudelo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20576253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romero%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20576253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hassan%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20576253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20576253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conde-Agudelo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25072736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romero%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25072736


 

33 
 

 Karatza AA, Wolfenden JL, Taylor MJ, Wee L, Fisk NM, Gardiner HM. Influence of twin-twin 
transfusion syndrome on fetal cardiovascular structure and function: prospective case-control 
study of 136 monochorionic twin pregnancies. Heart 2002; 88(3): 271-7. 

 Lewi L, Cannie M, Blickstein I, Jani J, Huber A, Hecher K et al. Placental sharing, birthweight 
discordance, and vascular anastomoses in monochorionic diamniotic twin placentas. Am J Obstet 
Gynecol 2007; 197(6): 587.e1-8. 

 Lewi L, Gucciardo L, Van Mieghem T, de Koninck P, Beck V, Medek H et al. Monochorionic 
diamniotic twin pregnancies: natural history and risk stratification. Fetal Diagn Ther, 2010; 27(3): 
121-33. 

 Li J, Yang J, Xu WM, Cheng D, Zou YJ. Comparison of the perinatal outcome of twins conceived after 
assisted reproductive technologies versus those conceived naturally. J Reprod Med 2015; 60(1-2): 
37-42. 

 Machin GA. Some causes of genotypic and phenotypic discordance in monozygotic twin pairs. Am J 
Med Genet 1996; 61(3): 216-28. 

 Mackay AP, Berg CJ, Atrash HK. Pregnancy-related mortality from preeclampsia and eclampsia. 
Obstet Gynecol 2001; 97(4): 533-8. 

 Manning N. The influence of twinning on cardiac development. Early Hum Dev 2008; 84(3): 173-
179. 

 Martin JA, Hamilton BE, Osterman MJ. Three decades of twin births in the United States, 1980-
2009. NCHS Data Brief 2012; (80): 1-8. 

 Mastroiacovo P, Castilla EE, Arpino C, Botting B, Cocchi G, Goujard J et al. Congenital malformation 
in twins: an international study. Am J Med Genet 1999; 83 (2): 117-24. 

 Nikkels PG, Hack KE, Van Gemert MJ. Pathology of twin placentas with special attention to 
monochorionic twin placentas. J Clin Pathol 2008; 61(12): 1247-53 

 Quintero RA, Comas C, Bornick PW, Allen MH, Kruger M. Selective versus non-selective laser 
photocoagulation of placental vessels in twin-to-twin transfusion syndrome. Ultrasound Obstet 
Gynecol 2000; 16(3): 230–6. 

 Quintero RA, Dickinson JE, Morales WJ, Bornick PW, Bermúdez C, Cincotta R et al. Stage-based 
treatment of twin–twin transfusion syndrome. Am J Obstet Gynecol 2003; 188(5): 1333–40. 

 Roberts D, Gates S, Kilby M, Neilson JP. Interventions for twin-twin transfusion syndrome: a 
Cochrane review. Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 31(6): 701-11.   

 Rouse DJ, Caritis SN, Peaceman AM, Sciscione A, Thom EA, Spong CY et al. A trial of 17 alpha-
hydroxyprogesterone caproate to prevent prematurity in twins. N Engl J Med 2007; 357(5): 454-61. 

 Sebire NJ, Snijders RJ, Hughes K, Sepulveda W, Nicolaides KH. The hidden mortality of 
monochorionic twin pregnanies. Br J Obstet Gynaecol 1997; 104(10): 1203-7. 

 Senat MV, Deprest J, Boulvain M, Paupe A, Winer N, Ville Y. Endoscopic laser surgery versus serial 
amnioreduction for severe twin-to-twin transfusion syndrome. N Engl J Med 2004; 351(2): 136-44. 

 Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM), Simpson LL. Twin-twin transfusion syndrome. Am J 
Obstet Gynecol 2013; 208(1): 3-18. 

 Sparks TN, Cheng YW, Phan N, Caughey AB. Does risk of preeclampsia differ by twin chorionicity? J 
Materanl Fetal Neonatal Med 2013; 26(13): 1273-7. 

 Sueters M, Middeldorp JM, Lopriore E, Oepkes D, Kanhai HH, Vandenbussche FP. Timely diagnosis 
of twin-to-twin transfusion syndrome in monochorionic twin pregnancies by biweekly sonography 
combined with patient instruction to report onset of symptoms. Ultrasound Obstet Gynecol 2006; 
28(5): 659-64. 

 Sueters M, Oepkes D. Diagnosis of twin-to-twin transfusion syndrome, selective fetal growth 
restriction, twin anaemia-polycythaemia sequence, and twin reversed arterial perfusion sequence. 
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2014; 28(2): 215-26. 

