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GESTIONE DELLA GRAVIDANZA MULTIPLA

PREFAZIONE

La Fondazione Confalonieri Ragonese vuole essere un luogo nel quale sviluppare un percorso di valoriz‑
zazione del pensiero ginecologico, attraverso la sintesi delle conoscenze in materia scientifica, assisten‑
ziale e legislativa. Tale attività si esprimerà con la produzione costantemente aggiornata di documenti 
che possano supportare i professionisti nel loro agire quotidiano e contestualmente orientare le Istituzioni 
per le scelte che sono chiamate a compiere in campo normativo.

L’obiettivo che la Fondazione si prefigge è quello di ottimizzare i percorsi diagnostico‑terapeutici elaborati 
dalle Società Scientifiche SIGO‑AOGOI‑AGUI, senza trascurare l’eventualità che Istituzioni pubbliche e 
Aziende private possano commissionare studi su tematiche specifiche.

In accordo con la terminologia adottata dalla comunità scientifica internazionale, la produzione docu‑
mentale della Fondazione sarà costituita da:

1.  Dichiarazioni: indicazioni per la buona pratica clinica su temi che verranno sollevati 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 argomenti 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 cliniche, allo scopo di 
fornire al professionista raccomandazioni sul processo decisionale. Esse, per definizione, non sono 
vincolanti, devono piuttosto, attraverso la revisione sistematica della letteratura, fornire un supporto 
a scelte che comunque tengano conto delle necessità della paziente, delle risorse disponibili e degli 
elementi di contesto locale che ne possono condizionare l’applicazione.

Il Presidente
Fabio Sirimarco



ESTENSORI

Nicola Chianchiano
Mariarosaria Di Tommaso
Giovanni B. La Sala
Anna Maria Marconi
Antonio Ragusa
Nicola Rizzo
Tamara Stampalija
Alessandro Svelato
Bianiamino Tormettino
Patrizia Vergani

COLLABORATORI

Pietro Alimondi
Maria Elena Bucolo
Giuseppe Canzone
Giancarlo Conoscenti
Marzia Montesano
Stefano Palomba
Giuliana Simonazzi

FACILITATORE

Antonio Ragusa

REVISORI

Paolo Scollo
Società Italiana di Ginecologia e Ostetricia
Vito Trojano
Associazione Ostetrici Ginecologi Ospedalieri 
Italiani
Nicola Colacurci
Associazione Ginecologi Universitari Italiani

COORDINAMENTO SCIENTIFICO

Fabio Sirimarco
Fondazione Confalonieri Ragonese



GESTIONE DELLA GRAVIDANZA MULTIPLA

INDICE

1. Introduzione 7

2.  Prevenzione delle gravidanze multiple  7

2.1 Fecondazione assistita e gravidanza multipla 7

2.2 Riduzione embrionaria o fetale 8

3. Diagnosi di corionicità 13

3.1 Epoca gestazionale e tecnica per la corretta diagnosi di corionicità 13

3.2 Diagnosi di corionicità e amnioticità 13

4. Screening ecografico e diagnosi prenatale invasiva 16

4.1 Screening combinato del I trimestre nella gravidanza multipla 16

4.2 Diagnosi prenatale invasiva nella gravidanza multipla 18

5. Gestione della gravidanza multipla 23

5.1 Gestione clinica della gravidanza multipla non complicata 23

5.1.1 Frequenza dei controlli 24

5.1.2 Indagini specifiche 24

5.1.3 Sorveglianza antepartale 25

5.2 Interventi profilattici nella gestione della gravidanza multipla 25

5.2.1 Cerchiaggio profilattico 25

5.2.2 Ospedalizzazione e bed rest 26

5.2.3 Tocolisi profilattica 26

5.2.4 Pessario profilattico 26

5.2.5 Terapia farmacologica con progesterone 27

5.2.6 Indicazioni all’invio della gravidanza multipla presso un Centro di  III livello 27

6. Complicanze materne e fetali  30

6.1 Complicanze materne 30

6.1.1 Complicanze ipertensive 30

6.1.2 Parto pretermine 30

6.2 Complicanze fetali 31

6.2.1 Malformazioni fetali nella gravidanza multipla 31

6.2.2 TTTS diagnosi e terapia 31

6.2.3 IUGR selettivo 33

7. Tempi e modalità del parto 36

7.1 Timing del parto nella gravidanza multipla: bicoriale, monocoriale, trigemina e oltre 36

7.2 Modalità del parto nella gravidanza multipla 36

7.3 Gravidanza multifetale 38

8. Gravidanze monoamniotiche ed eventi rari nelle gravidanze multiple 40

8.1 Gravidanza monocoriale monoamniotica 40

8.2 MEF di un gemello 41

8.3 Gemelli congiunti 42

8.4 TRAP, TAPS 42

8.5 Parto differito nella gravidanza multipla. 43



4

1. INTRODUZIONE

Si assiste sempre più frequentemente all’eve‑
nienza clinica di gravidanze multiple. Tale fenomeno

è correlato all’impiego di trattamenti della fertilità 
di coppia, soprattutto i trattamenti che comporta‑
no il trasferimento di due o più embrioni. Tutto ciò, 
unitamente all’età della gravidanza, che viene sem‑
pre più procrastinata, specie nei Paesi Occiden‑
tali (la gravidanza gemellare è più frequente nelle 
donne di età>35 anni) e all’aumento del Body max 
index (BMI) nella popolazione generale, delinea un 
quadro preoccupante. La gravidanza gemellare, 
soprattutto quella multifetale (più di due feti), è 
associata a elevati tassi di complicanze materne 
e fetali 1. Il maggior problema clinico riguarda la 
prematurità, che come complicanza è più accen‑
tuata di circa il 50%.2 nelle gravidanze derivanti da 
tecniche di procreazione medicalmente assistita 
(PMA) rispetto a quelle spontanee. Prematurità non 
significa solamente che i neonati avranno bisogno 
di cure intensive. Le complicanze associate ai neo‑
nati prematuri possono mettere a rischio la loro vita 
o provocare sequele a lungo termine/permanenti, 

con consistente aggravio di costi, familiari e sociali.
I rischi ostetrici correlati alle tecniche di PMA 

sono significativamente elevati3 indipendente‑
mente

dalla multifetalità4,5 e sono aumentati nelle pa‑
zienti infertili6 nelle obese e in quelle con sindro‑
me dell’ovaio policistico (PCOS).7 La prevenzione 
della gravidanza multipla ha un ruolo fondamentale 
e prioritario proprio per la natura iatrogena delle 
eventuali complicanze, tuttavia, in caso di fallimen‑
to di un concepimento singolo, il ginecologo dovrà 
gestire la gravidanza multipla in modo da ridurre il 
rischio di parto pretermine, mediante misure pru‑
denziali conservative o di riduzione embrionaria o 
fetale. L’auspicio è che queste linee guida, con i 
limiti di tutte le linee guida, possano essere utili ai 
colleghi ginecologi. L’assistenza in medicina è in‑
dividuale e si fonda su un rapporto interpersonale 
che è insostituibile, le scelte cliniche devono essere 
individualizzate il più possibile; la linea guida è un 
punto di partenza, non di arrivo, per orientarsi in 
questo rapporto con le nostre pazienti.
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2. PREVENZIONE DELLE GRAVIDANZE MULTIPLE

2.1 Fecondazione assistita e gravidanza 
multipla

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.8 Al momento 
dati contrastanti riguardano quale sia il primo 
approccio farmacologico da utilizzare nella pa‑
ziente anovulatoria. I tassi di gravidanza multipla 
sono risultati superiori nel gruppo trattato con 
clomifene rispetto a quello trattato con metformi‑
na9 e non statisticamente differenti tra clomifene 
e letrozolo.10 

Una metodica utile per ridurre il tasso di gravi‑
danza multipla è il drilling ovarico, tuttavia la ne‑
cessità dell’anestesia generale ne limita l’impiego, 
quale prima opzione terapeutica. 

Infine, l’impiego di gonadotropine, sebbene 
caratterizzato da un buon rapporto rischi‑benefici 
quale prima strategia farmacologica nella paziente 
anovulatoria, andrebbe utilizzato come trattamen‑
to di ultima istanza, perché gravato da elevati costi 
e da un rischio significativo di crescita follicolare e 
gravidanza multipla.11 

Raccomandazione/i:
• La perdita di peso con dieta e attività fisica 

nelle pazienti obese/sovrappeso anovulato-
rie è la miglior strategia di trattamento (Livel-
lo di Evidenza III - Raccomandazione A).

• L’impiego di letrozolo e/o metformina è as-
sociato a un rischio di gravidanza multipla 
inferiore all’impiego di clomifene citrato (Li-
vello di Evidenza 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 Evi-
denza I - Raccomandazione A). 

• L’induzione dell’ovulazione con gonadotropi-
ne deve essere considerata l’opzione ultima 
e deve essere sempre monitorata ecografi-
camente a causa dell’alto rischio di gravidan-
za multipla (Livello di Evidenza III - Racco-
mandazione B).

La riduzione del rischio di gravidanza multipla nella 
paziente sottoposta a stimolazione ovarica control-
lata per inseminazione intrauterina.

Il rischio di gravidanza multipla in corso di cicli di 
stimolazione ovarica è più alto di quello associato 
a cicli di induzione dell’ovulazione con clomifene 
citrato o fertilizzazione in vitro con transfer di sin‑
golo embrione rispettivamente di circa 5 e 2 vol‑
te.12 

Raccomandazione/i:
• Per minimizzare il rischio di gravidanza mul-

tipla in corso di IUI, il rapporto rischio-be-
neficio 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 ci‑
clo di IVF con transfer di due embrioni incrementa 
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l’ongoing pregnancy rate dal 29% al 39% rispetto 
al transfer di singolo embrione, ma contempora‑
neamente peggiora l’esito neonatale ottimale, che 
passa dal 1.4% al 11% per il rischio di parto pre‑
termine legato alla gravidanza gemellare. In donne 
con scarse potenzialità riproduttive, un ciclo di IVF 
con transfer di due embrioni incrementa l’ongoing 
pregnancy rate dall’8% all’11% rispetto al transfer 
di singolo embrione, ma peggiora l’esito neona‑
tale dallo 0.3% al 4% per il rischio di prematuri‑
tà legato alla gravidanza gemellare.2 Il numero di 
embrioni da trasferire andrebbe definito in base a 
modelli predittivi di successo.13 

Raccomandazione/i:
In donne a buona prognosi:
• l’unica strategia per minimizzare il rischio di 

gravidanza multifetale è l’impiego del tran-
sfer di un 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, Raccoman-
dazione A);

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

• la ripetizione di transfer embrionari singo-
li può minimizzare il rischio di gravidanza 
multipla e le complicanze ostetriche, senza 
ridurre significativamente l’efficacia della 
procedura (Livello di Evidenza III - Racco-
mandazione A).