 Sun LM, Chen XK, Wen SW, Fung KF, Yang Q, Walker MC. Perinatal outcomes of normal cotwins in 
twin pregnancies with one structurally anomalous fetus: a population based retrospective study. 
Am J Perinatol 2009: 26(1): 51-6.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25745749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25745749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25745749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25745749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zou%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25745749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22617378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamilton%20BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22617378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Osterman%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22617378
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rouse%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17671253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caritis%20SN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17671253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peaceman%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17671253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sciscione%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17671253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thom%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17671253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spong%20CY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17671253


34 

GESTIONE DELLA GRAVIDANZA MULTIPLA 

Raccomandazioni 

 

 

 
 
 
 

6 Tempi e modalità del parto 
 

6.1 Timing del parto nella gravidanza multipla: bicoriale, monocoriale, trigemina e oltre 
6.2 Modalità del parto nella gravidanza multipla 
6.3 Gravidanza multifetale 

 
6.1 Timing del parto nella gravidanza multipla: bicoriale, monocoriale, trigemine e oltre 
 

Nella gƌaǀidaŶza ŵultifetale, l’epoĐa gestazioŶale ŵedia al paƌto, a Đausa dell’eleǀata incidenza di 
prematurità, è significativamente inferiore rispetto a quella della gravidanza singola. Circa il 60% delle 
gravidanze multiple partorisce prima della 37a settiŵaŶa e l’ϭϭ% pƌiŵa della ϯϮa settimana (NICE 2011, 
ACOG 2014). Nelle gravidanze gemellaƌi ŶoŶ ĐoŵpliĐate l’espletaŵeŶto del paƌto deǀe esseƌe ĐoŶsideƌato 
dalla 36+0 settimana alla 37+0 settimana nelle monocoriali biamniotiche e a 38+0 settimane nelle bicoriali 
biamniotiche (NICE 2011, ACOG 2014); al contrario, il proseguimento oltre la 38+0 settimana aumenta il 
rischio di morte fetale (NICE 2011, ACOG 2014). Nelle gravidanze monocoriali monoamniotiche non 
complicate, il parto può essere espletato dalla 32+0 alla 34+0 settimana (ACOG 2014). 

Nelle gravidanze trigemine, il 75% esita in un parto pretermine spontaneo prima della 35+0 
settimana; il proseguimento della gravidanza oltre la 36+0 settimana, aumenta il rischio di morte fetale. 
Pertanto nelle gravidanze trigemine è raccomandato il parto a partire dalla 34+0 settimana, probabilmente, 
in questi casi è utile un ciclo di maturazione polmonare fetale con corticosteroidi, ma non esiste una chiara 
evidenza in letteratura (NICE 2011). 
  
Raccomandazione/i: 
 
Se la gravidanza multipla non è complicata e la datazione ecografica è corretta, al fine di ridurre il rischio 
di esiti avveƌsi è iŶdiĐato l’espletaŵeŶto del paƌto: 

 Bicoriale/biamniotica a 38+0 settimane (Livello di Evidenza II - Raccomandazione B); 

 Monocoriale/biamniotica dalla 36+0 alla 37+0 settimana (Livello di Evidenza II - Raccomandazione 
B); 

 Monocoriale/monoamniotica dalla 32+0 alla 34+0 settimane (Livello di Evidenza V - 
Raccomandazione C);  

 Trigemine dalla 34+0 settimana (Livello di Evidenza VI - Raccomandazione C);. 
 

6.2 Modalità del parto nella gravidanza multipla 
 

La scelta della miglior modalità di parto in una gravidanza gemellare dipende dal tipo di corionicità e 
aŵŶioŶiĐità, dalla pƌeseŶtazioŶe dei feti, dall’epoĐa gestazioŶale e dall’espeƌieŶza degli opeƌatoƌi ĐoiŶvolti 
nel parto (ACOG 2014) oltre che dal peso fetale stimato (Cruikshank et al. 2007). 

Un ampio studio randomizzato condotto su gravidanze gemellari sia mono che bicoriali tra 32+0 e 38+6 
settimane, ha paragonato gli esiti perinatali in donne assegnate al taglio cesareo o al parto vaginale; i criteri 
di ingresso nello studio erano la presentazione cefalica del primo gemello ed un peso stimato di entrambi 
compreso tra 1500 e 4000 grammi. I risultati dello studio dimostrano che non vi sono differenze 
significative in termini di mortalità e morbilità neonatali in relazione alle modalità del parto: taglio cesareo 
programmato o parto vaginale (Barrette t al. 2013). Anche la gravidanza monocoriale non complicata, in 
questo come in altri recenti studi (Barrette t al. 2013; Emery et al. 2015), non rappresenta una 
controindicazione al parto vaginale. 

Il taglio cesareo elettivo pertanto, dovrebbe essere riservato ai casi in cui sono presenti le tradizionali 
indicazioni ostetriche valide per una gravidanza singola, cui vanno aggiunte quelle tipiche della gemellarità 



 

35 
 

quali: la presenza di gemelli congiunti e la presenza di gemelli monoamniotici.  
Per quanto riguarda la presentazione dei gemelli al momento del parto sono possibili tre 

combinazioni di presentazioni: cefalico-cefalico (42% dei casi circa); cefalico-non cefalico (38% dei casi 
circa); primo non cefalico (20% dei casi circa). 

Nel caso in cui il primo gemello non sia cefalico è preferibile effettuare un taglio cesareo elettivo 
(ACOG 1999) peƌ eǀitaƌe l’uŶĐinamento dei gemelli, complicanza drammatica, seppur rarissima, che può 
verificarsi quando il primo gemello è podalico ed il secondo cefalico. 