2.2 Riduzione embrionaria o fetale

La riduzione embrionaria o fetale è l’interruzione 
dell’evolutività di uno o più embrioni in una gra‑

vidanza multipla. Essa può essere “selettiva” se 
utilizzata per interrompere lo sviluppo di uno dei 
feti affetto da una patologia grave o incurabile (so‑
litamente genetica o malformativa complessa) o 
“non selettiva” se impiegata in caso di interruzione 
di un gemello morfologicamente e cariotipicamen‑
te normale. La pratica della riduzione embrio‑fe‑
tale 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 gravi‑
danze bigemine al fine di ottenere una gravidanza 
singola in cui il rischio perinatale dovrebbe essere 
ottimizzato.14 

Limiti e benefici potenziali della riduzione embrio-fe-
tale non selettiva

L’analisi della letteratura riguardante l’embrioridu‑
zione è penalizzata da un errore di fondo. Molti 
studi includono indistintamente nel gruppo di 
controllo le gravidanze trigemine tricoriali e mo‑
nocoriali non sottoposte a riduzione embrionaria, 
mentre il gruppo sottoposto ad embrioriduzione è 
formato da gravidanze tricoriali, derivate prevalen‑
temente da tecniche di PMA. La determinazione 
della corionicità (v. capitolo 2) risulta fondamenta‑
le, non solo nell’assistenza e nella prognosi delle 
gravidanze multiple ma anche al fine di effettuare 
una riduzione selettiva.15  

Attualmente non sono disponibili meta‑analisi 
derivate da trials randomizzati controllati (RCT) o 
singoli RCT che possano suggerire con sufficiente 
evidenza tale strategia.16 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 multi‑
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fetali 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 gravidanza 
trigemina, con un tasso di parto pretermine che 
però non è in relazione al numero di feti ridotti. 16,17 

Uno studio sulla embrioriduzione selettiva per 
malformazioni congenite che ha compreso 402 
gravidanze multiple, che avevano eseguito una 
embrioriduzione a causa della presenza di mal‑
formazioni, riporta un progressivo aumento della 
perdita fetale, in relazione all’età gestazionale in cui 
l’embrioriduzione era eseguita: 5,4%, 8,7%, 6,8% 
e 9,1% rispettivamente, per le procedure effettuate 
tra le 9 e le 12, tra le 13 e le 18, tra  le 19 e le 24 e 
oltre le 25 settimane, tuttavia il dato non è statisti‑
camente significativo.15 

Nonostante siano chiari i benefici dell’embriori‑
duzione nelle gravidanze multifetali, non sono pre‑
senti 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 com‑
plicanze 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.16,18 

La procedura di riduzione embrio‑fetale in caso 
di gravidanza bigemina è un’opzione sperimenta‑
le 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.19 

Gli esiti della riduzione fetale nelle gravidanze ge‑
mellari variano in base alla corionicità e all’età gesta‑
zionale in cui è effettuata. Una metanalisi di 11 studi 

osservazionali evidenzia che, indipendentemente 
dalla corionicità, il rischio di aborto prima delle 24 
settimane non dipende dall’effettuazione o meno del‑
la 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.20,21 

Le gravidanze multiple con componente mo‑
nocoriale sono associate a complicanze maggiori 
dovute a possibili connessioni vascolari placentari, 
quali Twin Twin Transfusion Syndrome, Twin Re-
versal 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 mono‑
coriale (23% vs 3‑8%), con analoghi esiti ostetrici 
e senza osservare condizioni sfavorevoli dovute a 
connessioni vascolari placentari.22La selezione di 
un solo gemello monocoriale, rispetto ad entrambi, 
presenta rischi maggiori di aborto tardivo, parto 
pretermine e basso peso alla nascita.23,24 

Raccomandazione/i:
• I medici dovrebbero informare la coppia cir-

ca i rischi e i benefici dell’embrioriduzione 
(Livello di Evidenza VI).

• L’embrioriduzione nelle gravidanze multi-
fetali, indipendentemente dalla corionicità, 
sembra diminuire i rischi di prematurità e 
morbilità perinatale del feto rimanente (Li-
vello di Evidenza III - Raccomandazione B).

• La riduzione selettiva di un feto della com-
ponente monocoriale di una gravidanza 
multifetale previene le potenziali complican-
ze che derivano dalle connessioni vascolari 
placentari (Livello di Evidenza III - Racco-
mandazione B). 
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Timing e modalità di esecuzione dell’embrioridu-
zione

L’embrioriduzione dovrebbe essere effettuata tra 
l’11+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’a‑
go 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.14 La scelta del timing della embrioriduzio‑
ne deve prendere in considerazione il tipo di corio‑
nicità, il superamento del periodo critico di rischio 
di abortività spontanea e la diagnosi di anomalie 
genetiche e/o malformative; in quest’ultimo caso 
la riduzione selettiva può essere eseguita in epo‑
che gestazionali superiori a quella dell’embrioridu‑
zione. 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 
settimana di gestazione.

Com’è noto (v. capitolo 7) la morte intrauterina 
di un feto in una gravidanza multipla monocoriale, 
ha profonde conseguenze per il gemello soprav‑
vissuto, tra cui un rischio del 30‑50% di morte e 
il rischio di gravi lesioni neurologiche che può ar‑
rivare anche al 24% nei gemelli monocoriali che 
sopravvivono. Pertanto, nella gravidanza monoco‑
riale la terminazione selettiva mediante l’iniezione di 
cloruro di potassio è controindicata per la presenza 
di anastomosi vascolari placentari. Tra i possibili 
rischi i più importanti riguardano il trasporto del clo‑
ruro 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 que‑

sto motivo, nelle gravidanze monocoriali, vengono 
eseguite tecniche alternative quali l’occlusione del 
cordone ombelicale. Quest’ultima può essere ese‑
guita in diversi modi: con pinza bipolare, laser o 
foto coagulazione, ablazione con radiofrequenza 
o legatura con sutura. Al momento attuale non ci 
sono evidenze chiare sulla superiorità di un metodo 
rispetto all’altro, anche se alcuni fattori possono 
influenzare la scelta (esperienza del centro, la lun‑
ghezza 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’oc‑
clusione con pinza bipolare e l’ablazione con ra‑
diofrequenza.25 Tranne che per il tasso di pPROM, 
che era meno frequente nel caso di ablazione con 
radiofrequenza  rispetto all’occlusione del cordo‑
ne con pinza bipolare (28.2% vs 17.7%; IRR [inci‑
dence risk ratio] 0.63, 95%CI 0.43‑0.91, p=0.01) 
non c’erano altre differenze statisticamente signi‑
ficative 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 ne‑
onatali (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 au‑
tori della metanalisi sottolineano come il tasso di 
nati vivi era superiore nel gruppo dell’occlusione 
con la pinza bipolare anche se non statisticamen‑
te significativo. L’esito della procedura, in termi‑
ni di sopravvivenza del gemello, dipende in parte 
anche dall’indicazione e in circa il 3% dei casi la 
procedura potrebbe fallire per difficoltà tecniche o 
complicanze.25 Infine, una seconda metanalisi che 
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aveva compreso tutte le tecniche di occlusione del 
cordone ha riportato che circa il 7% dei nati vivi an‑
drà incontro ad una morbidità neonatale da lesione 
neurologica o secondaria alla prematurità.26  

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 accor-
do con i riferimenti di legge, una riduzione 
selettiva dei feti anche in epoche gestazio-
nali superiori.
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3. DIAGNOSI DI CORIONICITÀ

3.1 Epoca gestazionale e tecnica per la 
corretta diagnosi di corionicità

Ogni gravidanza multipla deve essere valutata 
ecograficamente per la sua corionicità e amnio‑
ticità. 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’88% e 95% dopo le 14 settimane.  

Dopo le 13+6 settimane per determinare la co‑
rionicità deve essere inclusa la valutazione del nu‑
mero e della posizione delle placente e l’eventuale 
discordanza di sesso dei gemelli.

Se non è possibile fare una diagnosi di corio‑
nicità, meglio gestire la gravidanza come se fosse 
una gravidanza monocoriale.1

3.2 Diagnosi di corionicità e amnioticità

La gravidanza dizigotica si riteneva fosse solo bi‑
coriale biamniotica. Di fatto nelle gravidanze otte‑
nute da PMA si riscontra un fenomeno di fusione 
delle morule nello stadio avanzato con successi‑
vo sviluppo di un’unica placenta (circa 4,5% dei 
casi).2‑6 

Il quadro ecografico nel I trimestre, preferibil‑
mente dopo le 6+7 settimane, quando è più sempli‑
ce distinguere la membrana amniotica dal celoma 
extraembrionale, è caratterizzato da due differen‑
ti 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 distinguono due distinti piatti 
placentari. Se invece le due placente sono conti‑

gue offrendo l’immagine di una singola massa pla‑
centare, la diagnosi può risultare più indaginosa. 
In tal caso occorre ricercare il cosiddetto “segno 
lambda” (o “twin peak sign”), in quanto i due corion, 
nel punto di incontro delle due placente, si solle‑
vano 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).1,7 Tale setto, 
che nel I trimestre può avere uno spessore anche di 
un centimetro, si assottiglia progressivamente con 
il progredire dell’età gestazionale, trasformandosi 
in una membrana più sottile, anche inferiore a 2 
mm di spessore, nel II trimestre. 

Il 70% delle gravidanze monozigotiche è in‑
vece monocoriale‑biamniotica. In questo caso 
ecograficamente, nelle fasi precoci, si reperta 
un’unica camera gestazionale con all’interno due 
distinte membrane amniotiche. Le due mem‑
brane amniotiche appaiate senza interposizione 
di corion costituiscono una membrana divisoria 

Figura 1. Segno lambda.
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molto sottile, spesso difficilmente rilevabile eco‑
graficamente, che si congiunge con il corion ad 
angolo retto, dando luogo al cosiddetto segno T 
“T sign” (Fig.2).1,7 

L’1% delle gravidanze monozigotiche è invece 
monocoriale‑monoamniotica. Una gravidanza mo‑
nocoriale‑monoamniotica deve essere sospettata 
se non si riesce a visualizzare la membrana am‑
niotica tra i due gemelli, anche se questo reperto 
si può avere anche in una gravidanza monocoria‑
le‑biamniotica, con setto talmente sottile da non 
poter essere visualizzato ecograficamente, oppure 
anche in caso di gemellarità monocoriale‑biamnio‑
tica o bicoriale‑biamniotica con severo oligo/ani‑
dramnios di un gemello. 

La diagnosi di corionicità entro le 14+0 settimane 
si basa sulla valutazione di:
1. Numero di masse placentari
2. Presenza del segno “lambda” o “T”
3. Spessore delle membrane
4. Eventuale discordanza del sesso fetale, reperto 

evidenziabile solo dopo la 14+0 settimana.
Fondamentale, nel caso delle gravidanze mul‑

tiple, è la valutazione della corretta epoca gesta‑
zionale. 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 ridata‑
zione ecografica deve essere effettuata se il va‑
lore biometrico del feto con CRL maggiore non è 
compreso nei limiti di normalità delle curve di rife‑
rimento, 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. 
In caso di gravidanza ottenuta mediante tecniche 
di PMA, l’epoca gestazionale è definita sempre 
dalla data del prelievo ovocitario. In ultimo, deve 
essere effettuata la nomenclatura dei feti “label-
ling” definendo ciascun gemello in maniera univo‑
ca. Tale determinazione si basa sulla valutazione 
dei seguenti parametri: posizione reciproca dei 
feti, rapporto con il canale cervicale, posizione 
rispetto alla placenta, caratteristiche. In relazione 
al rapporto con il canale cervicale viene definito 
feto A (si preferisce utilizzare A, B, etc e non la nu‑
merazione) il feto la cui camera gestazionale è più 
prossimale all’orificio uterino interno; in epoche 
gestazionali più avanzate, la posizione del feto 
deve essere descritta anche rispetto all’addome 
materno. Tutto ciò deve essere relazionato e do‑
cumentato iconograficamente, poiché si tratta di 
informazioni fondamentali per il proseguimento 
della gravidanza.

Raccomandazione/i:
• In tutti i casi di gravidanza gemellare do-

vrebbe 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 co-
rionicità.

Figura 2. Segno T.
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• In caso di dubbia corionicità inviare presso 
centro di riferimento entro la 14+0 settimana 
di gestazione (Livello di Evidenza II - Racco-
mandazione C).

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

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

• Deve essere effettuata la nomenclatura dei 
feti “labelling” definendo ciascun gemello 
in maniera univoca. Tale determinazione si 
basa sulla valutazione dei seguenti parame-
tri: posizione reciproca dei feti, rapporto con 
il canale cervicale, posizione rispetto alla 
placenta, caratteristiche ecografiche (Livel-
lo di Evidenza III - Raccomandazione B).
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4. SCREENING ECOGRAFICO E DIAGNOSI PRENATALE INVASIVA

4.1 Screening combinato del I trimestre 
nella gravidanza multipla

Le gravidanze multifetali hanno un rischio aumenta‑
to di anomalie morfologiche e aneuploidie. Il coun-
selling relativo ai test di screening e ai test diagno‑
stici per le aneuploidie è notevolmente complesso 
a causa di alcuni fattori peculiari della gemellarità 
quali la zigosità e la corionicità, l’abilità tecnica 
dell’operatore, la fattibilità del prelievo, le modalità 
con cui la gravidanza è stata ottenuta (PMA) e le 
possibili implicazioni in caso di riscontro di un’ano‑
malia cromosomica a carico di uno dei gemelli. 

I gemelli dizigoti derivano dalla fecondazione 
di due ovociti: ciascun feto, quindi, ha il suo ri‑
schio 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‑biamnio‑
tica, tranne alcune eccezioni che verranno esa‑
minate 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 con‑
giunti. Pertanto teoricamente, i gemelli monocoriali 
dovrebbero essere “identici” e avere lo stesso ri‑
schio di aneuploidia. Tuttavia non mancano le ec‑
cezioni: nei monozigoti sono stati descritti casi di 
eterocariotipia da mosaicismo fetale insorto dopo 
la divisione dello zigote,1‑3 mentre l’altra eccezio‑
ne è rappresentata dalla gravidanza dizigote con 
placentazione monocoriale.4‑8 Si può affermare 
che con l’ausilio dell’ecografia del primo trimestre, 
presenza del segno Lambda o T (vedi cap. 2) è 
possibile determinare con accuratezza la corioni‑

cità (il tipo di placentazione), ma non la zigosità 
(il patrimonio genetico) dei gemelli: è importante 
che questo messaggio sia trasmesso nel corso 
del counselling, soprattutto in caso di gravidanze 
ottenute con l’ausilio di tecniche di PMA. Inoltre, 
durante il counselling è fondamentale illustrare alla 
paziente/coppia lo scopo dei test disponibili (valu‑
tazione del rischio per le più frequenti aneuploidie 
o determinazione del cariotipo o, in casi particolari, 
cariotipizzazione molecolare), l’accuratezza e i li‑
miti di tali test, le possibili complicazioni e rischi, le 
difficoltà tecniche, i tempi di risposta, le implicazio‑
ni in caso di riscontro di un’anomalia cromosomica 
e l’eventuale, conseguente, procedura di termina‑
zione selettiva del gemello affetto (vedi cap. 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, misurazio‑
ne della translucenza nucale e dosaggio biochi‑
mico di PAPP‑A (Pregnancy-associated Plasma 
Protein-A) e free‑beta‑HCG (Human Chorionic 
Gonadotropin) nel sangue materno, ha nella gra‑
vidanza gemellare una performance inferiore ri‑
spetto alla gravidanza singola, ma è comunque 
efficace. Una recente meta‑analisi ha riportato 
una sensibilità del test combinato per le gravidan‑
ze gemellari, indipendentemente dalla corionicità, 
dell’89% (95%CI: 80‑95) e una specificità del 95% 
(95%CI: 93‑96) con un tasso del 5.4% di falsi posi‑
tivi (95%CI: 4.3‑6.7). Uno dei motivi principali della 
riduzione della performance del test combinato 
nelle gravidanze gemellari è la difficile interpre‑
tazione della componente biochimica, in quanto 
ciascun gemello contribuisce in parte variabile alla 
concentrazione degli analiti senza la possibilità di 
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determinarne la concentrazione individuale. Infatti, 
nei gemelli discordanti per l’anomalia cromosomi‑
ca, gli analiti biochimici del feto affetto potrebbero 
essere alterati da quelli del feto non‑affetto. Per 
ovviare parzialmente a questo problema, il calco‑
lo dei multipli della mediana (MoM) andrebbe ag‑
giustato per la gemellarità e la lunghezza cranio 
caudale dei feti, assumendo che ciascun gemello 
contribuisca in parte equa alle concentrazioni de‑
gli analiti nel sangue materno. Il calcolo delle MoM 
andrebbe inoltre aggiustato per il tipo di gemellari‑
tà. 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 specialmen‑
te nelle gravidanze monocoriali.9

Similmente a quanto accade per le gravidanze 
singole, anche le tecniche di PMA influenzano la 
concentrazione degli analiti biochimici, per cui an‑
che questo fattore andrebbe inserito nel calcolo del 
rischio come un fattore di correzione delle MoM.10 
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.11,12 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.13 

Nelle gravidanze bicoriali (dizigoti) la misurazio‑
ne 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 misura‑
zione della translucenza nucale associata all’età 
materna è sovrapponibile a quella della gravidanza 
singola (75‑80%), ma con il 5% di falsi positivi per 
ciascun feto.14 

Nelle gravidanze monocoriali il rischio di aneu‑
ploidia 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 discre‑
panza di translucenze nucali (maggiori del 20%) 
deve essere interpretata con cautela in quanto al‑
cuni 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, e non è legata 
al rischio di aneuploidia.15,16 Nelle gravidanze mul‑
tifetali (maggiore di due feti) l’interpretazione della 
biochimica materna è ancora più complessa. In 
questi casi è ragionevole offrire lo screening tra‑
mite la sola misurazione della translucenza nuca‑
le. Alcuni studi suggeriscono che l’aggiunta della 
misurazione dell’osso nasale porterebbe ad una 
riduzione dei falsi positivi da 11.7% a 7.4%.13 

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 ri‑
spetto al test combinato nelle gravidanze singole.17 
I dati sono incoraggianti anche per un suo utilizzo 
nelle gravidanze gemellari. Una recente meta‑a‑
nalisi 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).17Tuttavia, la casi‑
stica è ancora limitata e prima di una sua introdu‑
zione nella pratica clinica sono necessari ulteriori 
studi clinici.

Raccomandazione/i:
• Dopo avere eseguito la diagnosi di corioni-

cità si deve spiegare alla paziente che non 
sempre è possibile determinare la zigosità, 
soprattutto nelle gravidanze provenienti da 
PMA (Livello di Evidenza V - Raccomanda-
zione A).
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• Prima del test di screening o della proce-
dura invasiva è indicato un counselling in 
cui si spieghi alla paziente/coppia lo scopo 
degli esami proposti, l’accuratezza e i limiti, 
le complicazioni e i rischi, i tempi di rispo-
sta e le possibili implicazioni cliniche di ogni 
gesto clinico (Livello di Evidenza VI - Racco-
mandazione A).

• Il test combinato del I trimestre ha una per-
formance inferiore rispetto allo screening 
nella gravidanza singola, ma risulta comun-
que efficace con una capacità identificativa 
di circa l’89% e 5.4% di falsi positivi (Livello 
di Evidenza III - Raccomandazione B).

• I multipli della mediana degli analiti biochi-
mici 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 twin avvenuto dopo le 
8-9 settimane, con polo embrionale visua-
lizzato è sconsigliata l’esecuzione del test 
biochimico. Il calcolo del rischio deve ba-
sarsi sull’età materna e sulla misura della 
translucenza nucale (eventualmente posso-
no essere utilizzati altri marcatori ecografici 
di II livello) (Livello di Evidenza IV - Racco-
mandazione B).

• Nelle gravidanze multifetali, con un numero 
di feti superiore a due è sconsigliata l’ese-
cuzione del test biochimico e il calcolo del 
rischio deve essere eseguito basandosi 
sull’età materna e sulla misura della tran-
slucenza nucale di ciascun feto (Livello di 
Evidenza VI - Raccomandazione A).

• Al momento attuale non ci sono dati suffi-
cienti per raccomandare l’utilizzo di NIPT 
nelle gravidanze gemellari (Livello di Eviden-
za III - Raccomandazione D).

4.2 Diagnosi prenatale invasiva nella gra-
vidanza multipla

Le procedure invasive nelle gravidanze multiple 
presentano problematiche aggiuntive rispetto a 
quanto previsto per la gravidanza singola.18 

Il rischio di errori di campionamento per con‑
taminazione 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 parago‑
nato al vantaggio offerto dalla villocentesi di fornire 
precocemente l’esito, con i conseguenti vantaggi 
di natura clinica (terminazione selettiva con minor 
rischio) e psicologica per la coppia.19,20 

Procedura
Fondamentale è la consulenza preesame, esegui‑
ta da personale esperto. Essa deve essere parti‑
colarmente dedicata all’informazione della coppia 
riguardo alla possibilità che uno solo dei feti sia 
affetto e alle possibili conseguenti tecniche di ridu‑
zione selettiva della gravidanza, nonchè alla pos‑
sibilità di contaminazione tra i campioni prelevati 
e alle possibilità di eterocariotipia nelle gravidanze 
monocoriali. 