Le donne in cui entrambi i feti sono cefalici sono candidate al parto vaginale, ma dovrebbero essere 
informate della possibilità di complicazioni quali la versione spontanea di uno o entrambi i gemelli e la 
necessità di un parto operativo (Lee 2012).  

Dopo l’espulsioŶe del pƌiŵo geŵello, Đlaŵpato e tagliato il ĐoƌdoŶe oŵďeliĐale ğ ŶeĐessaƌio 
controllare la presentazione del secondo gemello. Infatti in percentuale fino al 20% dei casi il secondo 
gemello cambia spontaneamente la propria presentazione (Cruikshank et al. 2007) con il rischio di dover 
eseguire una estrazione podalica o un taglio cesareo. Peraltro, anche quando il secondo gemello rimanga 
cefalico, la probabilità di effettuare un parto operativo o un taglio cesareo dopo parto vaginale del primo 
gemello sono del 6.3 e 8.3% rispettivamente, a causa di alterazioni del tracciato cardiotocografico o per 
prolasso di cordone.  

Nel caso di inerzia uterina dopo la nascita del primo gemello può essere somministrata ossitocina, 
secondo i protocolli locali. Una volta che la parte presentata del secondo gemello è impegnata, è possibile 
pƌatiĐaƌe l’aŵŶioƌessi (Ramsey et al. 2003) ed appliĐaƌe l’elettƌodo sullo sĐalp fetale peƌ uŶ ŵiglioƌ 
monitoraggio del battito cardiaco; 

NoŶ ǀi ğ Đeƌtezza sull’iŶteƌǀallo di teŵpo Đhe ğ possiďile atteŶdeƌe tƌa la ŶasĐita del pƌiŵo e del 
secondo gemello in assenza di complicazioni materne e/o fetali (Ramsey et al. 2003). Per molto tempo si è 
pensato che 30 minuti fosse il tempo di latenza massimo, ma in presenza di un monitoraggio 
cardiotocografico continuo del secondo gemello normale si può attendere anche più a lungo (Robinson et 
al. 2004). 

Nel caso in cui invece il secondo feto non sia cefalico, la modalità migliore del parto è controversa. La 
possiďilità del paƌto ǀagiŶale ğ suďoƌdiŶata iŶfatti alla ĐapaĐità dell’opeƌatoƌe pƌeseŶte al paƌto di 
effettuaƌe il ƌiǀolgiŵeŶto iŶteƌŶo o l’estƌazione podalica del secondo feto e alla presenza di una stima di 
peso maggiore di 1500 grammi (ACOG 1999). Si tenga presente che la probabilità di taglio cesareo nel 
secondo gemello è molto elevata, specie quando esso non è cefalico (ACOG 2014; Lee 2012). 

Anche il travaglio di prova dopo cesareo non è controindicato nelle gravidanza gemellare con una 
probabilità di successo fino al 65% dei casi. 

L’iŶduzioŶe del tƌaǀaglio ğ pƌatiĐaďile seŶza ƌisĐhi aggiuŶtiǀi ƌispetto alla gƌaǀidaŶza siŶgola, aŶĐhe 
nella gravidanza gemellare sia mono che bicoriale (Taylor et al. 2012). 

La progressione della fase attiva del travaglio di parto in una gravidanza gemellare con primo gemello 
in presentazione cefalica è più lenta che in una gravidanza singola, sia nelle pluripare che nelle nullipare 
(Leftwich et al. 2013). 

In corso del travaglio di parto della gravidanza monocoriale, la possibilità di ricorso al taglio cesareo è 
del 3-ϱ% iŶ più ƌispetto alla gƌaǀidaŶza ďiĐoƌiale peƌ l’eǀeŶieŶza della tƌasfusioŶe feto-fetale acuta che 
richiede il ricorso immediato al taglio cesareo. 

“eguoŶo le ƌaĐĐoŵaŶdazioŶi sĐheŵatizzate, peƌ l’assisteŶza del tƌaǀaglio di uŶa doŶŶa ĐoŶ 
gravidanza gemellare. In molti casi le società scientifiche non si sono espresse con raccomandazioni basate 
su livelli di evidenza. Pertanto, laddove si tratti di raccomandazioni basate su livelli di evidenza, ciò è 
specificato; negli altri casi si tratta di raccomandazioni di tipo C. 
 
Raccomandazione/i: 

 
Nell’assisteŶza al tƌavaglio e paƌto di uŶa gƌavidaŶza geŵellaƌe: 

 Controllare ecograficamente al momento del ricovero la presentazione dei feti (Livello di 
Evidenza II - Raccomandazione A); 
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 L’aŶestesia loĐo-regionale in travaglio dovrebbe essere incoraggiata, anche in relazione 
all’auŵeŶtato ƌisĐhio di effettuaƌe uŶ parto urgente operativo vaginale o cesareo. La 
pƌeseŶza dell’epiduƌale iŶoltƌe, faĐilita il ƌivolgiŵeŶto del seĐoŶdo geŵello ŶoŶ ĐefaliĐo 
(Livello di Evidenza V - Raccomandazione C); 

 Durante il travaglio è necessario che la frequenza cardiaca di entrambi i gemelli sia registrata 
in modo continuativo. (Livello di Evidenza V - Raccomandazione C); 

 Nel caso di gemelli diamniotici entrambi cefalici, non ci sono controindicazioni al parto 
vaginale ed il taglio cesareo è indicato nel caso di problemi ostetrici, indipendentemente 
dalla corionicità. 

 Nel caso di gravidanza monocoriale è  importante informare i genitori della possibilità di TTTS 
acuta (circa 10%) nel secondo gemello dopo la nascita del primo (Livello di Evidenza II - 
Raccomandazione A); 

 Nel caso di gemelli diamniotici, oltre la 32a settimana di gestazione, in cui il secondo feto non 
sia cefalico e con stima del peso maggiore di 1500 g, il parto vaginale è una ragionevole 
opzioŶe, suďoƌdiŶata al fatto Đhe l’assisteŶza sia pƌestata da uŶ ostetƌiĐo ĐoŶ esperienza nella 
versione podalica interna e nell'assistenza al parto podalico vaginale (Livello di Evidenza II - 
Raccomandazione B) 

 Nelle donne con precedente taglio cesareo e candidate a parto vaginale, il travaglio di prova 
non è controindicato (Livello di evidenza IV - Raccomandazione B). 

 
6.3 Gravidanza multifetale 
 

Nella gƌaǀidaŶza ŵultifetale, data l’eleǀata iŶĐideŶza di ŵalpƌeseŶtazioŶi e pƌeŵatuƌità, si ƌaĐĐoŵaŶda 
l’eseĐuzioŶe elettiǀa di uŶ taglio Đesaƌeo. Tuttaǀia la possiďilità Đhe uŶa doŶŶa ĐoŶ gravidanza trigemina 
superi la 37a settimana è stimata intorno al 10%. La possibilità di un parto vaginale non è da escludere 
tassativamente. Molti autori quindi concordano con la possibilità del travaglio nelle gravidanze trigemine, 
non complicate che soddisfino i seguenti requisiti (Ramsey et al. 2003): 

 Valutazione ecografica di corionicità, presentazione/situazione e stima del peso dei gemelli. Le 
gravidanze trigemine totalmente monocoriali o con una coppia di gemelli monocoriali sono più a 
rischio di complicazioni in gravidanza e in travaglio, di quelle tricoriali (ACOG 2014). In questi casi è 
preferibile il parto cesareo elettivo (Emery et al. 2015). 

 Possibilità di monitorare continuativamente e simultaneamente la frequenza cardiaca dei feti: se 
ciò non ğ possiďile o diffiĐile, si doǀƌeďďe pƌeŶdeƌe iŶ ĐoŶsideƌazioŶe l’eseĐuzioŶe di uŶ taglio 
cesareo; 

 Presentazione cefalica del primo feto; 

 EpoĐa gestazioŶale ш ϯϮ settiŵaŶe; 
 Consenso informato della donna; 

 Presenza di ostetrici con esperienza di parto vaginale di gravidanze multiple (ACOG 2014). 
Le complicanze ostetriche non sembrano essere superiori a quelle della gravidanza gemellare. 
Per quanto riguarda le gravidanze con più di tre feti, le difficoltà di monitoraggio della frequenza 

cardiaca dei feti e l’eleǀato tasso di pƌeŵatuƌità, faŶŶo ƌiteŶeƌe l’eseĐuzioŶe del taglio Đesaƌeo, la ŵodalità 
del parto più sicura (Ramsey et al. 2003). 
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7. Gravidanze monoamniotiche ed eventi rari nelle gravidanze multiple 
 

7.1 Gravidanza monocoriale monoamniotica 
7.2 MEF di un gemello 
7.3 Gemelli congiunti  
7.4 TRAP, TAPS 
7.5  Parto differito nella gravidanza multipla 
 

7.1 Gravidanza monocoriale monoamniotica 
 

La gravidanza MCMA è un raro evento (1/8000 gravidanze, 1% di tutte le gravidanze monocoriali) 
(Hack et al. 2009, Sebire et al. 2000). La sua stoƌia Ŷatuƌale ğ Đaƌatteƌizzata da uŶ’alta iŶĐideŶza di peƌdita 
fetale entro le 24 settimane di gestazione. Tra le Đause di peƌdita fetale, si segŶala l’alta iŶĐideŶza di 
malformazioni, prevalentemente a carico di un solo feto (11%-ϭϱ%Ϳ, l’aďoƌtiǀità spoŶtaŶea e la tƌasfusioŶe 
feto-fetale, presente però con una incidenza minore rispetto alle gravidanze MCBA. Il ruolo dell’iŶtƌeĐĐio 
dei cordoni ombelicali (cord entaglement)  come causa di perdita fetale è stato di recente ridimensionato. 
Escludendo le malformazioni, la TRAP-sequence, la TTTS e le anomalie cromosomiche, la mortalità 
perinatale media è 4.1% (Prefumo et al. 2015, Rossi et al. 2013). 
 