L’esame ecografico preliminare all’esecuzio‑
ne della tecnica invasiva deve necessariamente 
comprendere la corretta definizione della corio‑
nicità, della datazione della gravidanza e l’iden‑
tificazione precisa dei feti e delle rispettive pla‑
cente, 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.21 Pertanto è opportuno che la pro‑
cedura sia eseguita da un operatore con un alto 
livello di esperienza in ecografia ostetrica e nello 
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studio delle gravidanze gemellari, preferibilmente, 
ma non obbligatoriamente, dallo stesso operatore 
che procederà all’eventuale riduzione selettiva in 
caso di risultato discordante, al fine di ridurre al 
minimo le possibilità di errore.22 

Prelievo di villi coriali
La tecnica utilizzata è identica a quella impiegata 
nella gravidanza singola, utilizzando la via transad‑
dominale in quanto gravata da minori complican‑
ze rispetto a quella transcervicale.

Gravidanza Bicoriale 
La maggior parte dei lavori presenti in letteratura 
riporta una tecnica che prevede l’esecuzione di 
due prelievi separati da due diverse inserzioni, an‑
che se sono riportate serie che utilizzano una sola 
inserzione, senza per questo andare incontro ad 
un sensibile aumento di complicanze.23 Il rischio 
di perdita fetale non aumenta in modo significa‑
tivo con l’aumentare del numero di inserzioni,24 
l’utilizzo di una singola inserzione aumenta però 
il rischio di contaminazione crociata,19 per cui può 
essere ritenuta tecnica di scelta la via transaddo‑
minale a mano libera con doppia inserzione.25 Nel 
caso di un dubbio campionamento, la conferma di 
sessi discordanti sull’esame citogenetico o l’ana‑
lisi dei polimorfismi su DNA, possono confermare 
un corretto e distinto campionamento dei due ge‑
melli, tenendo conto però che circa il 10% delle 
gravidanze bicoriali sono monozigoti. Se il dubbio 
di un corretto campionamento persiste è racco‑
mandabile eseguire l’amniocentesi di conferma. 
Secondo alcune segnalazioni, quest’ultima si ren‑
de necessaria fino al 6% dei casi. 26,27 

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%.28,29 In caso di risultato 
discrepante, appare indispensabile poter ricorre‑

re ad una riduzione selettiva in epoca più preco‑
ce possibile, in quanto questa è gravata da una 
minore percentuale di perdita della gravidanza, 
per cui il prelievo dei villi coriali è da considerare 
la tecnica di scelta per lo studio delle patologie 
genetiche nelle gravidanze gemellari bicoriali, fat‑
ta eccezione per particolari situazioni di difficoltà 
tecnica in cui potrà essere opportuno ricorrere 
all’amniocentesi.18 

Gravidanza monocoriale
In questi casi, data la monozigosità, è sufficiente 
effettuare un singolo prelievo, riservando la tecni‑
ca del doppio prelievo ai casi di discordanza eco‑
grafica 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 deb‑
ba essere applicata sistematicamente nel caso di 
gravidanza monocoriale, considerata la rara pos‑
sibilità di eterocariotipia, tanto che alcuni autori 
preferiscono ricorrere alla determinazione del ca‑
riotipo tramite prelievo di liquido amniotico a 15‑16 
settimane.30  

Prelievo di liquido amniotico
La tecnica utilizzata è identica a quella impiegata 
nella gravidanza singola, con la possibilità di ricor‑
rere ad un’inserzione doppia o singola.

Gravidanza Bicoriale
La tecnica più diffusa prevede due inserzioni dif‑
ferenziate con due diversi aghi, eseguendo la se‑
conda procedura ad una distanza elevata dalla 
prima, dopo aver identificato in modo chiaro il set‑
to interamniotico.

In alcune condizioni, come la disposizione fa‑
vorente 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 
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prelievo viene fatto avanzare attraverso il setto inte‑
ramniotico nel secondo sacco.31 Questa tecnica è 
però gravata da un’elevata percentuale di fallimenti 
del passaggio transmembrana e di contaminazio‑
ne del secondo prelievo.32 

L’introduzione di una piccola quantità di colo‑
rante (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 scom‑
parendo ed è ormai da riservare ai soli casi in cui 
non si abbia una chiara visualizzazione ecografica 
del setto interamniotico.33  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 sot‑
tratto il rischio di base.34 

Gravidanza monocoriale
La tecnica con singolo ingresso è del tutto scon‑
sigliabile in caso di monocorionicità, per il rischio 
di creare una gravidanza pseudo monoamniotica 
iatrogena35 per cui si rende necessario effettuare 
sempre due prelievi separati. Il rischio di perdita 
fetale dopo amniocentesi in questo tipo di gravi‑
danza non è chiaramente riportato in letteratura 
ed appare essere più basso rispetto a quello riferi‑
to per le gravidanze bicoriali.36 

Raccomandazione/i: 
• La diagnosi prenatale invasiva dovrebbe es-

sere effettuata da un operatore esperto (Li-
vello di Evidenza VI - Raccomandazione A).

• Nelle gravidanze gemellari bicoriali è pos-
sibile un risultato discrepante, che può ri-
chiedere una riduzione selettiva e pertanto 
il prelievo dei villi coriali è da considerare la 
tecnica di scelta. Infatti l’embrio/feto ridu-
zione in epoca più precoce è gravata da una 
minor percentuale di perdita della gravidan-

za (Livello di Evidenza III - Raccomandazio-
ne A).

• Nel caso di gravidanza bicoriale biamniotica, 
sia per la villocentesi che per l’amniocente-
si, è raccomandata la tecnica della doppia 
puntura (Livello di Evidenza VI - Raccoman-
dazione A).

• Nel caso di gravidanza monocoriale per 
l’amniocentesi è raccomandato il doppio 
prelievo (Livello di Evidenza VI - Raccoman-
dazione A).

• Qualora l’operatore scelga di utilizzare un 
colorante per l’esecuzione dell’amniocen-
tesi, è indicato l’utilizzo di indaco-carminio; 
è invece sconsigliato l’utilizzo di blue di me-
tilene (Livello di Evidenza IV - Raccomanda-
zione C).

• La miglior stima disponibile, basata su stu-
di caso-controllo, del rischio di perdita del-
la gravidanza dovuto all’amniocentesi nella 
gravidanza gemellare è di circa 1% (Livello 
di Evidenza III).

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

• Non sembra esserci una differenza signifi-
cativa in termini di perdita della gravidanza, 
tra tecnica con puntura singola vs puntura 
doppia, anche se la numerosità del campio-
ne degli studi è ancora insufficiente per rag-
giungere la significatività statistica (Livello 
di Evidenza IV).

• Il rischio di errori di campionamento sembra 
essere più elevato nella villocentesi rispetto 
l’amniocentesi (circa 1%) (Livello di Eviden-
za III).

• Il Prelievo di villi coriali deve essere effettua-
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to con tecnica identica a quella impiegata 
nella gravidanza singola, utilizzando la via 
transaddominale, gravata da minori compli-
canze rispetto a quella transcervicale (Livel-
lo di Evidenza IIb - Raccomandazione C).
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5. GESTIONE DELLA GRAVIDANZA MULTIPLA

5.1 Gestione clinica della gravidanza 
multipla non complicata

La gravidanza multipla è per definizione una gra‑
vidanza a rischio con caratteristiche di morbilità 
che variano in relazione al numero dei feti, alla 
corionicità e all’amnioticità. Da questa premessa 
nasce la specificità nella gestione clinica di questa 
tipologia di gravidanza. L’adozione di un interven‑
to nutrizionale specifico per la gravidanza multipla 
sembra efficace nel ridurne gli esiti avversi; come 
per la gravidanza singola, l’aumento di peso rac‑
comandato dovrebbe essere basato sull’indice di 
massa corporea (BMI) pre‑gravidanza (Tab.1).

Nella tabella 2 sono riportate alcune raccoman‑
dazioni nutrizionali nei tre trimestri di gravidanza:

Numerosi studi hanno dimostrato che un au‑
mento di peso non adeguato (<4.3 kg) nelle prime 
24 settimane di gravidanza si associa ad un rischio 
aumentato di small for gestational age alla nasci‑
ta. Nelle donne con BMI normale in cui entrambi i 
gemelli pesavano ≥2500 grammi alla nascita, l’au‑
mento 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 multipla, dove le 
esigenze sono maggiori, la consulenza in relazione 
a quantità e qualità dei macro e micronutrienti è 

Principali nutrienti Sottopeso
<18.5 kg/m2

Normopeso
18.5-24.9 kg/m2

Sovrappeso
25-29.9 kg/m2

Obese
≥30 kg/m2

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

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

Tabella 1. Indicazioni per l’alimentazione e l’introito calorico nella gravidanza gemellare 

Tabella 2. Raccomandazioni nutrizionali nei 3 mesi di gravidanza
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fondamentale. L’intervento nutrizionale infatti, sep‑
pur non riduca del tutto la morbilità perinatale asso‑
ciata, migliora significativamente gli esiti di queste 
gravidanze e, pertanto, dovrebbe essere incluso 
nel programma assistenziale.1,2 

5.1.1 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 
biamniotiche “BCBA” è raccomandato il control‑
lo clinico mensile che nel terzo trimestre, a causa 
dell’aumentato rischio delle complicanze ostetri‑
che, deve essere più ravvicinato.3 Analogamente, 
anche l’esame ecografico con inclusa la stima dei 
pesi fetali, è raccomandato con frequenza mensi‑
le, che deve essere intensificata qualora emerga 
una discrepanza di crescita tra i due gemelli che 
ecceda del 20‑25%.3 

In caso di gravidanza monocoriale biamniotica 
“MCBA” e ancor più, in caso di gravidanza mono‑
coriale monoamniotica “MCMA”, per l’aumentato 
rischio di morbilità e mortalità fetale, nonché per 
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.4,5 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 terzo trimestre, 
e l’esame ecografico quindicennale.

Raccomandazione/i:
• Per le gravidanze BCBA e MCBA non com-

plicate, è raccomandata la valutazione clini-
ca mensile, che deve intensificarsi nel terzo 
trimestre (Livello di Evidenza VI - Racco-
mandazione B).

• Nelle gravidanze BCBA non complicate, 
dopo la 20a settimana i controlli ecografici 
sono raccomandati ogni 4-6 settimane (Li-
vello di Evidenza VI - Raccomandazione B).

• Nelle gravidanze MCBA non complicate, 
dopo la 16a settimana i controlli ecografici 
sono raccomandati ogni due settimane (Li-
vello di Evidenza II - Raccomandazione B).