Modalità del monitoraggio 

 
 Sia la diagnosi precoce di gravidanza MCMA che il suo monitoraggio intensivo sembrano 
ŵiglioƌaƌŶe l’esito, ƌiduĐeŶdo la ŵoƌtalità al ϭϬ-20% (Rodis et al. 1997). 
 La diagnosi di gravidanza monoamniotica è eseguibile nel primo trimestre (vedi capitolo 2) quando 
non si identifica la membrana interamniotica in presenza di gravidanza monocoriale (Rodis et al. 1997). Altri 
segŶi patogŶoŵoŶiĐi soŶo l’eǀideŶziazioŶe dell’iŶtƌeĐĐio dei ĐoƌdoŶi al Đolor Doppler, oppure il  
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ĐaŵpioŶaŵeŶto ĐoŶteŵpoƌaŶeo dei due ĐoƌdoŶi oŵďeliĐali ĐoŶ uŶ uŶiĐo ǀoluŵe ĐaŵpioŶe ͞galopping 

horse sign͟;Overton et al. 1999, Lewi 2010). 
 L’alta iŶĐideŶza di ŵalfoƌŵazioŶi ƌiĐhiede uŶ aĐĐuƌato studio aŶatoŵiĐo Ŷel seĐoŶdo tƌimestre di 
gestazioŶe, Đhe ĐoŵpƌeŶde aŶĐhe l’eĐoĐaƌdiogƌafia fetale ;Bahtiyar et al. 2007). 
 Il timing del monitoraggio, inizio ed intervallo, è determinato dalla necessità di effettuare la 
diagnosi precoce della comparsa della trasfusione feto-fetale e dei disordini della crescita fetale. Non 
esistendo indicazioni chiare sulle modalità da utilizzare, il monitoraggio può avere le stesse modalità di 
quello della gravidanza MCBA, iniziando i controlli a partire dalla 16a settimana ogni due settimane circa 
(Beasley et al. 1999). 
 Alcuni Autori suggeriscono il monitoraggio cardiotocografico, associato alla flussimetria Doppler, 
peƌ l’ideŶtifiĐazioŶe teŵpestiǀa dei segŶi di ĐoŵpƌessioŶe dei ĐoƌdoŶi oŵďeliĐali, da iŶiziaƌe ad uŶ’epoĐa di 
vitalità del feto (24-28 settiŵaŶeͿ, seŶza peƌò defiŶiƌe l’iŶteƌǀallo ottiŵale dei ĐoŶtƌolli ;Rodis et al. 1997, 
Beasley et al. 1999, Demaria et al. 2004). È raccomandabile che la gestione delle gravidanze MCMA venga 
affidata a centri di riferimento (Allen et al. 2001, Demaria et al. 2004, DeFalco et al. 2006, Heyborne et al. 
2005, Van Mieghem et al. 2014, RCOG 2008, Pasquini et al. 2006). 
 

Raccomandazione/i: 

 

 La diagŶosi pƌeĐoĐe ed il ŵoŶitoƌaggio iŶteŶsivo pƌoďaďilŵeŶte ŵiglioƌaŶo l’esito della gƌavidaŶza 
MCMA (Livello di Evidenza III - Raccomandazione C). 

 In prossimità del parto, non vi è evidenza a favore del monitoraggio ambulatoriale o in regime di 
ricovero e la scelta può essere personalizzata (Livello di Evidenza II - Raccomandazione C). 

 Le modalità di monitoraggio possono essere le stesse utilizzate per la gravidanza MCBA (Livello di 
Evidenza IV - Raccomandazione B). 

 Dato l’alto ƌisĐhio ŵalfoƌŵativo, è iŶdiĐato eseguiƌe lo studio aĐĐuƌato della aŶatoŵia fetale ĐoŶ 
esami dedicati (ecocardiografia) (Livello di Evidenza IV - Raccomandazione C). 

 E’ ƌaĐĐoŵaŶdaďile l’iŶvio ai ĐeŶtƌi di ƌifeƌiŵeŶto ;Livello di Evidenza VI - Raccomandazione B). 
 

7.1 MEF di un gemello 
 

 La morte in utero di un gemello si verifica nel 2-7% delle gravidanze gemellari ed è più frequente 
nelle gravidanze monocoriali (Danon et al. 2013, SOCG 2013) nelle quali i potenziali rischi di morte (15%) o 
di gravi sequele neurologiche (26%) nel gemello superstite sono alti; mentre nelle gravidanze gemellari 
bicoriali i rischi per il co-gemello appaiano limitati (mortalità 3%, sequele neurologiche 2%) (Hillman et al. 
2011) .  
 Nelle gravidanze monocoriali, la presenza di anastomosi placentari che collegano le circolazioni 
fetali ğ ƌespoŶsaďile dell’iŵpƌoǀǀisa ƌiduzioŶe delle ƌesisteŶze ǀasĐolaƌi al ŵoŵeŶto della ŵorte di un 
gemello con conseguente ipoperfusione, ipotensione e anemia, possibile ipossia tissutale, acidosi e danno a 
ĐaƌiĐo del feto supeƌstite, speĐialŵeŶte a liǀello dell’eŶĐefalo ;Fusi et al. 1990, D’AltoŶ et al. ϭϵϴϰ).  
 Nei casi di morte in utero di uŶ geŵello, l’iŶĐideŶza del paƌto pƌiŵa della ϯϰ.Ϭ settiŵaŶe ğ 
compreso tra il 54 e il 68%,indipendentemente dalla corionicità (Hillman et al. 2011). 
 Il management della morte in utero di un gemello nelle gravidanze gemellari monocoriali è 
complessa, perché non vi è evidenza che, ad epoche compatibili con la sopravvivenza fetale, un parto 
immediato alla diagnosi di morte di un gemello possa migliorare la prognosi del co-gemello, e questo 
perché le modificazioni emodinamiche alla base degli deficit neurologici sembrano avvenire poco prima o al 
momento del morte del gemello (Senat et al. 2003, Simonazzi et al. 2006). Il parto pretermine è consigliato 
solo se esistono altre indicazioni ostetriche. 
 In generale è consigliata una condotta conservativa, con controlli del benessere fetale e della 
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comparsa o meno di lesioni cerebrali.  Nel II-III tƌiŵestƌe l’esaŵe Doppleƌ della ǀeloĐità di piĐĐo iŶ aƌteƌia 
Đeƌeďƌale ŵedia Ŷelle Ϯϰ oƌe suĐĐessiǀe all’eǀeŶto ğ utile peƌ ideŶtifiĐaƌe i feti aŶeŵiĐi a ƌisĐhio di esiti 
sfaǀoƌeǀoli. Le lesioŶi eŶĐefaliĐhe soŶo, solitaŵeŶte, ǀisiďili all’eĐogƌafia solo dopo alĐuŶe settiŵaŶe 
(Simonazzi et al. 2006). Un aiuto può venire dalla Risonanza Magnetica, eseguita dopo almeno 2-3 
settimane dalla morte del gemello (Righini et al. 2007, Hoffmann et al. 2013). 
 Nella gravidanza bicoriale è necessario indagare le cause materne di morte fetale e verificare il 
ďeŶesseƌe del geŵello sopƌaǀǀissuto, ŵoŶitoƌaƌe la ĐƌesĐita fetale e ĐoŶseŶtiƌe l’espletaŵeŶto del paƌto iŶ 
prossimità del termine di gravidanza (Vayssière et al. 2011).  

La coagulazione intravascolare disseminata è un evento raro e non vi è accordo sul monitoraggio 
degli iŶdiĐi ŵateƌŶi di ĐoagulazioŶe, ŵeŶtƌe ğ siĐuƌaŵeŶte ĐoŶsigliata l’iŵŵuŶopƌofilassi aŶti-D nelle 
pazienti Rh negative (Romero et al. 1984).  

A causa della complessità del management, le pazienti con morte di un gemello dovrebbero essere 
inviate al centro di riferimento (ACOG 2014, Mutchinick et al. 2011).   
 

Raccomandazione/i: 

 

 In caso di MEF di un gemello, è consigliata una condotta conservativa, con parto da espletarsi 
preferibilmente a termine di gestazione, indipendentemente dalla corionicità. (Livello di Evidenza VI 
- Raccomandazione C). 

 Nelle gravidanze monocoriali, in epoche gestazionali compatibili con la vita, la morte di un gemello 
ŶoŶ ƌappƌeseŶta uŶ iŶdiĐazioŶe all’espletaŵeŶto iŵŵediato del paƌto ;Livello di Evidenza VI - 
Raccomandazione C). 

 In caso di MEF di un gemello, non è necessario monitorare i parametri materni della coagulazione 
(Livello di Evidenza V - Raccomandazione C). 

 IŶ Đaso di MEF di uŶ geŵello è ĐoŶsigliata l’iŵŵuŶopƌofilassi aŶti-D nelle donne con gruppo Rh 
negativo, non isoimmunizzate (Livello di Evidenza V - Raccomandazione C). 

 E’ ƌaĐĐoŵaŶdaďile l’iŶvio ai ĐeŶtƌi di ƌifeƌiŵeŶto ;Livello di Evidenza VI - Raccomandazione B). 
 

7.3 Gemelli congiunti 
 

 I gemelli congiunti sono una rara anomalia (1/50.000-1/100.000 nati), che si verifica quando il 
meccanismo di divisione gemellare avviene nella fase primitiva di sviluppo, intorno al 13°-14° giorno dal 
concepimento (Kaufman 2004).  

La maggior parte dei gemelli congiunti nasce prematuramente, il 35% non sopravvive oltre le 24 ore 
di vita e il 40% muore in utero. 

L’ipotesi diagŶostiĐa può esseƌe posta già Ŷel I tƌiŵestƌe iŶ uŶa gƌaǀidaŶza ŵoŶoaŵŶiotiĐa ĐoŶ 
entrambi i feti insolitamente vicini, il cui rapporto si mantiene constante in tutte le scansioni e la cui 
separazione dei contorni cutanei appare non chiaramente evidente in maniera persistente, in 
corrispondenza della stessa sede anatomica. Altri elementi diagnostici ecografici sono la visualizzazione di 
un solo sacco vitellino, la presenza di un polo fetale con aspetto bifido o di un solo cordone ombelicale con 
all’iŶteƌŶo uŶ Ŷuŵeƌo di ǀasi supeƌioƌe a tƌe.  