5.1.2 Indagini specifiche
In occasione del primo controllo deve essere ef‑
fettuato un “counselling” adeguato con dettagliate 
indicazioni relative sia alle possibili complicanze 
di quella specifica tipologia di gravidanza multipla 
che alla modalità di controllo che verrà impiega‑
ta: esami da effettuare e frequenza dei controlli. In 
particolare per la gravidanza MCBA deve essere 
ben esplicitato che l’incidenza di morte fetale è 
maggiore rispetto alla gravidanza BCBA, soprat‑
tutto nel secondo trimestre ed esiste un rischio di 
danno cerebrale nel gemello superstite. Analoga‑
mente va precisato che la gravidanza trigemina 
con due gemelli monocoriali presenta un rischio 
aumentato rispetto alla gravidanza trigemina tri‑
coriale triamniotica. Come già detto, in occasione 
del primo controllo deve essere valutato il BMI; per 
le pazienti con BMI compreso tra 19 e 25 l’incre‑
mento ponderale suggerito è di 17‑25 kg.1,2,6 Per 
le pazienti con BMI diverso, la crescita ponderale 
dovrebbe essere raccomandata secondo le indi‑
cazioni dell’”Institute of Medicine Weight Gain Du-
ring Pregnancy”.7 L’esecuzione dell’emocromo a 
20‑24 settimane è indicato per identificare le pa‑
zienti che necessitano di acido folico e di ferro, per 
la maggiore incidenza di anemia nelle gravidanze 
multiple. Indicata è anche la ripetizione dell’emo‑
cromo a 28 settimane.

Sebbene le evidenze che suggeriscano che la 
gravidanza multipla sia un fattore di rischio per l’in‑
sorgenza del diabete gestazionale siano limitate, 
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l’indicazione alla esecuzione della curva glicemi‑
ca, nella gravidanza multipla segue gli stessi criteri 
della gravidanza singola.8,9 Complicanze mediche 
della gravidanza quali iperemesi, diabete gestazio‑
nale, ipertensione, anemia, emorragia al parto e 
depressione post parto, sono più frequenti in cor‑
so di gravidanza multipla. Il trattamento di queste 
complicanze segue le stesse strategie che si adot‑
tano per la gravidanza singola.10‑14 

Raccomandazione/i:
• In caso di gravidanza multipla non compli-

cata è importante effettuare, in occasione 
della prima valutazione, un counselling ap-
propriato in termini di complicanze correlate 
e delle modalità di sorveglianza (Livello di 
Evidenza VI - Raccomandazione B).

• Nel corso della gravidanza è indicata l’ese-
cuzione della curva da carico di glucosio (Li-
vello di Evidenza IV - Raccomandazione C).

5.1.3 Sorveglianza durante la gravidanza
Il monitoraggio cardiotocografico durante la 
gravidanza, così come la Doppler flussimetria 
dell’arteria ombelicale in pazienti con gravidan‑
za BCBA non complicata, non si associa ad 
alcun miglioramento dell’esito (Giles W 2003). 
Pertanto la sorveglianza è riservata ai casi che 
presentano complicanze materne o fetali che ri‑
chiedano tali interventi, quali il ritardo di crescita 
intrauterino.

In caso di gravidanza MCBA il monitoraggio an‑
tepartum è raccomandato dopo la 36a settimana, 
se il parto avviene oltre quest’epoca.6 

La gravidanza MCMA è associata ad un ele‑
vatissimo rischio di mortalità legato alla quasi co‑
stante presenza dell’attorcigliamento dei cordoni; 
il monitoraggio ostetrico deve essere intensificato 
a partire dalla 28a‑30a settimana con somministra‑
zione di corticosteroidi in previsione del parto da 

programmare tra la 32a settimana e la 34a setti‑
mana.15 Sebbene in molti centri sia prevista l’o‑
spedalizzazione per questa tipologia di gravidanza, 
con monitoraggio cardiotocografico quotidiano e 
controlli ravvicinati della crescita fetale, a tutt’oggi 
il trattamento ottimale non è ancora del tutto chia‑
ro.16‑18 Va comunque ricordato che il monitoraggio 
cardiotocografico, sebbene ripetuto, non ha valore 
predittivo nell’insorgenza di un evento acuto.

Raccomandazione/i:
• Il monitoraggio cardiotocografico antepar-

tum nelle gravidanze BCBA non complicate 
non è indicato (Livello di Evidenza VI - Rac-
comandazione D).

• Il monitoraggio cardiotocografico antepar-
tum nelle gravidanze MCBA non complicate 
è indicato a partire dalla 36a settimana (Li-
vello di Evidenza VI - Raccomandazione C).

• Il monitoraggio cardiotocografico antepar-
tum nelle gravidanza MCMA può essere in-
dicato a partire dalla 28a settimana (Livello 
di Evidenza VI - Raccomandazione C).

5.2 Interventi profilattici nella gestione 
della gravidanza multipla

Il parto pretermine spontaneo è una delle com‑
plicanze della gravidanza multipla verosimilmente 
legata alla sovradistensione dell’utero. Ulteriori 
fattori di rischio sono rappresentati dalla positività 
della storia ostetrica e dalla cervicometria ridot‑
ta. L’induzione routinaria della maturità polmona‑
re con cortisonici non deve essere effettuata. Gli 
interventi profilattici proposti sono molteplici, ma 
nessuno si è rivelato efficace.

5.2.1 Cerchiaggio profilattico
L’apposizione del cerchiaggio profilattico nella 
gravidanza multipla con anamnesi negativa per 
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insufficienza cervicale, non si è rivelata di alcu‑
na efficacia.19‑22 L’apposizione del cerchiaggio in 
corso di gravidanza gemellare con cervicometria 
ridotta, comporta un raddoppio dell’incidenza 
del parto pretermine come emerge fondamen‑
talmente da dati ottenuti da studi randomizzati 
con una numerosità limitata, che dimostrereb‑
bero un rischio aumentato nel gruppo con cer‑
chiaggio apposto su cervicometria ≤ 25 mm.23,24 
Tuttavia coorti retrospettive segnalano che in un 
sottogruppo di donne con cervice ≤ 15 mm il 
cerchiaggio potrebbe essere considerato perchè 
ridurrebbe la prematurità severa.25 Allo stato at‑
tuale comunque, anche in casi di cervicometria 
≤ 15 mm, i dati sono insufficienti per raccoman‑
darne l’uso.

Raccomandazione/i:
• Il cerchiaggio profilattico in donne con gra-

vidanza multipla dovrebbe essere evitato. 
(Livello di Evidenza I - Raccomandazione A).

5.2.2 Ospedalizzazione e bed rest
L’impiego del “bed rest” (riposo a letto) con o sen‑
za ospedalizzazione è stato frequentemente rac‑
comandato nella gravidanza multipla anche non 
complicata, tuttavia per entrambi questi interven‑
ti, non esiste alcuna evidenza della loro efficacia 
come ben dimostrato anche da una revisione Co‑
chrane.26 Entrambi non sono raccomandati, non 
solo per la mancanza di efficacia, ma anche per 
il rischio trombotico associato al bed rest prolun‑
gato in gravidanza, nonché per altre complicanze 
quali demineralizzazione ossea, ipotonia muscola‑
re, sindrome depressiva e ansietà.

Raccomandazione/i:
• L’ospedalizzazione profilattica e il bed rest 

non sono raccomandati (Livello di Evidenza 
I - Raccomandazione D).

5.2.3 Tocolisi Profilattica
Nelle pazienti con gravidanza multipla l’impiego 
dei tocolitici profilattici per il parto pretermine non 
ha ridotto il rischio di parto pretermine e non ha 
migliorato gli esiti neonatali.27‑29 L’impiego di beta‑
mimetici si associa a complicanze materne quali 
diabete gestazionale, edema polmonare fino alla 
morte materna e a complicanze a carico del cuore 
fetale.30‑32 La somministrazione di steroidi segue 
gli stessi criteri della gravidanza singola.33

Raccomandazione/i:
• L’impiego della tocolisi profilattica non è 

raccomandato (Livello di Evidenza I - Rac-
comandazione C).

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

5.2.4 Pessario profilattico
L’impiego profilattico del pessario nelle gravidanze 
multiple non selezionate, non riduce la frequenza 
del parto pretermine spontaneo e la morbilità pe‑
rinatale.34,35  

L’impiego profilattico del pessario nelle gravi‑
danze multiple con cervicometria ridotta, può ri‑
durre la frequenza del parto pretermine spontaneo 
e della morbilità perinatale, sebbene ci siano dati 
contrastanti.34‑36

Raccomandazione/i:
• L’impiego del pessario profilattico nel se-

condo trimestre in pazienti con cervicome-
tria normale e non ridotta sotto il 25° centile, 
non è raccomandato (Livello di Evidenza I 
- Raccomandazione A).

• L’impiego del pessario profilattico nel se-
condo trimestre in pazienti con cervicome-
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tria ridotta sotto i 25° centile, può essere un 
opzione da raccomandare (Livello di eviden-
za I – Raccomandazione A)

5.2.5 Terapia farmacologica  
con progesterone
Il trattamento con progestinico non riduce l’inciden‑
za di parto spontaneo pretermine nelle gravidanze 
multiple non selezionate e pertanto non è racco‑
mandato.37,38 La somministrazione di 17α‑idross‑
i‑progesterone caproato in donne con gravidanze 
trigemine, non ha ridotto la morbilità neonatale, 
né ha prolungato la gestazione.39 In uno studio su 
un campione analogo si è riscontrato un aumento 
significativo di perdita fetale nel corso del II trime‑
stre.40 Anche in donne con gravidanza multipla se‑
lezionate sulla base della cervicometria ridotta i dati 
sono insufficienti per raccomandarne l’uso41 

Raccomandazione/i:
• Il trattamento con Progesterone non riduce 

l’incidenza del parto pretermine spontaneo, 
nella popolazione non selezionata con gra-
vidanza multipla, pertanto esso non è racco-
mandato (Livello di Evidenza I - Raccoman-
dazione D).

5.2.6 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.8,37 
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6. COMPLICANZE MATERNE E FETALI

6.1 Complicanze materne

6.1.1 Complicanze ipertensive
La gravidanza multipla rappresenta un fattore di 
rischio per lo sviluppo dei disordini ipertensivi.1 
Tale aumentato rischio potrebbe essere correlato 
al numero maggiore di feti.2 Le gravidanze qua‑
drigemine non sembrano, tuttavia, presentare un 
rischio ulteriormente aumentato sia nelle forme di 
ipertensione moderata sia nelle forme severe.