Il II tƌiŵestƌe ƌappƌeseŶta l’epoĐa iŶ Đui lo studio eĐogƌafiĐo ĐoŶseŶte di foƌŶiƌe le ŵaggioƌi 
informazioni in merito alla sede anatomica condivisa dai gemelli ed alla concomitante presenza di eventuali 
anomalie associate (50% dei casi). La risonanza magnetica permette di definire la diagnosi, mostrando con 
aĐĐuƌatezza l’aŶatoŵia degli oƌgaŶi ĐoŶdiǀisi dai gemelli (Spitz et al. 2003).  L’esatta defiŶizioŶe degli 
oƌgaŶi ĐoŶdiǀisi dai feti ğ deteƌŵiŶaŶte peƌ la piaŶifiĐazioŶe dell’iŶteƌǀeŶto di sepaƌazioŶe dei feti 
(Mackenzie et al. 2002), che ha una percentuale di sopravvivenza intorno al 18%. 
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 E’ ƌaĐĐoŵaŶdata uŶa valutazioŶe ŵultidisĐipliŶaƌe eseguita pƌesso ĐeŶtƌi di ƌifeƌiŵeŶto, Đhe pƌeveda 
uŶo studio aĐĐuƌato dell’aŶatoŵia fetale ĐoŶ la diagŶostiĐa peƌ iŵŵagiŶi ed il ĐouŶselliŶg adeguato 
(Livello di Evidenza VI - Raccomandazione C). 

 
7.4 Sequenza anemia-policitemia (TAP-S), Sequenza da perfusione arteriosa retrograda (TRAP-S) 

 

TAP-S 
 

La ͞twin anemia-polyĐytheŵia seƋueŶĐe͟ (TAPS) è una forma di trasfusione feto-fetale cronica,  
caratterizzata da una elevata discordanza dei livelli di emoglobina nei feti, senza discordanza dei volumi di 
liquido amniotico, che può avvenire sia spontaneamente che dopo il trattamento laser della sindrome da 
trasfusione feto-fetale. L’iŶĐideŶza di TAP“ spoŶtaŶea ğ Đoŵpƌesa tƌa l’ϭ% e il ϱ%, ŵeŶtƌe l’iŶĐideŶza delle 
forme post-laser  varia fra il 10% e il 16% (Lopriore et al. 2008, Lopriore et al. 2008, Gucciardo et al. 2010, 
Slaghekke et al. 2010, Slaghekke et al. 2010).   

La ǀalutazioŶe flussiŵetƌiĐa della ǀeloĐità di piĐĐo sistoliĐo iŶ aƌteƌia Đeƌeďƌale ŵedia ͞PSV-MCA͟è 
utilizzata per la diagnosi in epoca prenatale,un valore > 1.5 MoM evidenzia la condizione di anemia, mentre 
il valore < 0.8 MoM la condizione di policitemia (Slaghekke et al. 2010). In tabella 1 è riportata la 
stadiazione della TAPS (Slaghekke et al. 2010). 
 
Tabella 1: Stadiazione TAPS 

Stadio I PSV-MCA>1,5 MoM per il feto anemico, PSV-MCA<0,8 MoM per il feto policitemico 

Stadio II Stadio I con  PSV-MCA>1,7 MoM per il feto anemico e <0,8 Mom per l'altro 

Stadio III Stadio I o II con anomalie Doppler del feto anemico (velocimetria Doppler con 
inversione o assenza del  flusso telediastolico in arteria ombelicale e/o aumento di 
pulsatilità o ͞ƌeǀeƌse floǁ͟ Ŷel dotto ǀeŶoso e/o  flusso pulsatile Ŷella ǀeŶa 
ombelicale) 

Stadio IV Feto anemico in anasarca 

Stadio V Morte fetale in utero di uno o entrambi i gemelli 

 
 Gli esiti della TAPS variano dalla nascita di due neonati sani, con eventuali problemi ematologici, 
fino alla grave morbilità neonatale (idrope fetale, necrosi degli arti, lesioni cerebrali e morte perinatale). 
Diversi trattamenti sono stati proposti (trasfusione intrauterina, chirurgia laser, taglio cesareo elettivo 
condotta di attesa, induzione del travaglio), ma il trattamento ottimale rimane poco chiaro, tuttavia 
l’iŵpiego del laseƌ pƌiŵa della Ϯϲ.Ϭ settiŵaŶe, peƌ la ĐoagulazioŶe delle aŶastoŵosi ƌesidue, potƌeďbe 
migliorare la sopravvivenza fetale rispetto alla condotta di attesa. 
 
Raccomandazione/i: 

 

 Nelle gravidanze monocoriali è raccomandata la determinazione della velocità di picco sistolico in 
arteria cerebrale media per la diagnosi ed  il monitoraggio della sequenza anemia-policitemia 
(Livello di Evidenza IV - Raccomandazione C). 

 

TRAP 
 

La ͞TǁiŶ Reǀeƌsed Aƌteƌial PeƌfusioŶ “eƋueŶĐe͟ (TRAP)  è una complicanza estremamente rara delle 
gravidanze gemellari monocoriali (1% delle gravidanze gemellari monocoriali), in cui un feto è perfuso dal 
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co-gemello mediante anastomosi vascolari placentari (Khanduri et al. 2015, van Gemert et al. 2005, Wong 
et al. 2005, Lewi et al. 2010). 
 Vaƌie ipotesi patogeŶetiĐhe soŶo state pƌoposte peƌ spiegaƌe l’eziologia della TRAP, ŵa la teoria più 
ampiamente accettata è la presenza di anastomosi artero-arteriose tra i gemelli monocoriali, responsabili di 
una circolazione anomala con conseguente ipossia tissutale nel gemello ricevente, specialmente a carico 
degli organi che necessitano di alte quantità di ossigeno (estremo cefalico, cuore). La valutazione 
flussiŵetƌiĐa iŶ aƌteƌia oŵďeliĐale del geŵello aĐaƌdiĐo ƌeŶde la diagŶosi Đeƌta. Il ͞geŵello poŵpa͟ 
frequentemente presenta polidramnios, insufficienza cardiaca e/o idrope. Lo sviluppo di insufficienza 
ĐaƌdiaĐa dipeŶde dalla diŵeŶsioŶe del geŵello aĐaƌdiĐo. Dato uŶ ƌappoƌto ͞geŵello aĐaƌdiĐo͟ ƌispetto al 
͞geŵello poŵpa͟ di oltƌe Ϭ,ϳϬ il ƌisĐhio di iŶsuffiĐieŶza ĐaƌdiaĐa auŵeŶta del ϭϬ-30% (Moore et al. 1990) 
.La mortalità perinatale del ͞geŵello poŵpa͟ ğ Đoŵpƌesa tƌa il ϯϱ% e il ϱϱ% dei Đasi. Il tƌattaŵeŶto pƌeǀede 
diverse strategie (laser-coagulazione del cordone ombelicale, sezione del cordone ombelicale, legatura del 
cordone ombelicale), buone percentuali di successo sono state recentemente raggiunte con la coagulazione 
interstiziale con laser o con sonda a radiofrequenza, specialmente se eseguite tra 13 e 16 settimane di 
gestazione (Pagani et al. 2013) ma anche la conduzione conservativa è una opzione possibile quando il feto 
acardico è piccolo e comunque  inferiore al 50% del gemello pompa. 
 
Raccomandazione/i: 

 

 Il trattamento della TRAP sequence raggiunge i migliori risultati se eseguito entro 16 settimane 
(Livello di Evidenza III - Raccomandazione A). 

 

7.5 Parto differito nella gravidanza multipla 
 

 L'insorgenza del travaglio pretermine o della rottura prematura precoce delle membrane nelle 
gravidanze gemellari può esitare nel parto vaginale abortivo o estremamente pretermine di un solo feto. In 
questi casi dilazionare intenzionalmente il parto del secondo feto nelle gravidanze bigemine o degli altri 
cogemelli in quelle con più alto numero di feti, soprattutto se il parto del primo feto è avvenuto prima della 
25.0 settimana di gestazione,  risponde al razionale di ridurre gli esiti avversi, in considerazione del fatto 
che, ad epoche gestazionali molto precoci, ogni piccolo incremento in età gestazionale e in peso fetale alla 
nascita ha un impatto significativo sulla sopravvivenza neonatale e che ogni giorno di vita intrauterina in più 
migliora del 4% circa il tasso di sopravvivenza neonatale (Berg et al. 2014, Arabin et al. 2009). L'assenza di 
studi, a causa della rarità della condizione, determina la mancanza di protocolli gestionali cui fare 
riferimento. Qualora non esistano controindicazioni al proseguimento della gravidanza è utile la legatura 
alta del ĐoƌdoŶe oŵďeliĐale, più ǀiĐiŶo possiďile alla ĐeƌǀiĐe, e uŶ’adeguata Đopeƌtuƌa aŶtiďiotiĐa siŵile  a 
quella che si utilizza nella rottura prematura precoce delle membrane.  
 

Raccomandazione/i: 

 

 Il parto intenzionalmente differito nella gravidanza multipla è una procedura indicata in casi 
selezionati e ad epoche gestazionali molto precoci (Livello di Evidenza VI - Raccomandazione C). 

 L’assisteŶza deve esseƌe iŶdividualizzata sulla base dei possibili rischi, delle controindicazioni edel 
quadro clinico-laboratoristico (Livello di Evidenza VI - Raccomandazione C). 
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Abbreviazioni 

 

BA: biamniotica 

BC: bicoriale 

BMI: Body Mass Index 

CRL: Crown – rump lenght 

FISH: Fluorescente in situ hybridization 

HCG: Human Chorionic Gonadotropin 

ICSI: Intra-Cytoplasmic Sperm Injection 

IRR: Incidence Risk Ratio 

IUI: Intra Uterine Insemination 

IVF: In Vitro fertilization 

LVS: lunghezza vertice-sacro 

MA: monoamniotica 

MC: monocoriale 

MoM: multipli della mediana 

NIPT: non-invasive prenatal testing 

NT: Nuchal translucency 

PAPP-A: Pregnancy-associated Plasma Protein-A 

PCOS: Sindrome dell’Ovaio policistico 

PMA: Procreazione Medicalmente Assistita 

PMA: Procreazione Medicalmente Assistita 

pPROM: preterm Premature Rupture Of Membranes 
PSV-MCA: Pick Systolic Velocity - Middle Cerebral Artery 

RCT: Randomized  Controlled Trials 

SGA: Small for Gestational Age 

sIUGR: selective Intra Uterine Growth Restriction 

TAPS: Twin Anemic Policitemic Sequence 

TRAP: Twin Reversed Arterial Perfusion 

TTTS: twin-to-twin transfusion syndrome 