Un altro fattore coinvolto nell’aumentare il ri‑
schio di disordini ipertensivi nelle gravidanze mul‑
tiple potrebbe essere la modalità di concepimento. 
Uno studio ha dimostrato che il rischio di pree‑
clampsia moderata e severa è circa il doppio in 
caso di concepimento non spontaneo, aggiustan‑
do l’analisi sia per età materna sia per parità3. Per 
quanto concerne la diagnosi e il trattamento dei 
disordini ipertensivi, si rimanda alle linee guida della 
gravidanza singola.4 

6.1.2 Parto pretermine
Il tasso di parto pretermine nella gravidanza ge‑
mellare prima delle 37, 34 e 32 settimane risulta 
essere rispettivamente del 41%, 13% e 7%.5Una 
quota dei parti pretermine nelle gravidanze mul‑
tiple è iatrogena (per sindrome da trasfusione 
feto‑fetale, restrizione della crescita fetale intrau‑
terina, disordini ipertensivi). Tuttavia, si stima che 
circa nel 70% dei casi il parto pretermine sia spon‑
taneo, spesso in seguito alla rottura delle mem‑
brane.6 Il meccanismo del parto pretermine nelle 
gravidanze multiple non è ancora oggi chiaro: la 
sovradistensione uterina legata al sovraffollamen‑
to del viscere continua ad essere considerata una 
delle cause più importanti. L’epoca gestazionale 
media al parto, infatti, diminuisce all’aumentare del 
numero di feti: 35+0 settimane in caso di gravidan‑

ze bigemine, 32+0 settimane in caso di gravidanze 
trigemine e 29+0 in caso di gravidanze quadrige‑
mine. La modalità di insorgenza della gravidanza 
sembra influenzare il rischio di parto pretermine 
nelle gravidanze multiple. La fertilizzazione in vi‑
tro è considerata un fattore di rischio indipendente 
per parto pretermine prima delle 32 settimane.7 

Identificazione delle gravidanze  
a rischio di parto pretermine

Misurazione ecografica della lunghezza cervicale
La valutazione ecografica della lunghezza cervica‑
le è un metodo efficace per predire il parto pre‑
termine in pazienti asintomatiche con gravidanza 
singola e nelle pazienti con pregresso parto pre‑
termine. 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 settima‑
ne che per quello prima di 37+0 settimane nelle 
pazienti sintomatiche e una miglior accuratezza in 
quelle asintomatiche.8 

Test biochimici: fibronectina fetale 
cervicovaginale
Il test alla fibronectina fetale cervico‑vaginale sem‑
bra essere accurato nel predire il parto entro sette 
giorni dal momento della misurazione (sens: 87%, 
spec.:78%, VPP: 3.9, VVN: 0.2).9 Non c’è evidenza 
che la combinazione del test alla fibronectina con la 
cervicometria aumentino l’accuratezza predittiva, in 
caso di pazienti con minaccia di parto pretermine.9 

Raccomandazione/i:
• Vi sono evidenze che la cervicometria eco-

grafica può avere un ruolo nel predire il 



29

GESTIONE DELLA GRAVIDANZA MULTIPLA

parto pretermine nelle gravidanze multiple, 
ma non essendo disponibile un trattamen-
to terapeutico sicuramente efficace essa 
è ancora in discussione nell’utilizzo come 
pratica clinica corrente (Livello di Evidenza 
IV - Raccomandazione B).

• Il test biochimico mediante fibronecti-
na 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 - Rac-
comandazione C).

6.2 Complicanze fetali

6.2.1 Malformazioni fetali  
nella gravidanza multipla
La gravidanza multipla è associata ad aumen‑
tato rischio d’insorgenza di anomalie congenite 
rispetto alla gravidanza singola.10 In particolare è 
ormai noto come i gemelli monozigoti presentino 
un rischio doppio di anomalie congenite rispet‑
to ai dizigoti, la cui prevalenza ammonta a circa 
al 2‑3%, pari a quella delle gravidanze singole.11 
Una malformazione può interessare entrambi i 
gemelli solo nel 15% dei casi, anche se, nel caso 
di discordanza tra i feti riguardo all’anomalia, va 
sottolineato come la probabilità di esito sfavore‑
vole nel gemello sano sia aumentata. La presenza 
di un co‑gemello affetto da un’anomalia aumenta 
significativamente il rischio di: parto pretermine 
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: 1,49‑2,61).12 Nel caso di gra‑
vidanza 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 un’inci‑
denza pari al 3,8%.13 Precedenti studi hanno dimo‑
strato come tali anomalie siano più frequenti nelle 
gravidanze monocoriali biamniotiche rispetto alla 
popolazione generale, tanto da giustificare un ade‑
guato monitoraggio ecografico prenatale mediante 
ecocardiografia fetale ed un’accurata valutazione 
globale cardiaca post natale.14‑16 

Raccomandazione/i:
• In caso di gravidanza multipla è suggerito 

un dettagliato studio dell’anatomia fetale al 
momento dell’ecografia del II trimestre (Li-
vello di Evidenza IV - Raccomandazione B).

• In caso di gravidanza gemellare monocoria-
le è prevista l’effettuazione di un ecocardio-
grafia fetale routinaria (Livello di Evidenza 
IV - Raccomandazione B).

• In caso di gravidanza gemellare bicoriale 
non è prevista l’effettuazione di un ecocar-
diografia fetale routinaria (Livello di Eviden-
za II - Raccomandazione B).

6.2.2 TTTS diagnosi e terapia
La TTTS di solito si presenta nel secondo trime‑
stre, in caso di monocorionicità ed è una condi‑
zione dinamica che può rimanere stabile, occa‑
sionalmente regredire spontaneamente, oppure 
evolvere velocemente. Non ci sono trials rando‑
mizzati sulla frequenza ottimale per eseguire eco‑
grafie: è stato proposto il monitoraggio ogni due 
settimane cominciando dalla 16a settimana fino a 
termine di gravidanza.17‑20 La valutazione ecogra‑
fica dovrebbe comprendere la biometria fetale, la 
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visualizzazione del riempimento vescicale in en‑
trambi i feti, la misurazione del liquido amniotico 
(falda massima), la valutazione della flussimetria 
Doppler in arteria ombelicale e nel dotto venoso 
e la valutazione della velocità di picco sistolico in 
arteria cerebrale media in entrambi i gemelli. 

Raccomandazione/i:
• È indicato un monitoraggio ecografico se-

riato ogni due settimane, tale frequenza 
dovrebbe tuttavia essere attentamente per-
sonalizzata (Livello di Evidenza I - Racco-
mandazione B).

La diagnosi ecografica si effettua durante il se‑
condo trimestre di gravidanza per l’associazione 
di polidramnios in un gemello (ricevente) e oligoi‑
dramnios 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:

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 opzioni includono la condotta d’attesa, l’abla‑
zione laser delle anastomosi in fetoscopia, l’am‑

nioriduzione, la settostomia e la riduzione selettiva 
mediante coagulazione del cordone.21 

La condotta d’attesa è indicata in epoca gesta‑
zionale avanzata e negli stadi precoci.

L’ablazione laser è il trattamento di prima scelta 
nella TTTS dopo la 16+0 e prima della 26+0 setti‑
mane di gestazione.22‑25 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 liqui‑
do amniotico dalla sacca del gemello che presenta 
polidramnios. Le indicazioni sono gli stadi precoci 
ad epoche gestazionali successive alla 26+0 setti‑
mana.22 

Raccomandazione/i:
• In caso di TTTS severa diagnosticata prima 

delle 26 settimane di gestazione il tratta-
mento di scelta è la laser coagulazione in 
fetoscopia (Livello di Evidenza I - Racco-
mandazione A).

• In caso di morte di un gemello la gestione cli-
nica della gravidanza deve essere demanda-
ta al centro di riferimento di medicina fetale 
(Livello di Evidenza III - Raccomandazione B).

Stadio I 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 II Stadio 1 + vescica del donatore non visualizzabile per tutta la durata dell’esame

Stadio III Stadio 2 + velocimetria Doppler alterata con inversione o assenza del flusso telediastolico in arteria ombelicale  
e/o “reverse flow” nel dotto venoso e/o flusso pulsatile nella vena ombelicale, in uno o entrambi i gemelli

Stadio IV Ascite, versamento pericardico, pleurico o anasarca

Stadio V Morte in utero di uno o entrambi i gemelli

Tabella 1. Classificazione di Quintero per la diagnosi ecografica di polidramnios e oligoidramnios nel II trimestre
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Gestione
È importante indirizzare la coppia in un centro con 
esperienza nel management della TTTS, che pos‑
sa 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.

6.2.3 IUGR selettivo
Esistono diverse definizioni di restrizione seletti‑
va della crescita intrauterina (sIUGR). Il sIUGR è 
presente in circa il 10‑15% delle gravidanze mo‑
nocoriali,26,27; questa condizione si correla con un 
aumento del rischio di morbidità e mortalità peri‑
natale oltre che con il rischio di danni neurologi‑
ci in entrambi i feti.28,29 Non esiste un consenso 
unanime sulla appropriata definizione di restrizione 
della crescita, che consentirebbe una più raziona‑
le gestione della gravidanza e dei tempi del parto. 
Nella pratica clinica, le definizioni più utilizzate si 
riferiscono al peso stimato ≤ al 10° percentile in 
un gemello, alla differenza di peso tra i due gemelli 
≥ 25%, o alla differenza tra le due circonferenze 
addominali maggiore del 10%, in assenza di altre 
complicanze come la TTTS.30 Si ritiene che la de‑
viazione dal normale pattern di crescita possa es‑
sere considerata tale dopo due rilievi successivi, a 
distanza di una, o meglio, due settimane.30 In pre‑
senza di restrizione selettiva è opportuno un moni‑
toraggio più stretto ed individualizzato, sorveglian‑
do le condizioni del feto IUGR con la flussimetria 
Doppler dell’arteria ombelicale. La stratificazione 
del rischio in base alla velocimetria Doppler (Tipo I, 
diastole presente; Tipo II, diastole assente/rever‑
se; Tipo III, intermittente),31 proposta in letteratura, 
necessita di validazione con studi prospettici. La 
gravidanza gemellare monocoriale complicata da 

sIUGR dovrebbe essere monitorata in un centro 
esperto, per una sorveglianza ecografica altamen‑
te individualizzata basata su parametri funzionali 
multipli come per i feti IUGR singoli, in modo da 
poter gestire tempestivamente l’eventuale dete‑
rioramento. 

Raccomandazione/i:
• Le definizioni di sIUGR si riferiscono al peso 

stimato≤ al 10° percentile in un gemello, alla 
differenza di peso tra i due gemelli ≥ 25%, 
o alla differenza tra le due circonferenze 
addominali 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 pat-
tern 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 com-
plicata da restrizione selettiva della cresci-
ta dovrebbe essere monitorata in un centro 
esperto, con una sorveglianza clinico-eco-
grafica altamente individualizzata (Livello di 
Evidenza II - Raccomandazione C).
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7. TEMPI E MODALITÀ DEL PARTO

7.1 Timing del parto nella gravidanza 
multipla: bicoriale, monocoriale, trige-
mine e oltre

Nella gravidanza multifetale, l’epoca gestazio‑
nale media al parto, a causa dell’elevata inci‑
denza di prematurità, è significativamente infe‑
riore rispetto a quella della gravidanza singola. 
Circa il 60% delle gravidanze multiple partorisce 
prima della 37a settimana e l’11% prima della 
32a settimana.1,2 Nelle gravidanze gemellari non 
complicate l’espletamento del parto deve esse‑
re considerato dalla 36+0 settimana alla 37+0 set‑
timana nelle monocoriali biamniotiche e a 38+0 
settimane nelle bicoriali biamniotiche;1,2al con‑
trario, il proseguimento oltre la 38+0 settimana 
aumenta il rischio di morte fetale.1,2 Nelle gravi‑
danze monocoriali monoamniotiche non com‑
plicate, il parto può essere espletato dalla 32+0 
alla 34+0 settimana.2 

Nelle gravidanze trigemine, il 75% esita in un 
parto pretermine spontaneo prima della 35+0 set‑
timana; il proseguimento della gravidanza oltre la 
36+0 settimana, aumenta il rischio di morte fetale. 
Pertanto nelle gravidanze trigemine è raccoman‑
dato il parto a partire dalla 34+0 settimana, probabil‑
mente, in questi casi è utile un ciclo di maturazione 
polmonare fetale con corticosteroidi, ma non esi‑
ste una chiara evidenza in letteratura.1 

Raccomandazione/i:
Se la gravidanza multipla non è complicata e la 
datazione ecografica è corretta, al fine di ridur-
re il rischio di esiti avversi è indicato l’espleta-
mento del parto:
• Bicoriale/biamniotica a 38+0 settimane (Li-

vello di Evidenza II - Raccomandazione B).
• Monocoriale/biamniotica dalla 36+0 alla 37+0 

settimana (Livello di Evidenza II - Racco-
mandazione B).

• Monocoriale/monoamniotica dalla 32+0 alla 
34+0 settimane (Livello di Evidenza V - Rac-
comandazione C).

• Trigemine dalla 34+0 settimana (Livello di Evi-
denza VI - Raccomandazione C).

7.2 Modalità del parto nella gravidanza 
multipla

La scelta della miglior modalità di parto in una gra‑
vidanza gemellare dipende dal tipo di corionicità 
e amnionicità, dalla presentazione dei feti, dall’e‑
poca gestazionale e dall’esperienza degli opera‑
tori coinvolti nel parto (ACOG 2014), oltre che dal 
peso fetale stimato.3 

Un ampio studio randomizzato condotto su 
gravidanze gemellari sia mono che bicoriali tra 
32+0 e 38+6 settimane, ha paragonato gli esiti pe‑
rinatali in donne assegnate al taglio cesareo o al 
parto vaginale; i criteri d’ingresso nello studio era‑
no 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.4 Anche la gravidanza monocoria‑
le non complicata, in questo come in altri recenti 
studi,4,5 non rappresenta una controindicazione al 
parto vaginale.

Il taglio cesareo elettivo pertanto, dovrebbe es‑
sere riservato ai casi in cui sono presenti le tradizio‑
nali indicazioni ostetriche valide per una gravidanza 
singola, cui vanno aggiunte quelle tipiche della ge‑
mellarità quali: la presenza di gemelli congiunti e la 
presenza di gemelli monoamniotici. 
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Per quanto riguarda la presentazione dei gemelli 
al momento del parto sono possibili tre combina‑
zioni di presentazioni: cefalico‑cefalico (42% dei 
casi circa); cefalico‑non cefalico (38% dei casi cir‑
ca); primo non cefalico (20% dei casi circa).

Nel caso in cui il primo gemello non sia cefalico 
è preferibile effettuare un taglio cesareo elettivo.6 
per evitare l’uncinamento 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.7  

Dopo l’espulsione del primo gemello, clampa‑
to e tagliato il cordone ombelicale, è necessario 
controllare la presentazione del secondo gemello. 
Infatti in percentuale fino al 20% dei casi il secondo 
gemello cambia spontaneamente la propria pre‑
sentazione.3 con il rischio di dover eseguire una 
estrazione podalica o un taglio cesareo. Peraltro, 
anche quando il secondo gemello rimanga cefa‑
lico, 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 d’inerzia uterina dopo la nascita del 
primo gemello può essere somministrata ossito‑
cina, secondo i protocolli locali. Una volta che la 
parte presentata del secondo gemello è impegna‑
ta, è possibile praticare l’amnioressi8 ed applicare 
l’elettrodo sullo scalpo fetale per un miglior moni‑
toraggio del battito cardiaco.

Non vi è certezza sull’intervallo di tempo che è 
possibile attendere tra la nascita del primo e del 
secondo gemello in assenza di complicazioni ma‑
terne e/o fetali.8 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 at‑
tendere anche più a lungo.9 

Nel caso in cui invece il secondo feto non sia 
cefalico, la modalità migliore del parto è controver‑
sa. Infatti la possibilità del parto vaginale è subordi‑
nata alla capacità dell’operatore presente al parto 
di effettuare il rivolgimento interno o l’estrazione 
podalica del secondo feto e alla presenza di una 
stima di peso maggiore di 1500 grammi.6 Si tenga 
presente che la probabilità di taglio cesareo nel 
secondo gemello è molto elevata, specie quando 
esso non è cefalico.2,7 

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

L’induzione del travaglio è praticabile senza 
rischi aggiuntivi rispetto alla gravidanza singola, 
anche nella gravidanza gemellare sia mono che 
bicoriale.10

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.11 

In corso del travaglio di parto della gravidan‑
za monocoriale, la possibilità di ricorso al taglio 
cesareo è del 10 % in più rispetto alla gravidanza 
bicoriale per l’evenienza della trasfusione feto‑feta‑
le acuta che richiede il ricorso immediato al taglio 
cesareo.

Seguono le raccomandazioni schematizzate, 
per l’assistenza del travaglio di una donna con gra‑
vidanza gemellare. In molti casi le società scienti‑
fiche non si sono espresse con raccomandazioni 
basate su livelli di evidenza. Pertanto, laddove si 
tratti di raccomandazioni basate su livelli di evi‑
denza, ciò è specificato; negli altri casi si tratta di 
raccomandazioni di tipo C.



36

Raccomandazione/i:
Nell’assistenza al travaglio e parto di una gra-
vidanza gemellare:
• Controllare ecograficamente al momento 

del ricovero la presentazione dei feti (Livello 
di Evidenza II - Raccomandazione A);

• L’anestesia loco-regionale in travaglio do-
vrebbe essere incoraggiata, anche in rela-
zione all’aumentato rischio di effettuare un 
parto urgente operativo vaginale o cesareo. 
La presenza dell’epidurale inoltre, facilita il ri-
volgimento del secondo gemello non cefalico 
(Livello di Evidenza V - Raccomandazione C);

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

• Nel caso di gemelli diamniotici entrambi ce-
falici, non ci sono controindicazioni al parto 
vaginale ed il taglio cesareo è indicato nel 
caso di problemi ostetrici, indipendente-
mente dalla corionicità;

• Nel caso di gravidanza monocoriale è im-
portante informare i genitori della possibi-
lità 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 opzione, subordinata al fatto che 
l’assistenza sia prestata da un ostetrico con 
esperienza nella versione podalica interna e 
nell’assistenza al parto podalico vaginale (Li-
vello 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 evi-
denza IV - Raccomandazione B).

7.3 Gravidanza multifetale

Nella gravidanza multifetale, data l’elevata incidenza 
di malpresentazioni e prematurità, si raccomanda 
l’esecuzione elettiva di un taglio cesareo. Tuttavia la 
possibilità che una donna con 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:8 

• Valutazione ecografica di corionicità, presenta‑
zione/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.2 In questi casi è 
preferibile il parto cesareo elettivo.5 

• Possibilità di monitorare continuativamente e 
simultaneamente la frequenza cardiaca dei feti: 
se ciò non è possibile o difficile, si dovrebbe 
prendere in considerazione l’esecuzione di un 
taglio cesareo;

• Presentazione cefalica del primo feto;
• Epoca gestazionale ≥ 32 settimane;
• Consenso informato della donna;
• Presenza di ostetrici con esperienza di parto 

vaginale di gravidanze multiple.2 
Le complicanze ostetriche non sembrano es‑

sere 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’elevato tasso di prematurità, 
fanno ritenere l’esecuzione del taglio cesareo, la 
modalità del parto più sicura.8 
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8. GRAVIDANZE MONOAMNIOTICHE ED EVENTI RARI NELLE GRAVIDANZE MULTIPLE

8.1 Gravidanza monocoriale monoam-
niotica

La gravidanza MCMA è un raro evento (1/8000 
gravidanze, 1% di tutte le gravidanze monoco‑
riali).1,2 

La sua storia naturale è caratterizzata da un’alta 
incidenza di perdita fetale entro le 24 settimane di 
gestazione. Tra le cause di perdita fetale, si segnala 
l’alta incidenza di malformazioni, prevalentemen‑
te a carico di un solo feto (11%‑15%), l’abortività 
spontanea e la trasfusione feto‑fetale, presente 
però con un’incidenza minore rispetto alle gravi‑
danze MCBA. Il ruolo dell’intreccio dei cordoni om‑
belicali (cord entaglement) come causa di perdita 
fetale è stato di recente ridimensionato. Escluden‑
do le malformazioni, la TRAP‑sequence, la TTTS e 
le anomalie cromosomiche, la mortalità perinatale 
media è 4.1%.3,4 

Modalità del monitoraggio
Sia la diagnosi precoce di gravidanza MCMA che 
il suo monitoraggio intensivo sembrano migliorar‑
ne l’esito, riducendo la mortalità al 10‑20%.5 

La diagnosi di gravidanza monoamniotica è 
eseguibile nel primo trimestre (vedi capitolo 2) 
quando non si identifica la membrana interam‑
niotica in presenza di gravidanza monocoriale.5 
Altri segni patognomonici sono l’evidenziazione 
dell’intreccio dei cordoni al color Doppler, oppure 
il campionamento contemporaneo dei due cor‑
doni ombelicali con un unico volume campione 
“galopping horse sign”. 6,7

L’alta incidenza di malformazioni richiede un 
accurato studio anatomico nel secondo trimestre 
di gestazione, che comprende anche l’ecocardio‑
grafia fetale.8 

Il timing del monitoraggio, inizio ed intervallo, 

è determinato dalla necessità di effettuare la dia‑
gnosi precoce della comparsa della trasfusione 
feto‑fetale e dei disordini della crescita fetale. Non 
esistendo indicazioni chiare sulle modalità da uti‑
lizzare, il monitoraggio può avere le stesse mo‑
dalità di quello della gravidanza MCBA, iniziando 
i controlli a partire dalla 16a settimana ogni due 
settimane circa.9 

Alcuni Autori suggeriscono il monitoraggio car‑
diotocografico, associato alla flussimetria Doppler, 
per l’identificazione tempestiva dei segni di com‑
pressione dei cordoni ombelicali, da iniziare ad 
un’epoca di vitalità del feto (24‑28 settimane), sen‑
za però definire l’intervallo ottimale dei controlli.5,9,10 
È raccomandabile che la gestione delle gravidanze 
MCMA venga affidata a centri di riferimento.10‑16 

Raccomandazione/i:
• La diagnosi precoce ed il monitoraggio in-

tensivo probabilmente migliorano l’esito 
della gravidanza 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 - Rac-
comandazione C).

• Le modalità di monitoraggio possono es-
sere le stesse utilizzate per la gravidanza 
MCBA (Livello di Evidenza IV - Raccoman-
dazione B).

• Dato l’alto rischio malformativo, è indicato 
eseguire lo studio accurato dell’anatomia fe-
tale con esami dedicati (ecocardiografia) (Li-
vello di Evidenza IV - Raccomandazione C).

• È raccomandabile l’invio ai centri di riferi-
mento (Livello di Evidenza VI - Raccoman-
dazione B).
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8.2 MEF di un gemello

La morte in utero di un gemello si verifica nel 2‑7% 
delle gravidanze gemellari ed è più frequente nel‑
le gravidanze monocoriali.17 nelle quali i potenziali 
rischi di morte (15%) o di gravi sequele neurologi‑
che (26%) nel gemello superstite sono alti; men‑
tre nelle gravidanze gemellari bicoriali i rischi per il 
co‑gemello appaiano limitati (mortalità 3%, seque‑
le neurologiche 2%).18 

Nelle gravidanze monocoriali, la presenza di 
anastomosi placentari che collegano le circolazioni 
fetali è responsabile dell’improvvisa riduzione delle 
resistenze vascolari al momento della morte di un 
gemello con conseguente ipoperfusione, ipoten‑
sione e anemia, possibile ipossia tissutale, acidosi 
e danno a carico del feto superstite, specialmente 
a livello dell’encefalo.19,20 

Nei casi di morte in utero di un gemello, l’inci‑
denza del parto prima della 34+0 settimane è com‑
presa tra il 54 e il 68%, indipendentemente dalla 
corionicità.18 

La gestione della morte in utero di un gemello 
nelle gravidanze gemellari monocoriali è comples‑
sa, perché non vi è evidenza che, ad epoche com‑
patibili con la sopravvivenza fetale, un parto imme‑
diato 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.21,22 Il 
parto pretermine è consigliato solo se esistono al‑
tre indicazioni ostetriche.

In generale è consigliata una condotta conser‑
vativa, con controlli del benessere fetale e della 
comparsa o meno di lesioni cerebrali.  Nel II‑III 
trimestre l’esame Doppler della velocità di picco 
in arteria cerebrale media nelle 24 ore successi‑
ve all’evento è utile per identificare i feti anemici a 
rischio di esiti.22 sfavorevoli. Le lesioni encefaliche 

sono, solitamente, visibili all’ecografia solo dopo 
alcune settimane.22 Un aiuto può venire dalla Ri‑
sonanza Magnetica, eseguita dopo almeno 2‑3 
settimane dalla morte del gemello.23,24 

Nella gravidanza bicoriale è necessario indaga‑
re le cause materne di morte fetale e verificare il 
benessere del gemello sopravvissuto, monitorare 
la crescita fetale e consentire l’espletamento del 
parto in prossimità del termine di gravidanza.25  

La coagulazione intravascolare disseminata è 
un evento raro e non vi è accordo sul monitorag‑
gio degli indici materni di coagulazione, mentre è 
sicuramente consigliata l’immunoprofilassi anti‑D 
nelle pazienti Rh negative.26 

A causa della complessità del management, le 
pazienti con morte di un gemello dovrebbero es‑
sere inviate al centro di riferimento.27,28  

Raccomandazione/i:
• In caso di MEF di un gemello, è consigliata una 

condotta conservativa, con parto da espletar-
si preferibilmente a termine di gestazione, in-
dipendentemente dalla corionicità. (Livello di 
Evidenza VI - Raccomandazione C).

• Nelle gravidanze monocoriali, in epoche ge-
stazionali compatibili con la vita, la morte di 
un gemello non rappresenta un indicazione 
all’espletamento immediato del parto (Livel-
lo di Evidenza VI - Raccomandazione C).

• In caso di MEF di un gemello, non è neces-
sario monitorare i parametri materni della 
coagulazione (Livello di Evidenza V - Rac-
comandazione C).

• In caso di MEF di un gemello è consigliata 
l’immunoprofilassi anti-D nelle donne con 
gruppo Rh negativo, non isoimmunizzate 
(Livello di Evidenza V - Raccomandazione C).

• È raccomandabile l’invio ai centri di riferi-
mento (Livello di Evidenza VI - Raccoman-
dazione B).
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8.3 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° gior‑
no dal concepimento.29  

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 diagnostica può essere posta già nel 
I trimestre in una gravidanza monoamniotica con 
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 visualizza‑
zione di un solo sacco vitellino, la presenza di un 
polo fetale con aspetto bifido o di un solo cordone 
ombelicale con all’interno un numero di vasi supe‑
riore a tre. 

Il II trimestre rappresenta l’epoca in cui lo studio 
ecografico consente di fornire le maggiori informa‑
zioni 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, mo‑
strando con accuratezza l’anatomia degli organi 
condivisi dai gemelli.30 L’esatta definizione degli 
organi condivisi dai feti è determinante per la pia‑
nificazione dell’intervento di separazione dei feti,31 

che ha una percentuale di sopravvivenza intorno 
al 18%.

Raccomandazione/i:
• È raccomandata una valutazione multidisci-

plinare eseguita presso centri di riferimento, 
che preveda uno studio accurato dell’anato-
mia fetale con la diagnostica per immagini 

ed il counselling adeguato (Livello di Eviden-
za VI - Raccomandazione C).

8.4 Sequenza anemia-policitemia (TAP-S), 
Sequenza da perfusione arteriosa retrogra-
da (TRAP-S)

TAP-S
La “twin anemia-polycythemia sequence” (TAPS) 
è una forma di trasfusione feto‑fetale cronica,  ca‑
ratterizzata da una elevata discordanza dei livelli di 
emoglobina nei feti, senza discordanza dei volumi 
di liquido amniotico, che può avvenire sia spon‑
taneamente che dopo il trattamento laser della 
sindrome da trasfusione feto‑fetale.  L’incidenza 
di TAPS spontanea è compresa tra l’1% e il 5%, 
mentre l’incidenza delle forme post‑laser varia fra 
il 10% e il 16%.32‑36 

La valutazione flussimetrica della velocità di pic‑
co sistolico in arteria cerebrale media “PSV‑MCA” 
è 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.36 In tabella 1 è riportata la stadiazione 
della TAPS.36 

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 intrauteri‑
na, chirurgia laser, taglio cesareo elettivo condotta di 
attesa, induzione del travaglio), ma il trattamento ot‑
timale rimane poco chiaro, tuttavia l’impiego del laser 
prima della 26a settimane, per la coagulazione delle 
anastomosi residue, potrebbe migliorare la sopravvi‑
venza fetale rispetto alla condotta di attesa.

Raccomandazione/i:
• Nelle gravidanze monocoriali è raccoman-

data la determinazione della velocità di pic-
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co sistolico in arteria cerebrale media per la 
diagnosi ed il monitoraggio della sequenza 
anemia-policitemia (Livello di Evidenza IV - 
Raccomandazione C).

TRAP
La “Twin Reversed Arterial Perfusion Sequence” 
(TRAP)  è una complicanza estremamente rara 
delle gravidanze gemellari monocoriali (1% delle 
gravidanze gemellari monocoriali), in cui un feto è 
perfuso dal co‑gemello mediante anastomosi va‑
scolari placentari.37‑40 

Varie ipotesi patogenetiche sono state pro‑
poste per spiegare l’eziologia della TRAP, ma la 
teoria più ampiamente accettata è la presenza di 
anastomosi artero‑arteriose tra i gemelli mono‑
coriali, responsabili di una circolazione anomala 
con conseguente ipossia tissutale nel gemello 
ricevente, specialmente a carico degli organi che 
necessitano di alte quantità di ossigeno (estre‑
mo cefalico, cuore). La valutazione flussimetrica 
in arteria ombelicale del gemello acardico rende 
la diagnosi certa. Il “gemello pompa” frequen‑
temente presenta polidramnios, insufficienza 
cardiaca e/o idrope. Lo sviluppo d’insufficienza 
cardiaca dipende dalla dimensione del gemello 
acardico. Dato un rapporto “gemello acardico” 
rispetto al “gemello pompa” di oltre 0,70 il rischio 
di insufficienza cardiaca aumenta del 10‑30%.41 
La mortalità perinatale del “gemello pompa” è 
compresa tra il 35% e il 55% dei casi. Il trat‑

tamento prevede diverse strategie (laser‑coa‑
gulazione del cordone ombelicale, sezione del 
cordone ombelicale, legatura del cordone ombe‑
licale). Buone percentuali di successo sono state 
recentemente raggiunte con la coagulazione in‑
terstiziale con laser o con sonda a radiofrequen‑
za, specialmente se eseguite tra 13 e 16 setti‑
mane di gestazione.42 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 sequenza TRAP rag-

giunge i migliori risultati se eseguito entro 
16 settimane (Livello di Evidenza III - Rac-
comandazione A).

8.5 Parto differito nella gravidanza mul-
tipla

L’insorgenza del travaglio pretermine o della rottura 
prematura precoce delle membrane nelle gravidan‑
ze gemellari può esitare nel parto vaginale aborti‑
vo 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, so‑
prattutto se il parto del primo feto è avvenuto prima 
della 25+0 settimana di gestazione,  risponde al ra‑
zionale di ridurre gli esiti avversi, in considerazione 

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 “reverse flow” nel dotto venoso e/o flusso pulsatile nella vena ombelicale)

Stadio IV Feto anemico in anasarca

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

Tabella 1. Stadiazione TAPS
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del fatto che, ad epoche gestazionali molto preco‑
ci, 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.43,44 L’assenza di stu‑
di, a causa della rarità della condizione, determina 
la mancanza di protocolli gestionali cui fare riferi‑
mento. Qualora non esistano controindicazioni al 
proseguimento della gravidanza è utile la legatura 
alta del cordone ombelicale, più vicino possibile alla 
cervice, e un’adeguata copertura antibiotica simile 
a quella che si utilizza nella rottura prematura pre‑
coce delle membrane. 

Raccomandazione/i:
• Il parto intenzionalmente differito nella gra-

vidanza multipla è una procedura indicata 
in casi selezionati e ad epoche gestazionali 
molto precoci (Livello di Evidenza VI - Rac-
comandazione C).

• L’assistenza deve essere individualizzata sulla 
base dei possibili rischi, delle controindicazio-
ni e del quadro clinico-laboratoristico (Livello 
di Evidenza VI - Raccomandazione C).
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