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LA MISURA DELLA TRANSLUCENZA NUCALE

Nel 1866 Langdon Down descriveva i soggetti affetti

da trisomia 21, detta anche sindrome di Down (SD) come

degli individui con il profilo piatto, il naso piccolo e con la

cute che sembrava “troppo larga” rispetto al corpo. Questo

eccesso di cute in sede retronucale corrisponde a una rac-

colta di liquido che può essere visualizzata ecografica-

mente come un’area anecogena, cui è stato dato il nome

di Translucenza Nucale (NT) (Fig. 1).

Dalla fine degli anni ‘90, sono comparsi diversi lavori in

letteratura1,2 che hanno messo in evidenza come, nel 75%

dei feti affetti da trisomia 21, lo spessore della NT fosse

superiore (Fig. 2) allo spessore della NT dei feti con corre-

do cromosomico normale.

Nel 1909 Shuttelworth3 osservò che gli individui affetti

dalla SD nascevano più frequentemente in donne di età

avanzata e prossime alla menopausa. Studi successivi

hanno dimostrato che ogni donna ha un determinato

rischio di avere un bambino affetto da un’anomalia cromo-

somica e che, per le trisomie, tale rischio aumenta con

l’età della madre4.

Fino a qualche anno fa, il metodo di screening tradizio-

nale per la trisomia 21 era l’età materna. Le metodiche

diagnostiche, amniocentesi o villocentesi, venivano offerte

alle donne di età superiore ai 35 anni che rappresentava-

no il 5% della popolazione delle gestanti negli anni ‘70.

Questo approccio consentiva di individuare il 30% dei feti

affetti da trisomia 21. Tuttavia, l’amniocentesi e la villocen-

tesi sono due metodiche invasive con un’abortività

dell’1%5-7. Attualmente, nei paesi occidentali, le gestanti

sopra ai 35 anni rappresentano circa il 20% della popola-

zione delle donne in gravidanza. Offrire a tutte loro una

procedura invasiva consentirebbe di diagnosticare circa il

50% dei feti affetti da SD, al prezzo però di un numero ele-

vato di perdite fetali.

Diversi studi hanno dimostrato come il Test combinato

del I trimestre, cioè l’associazione della misurazione della

NT con il Bitest  costituito dal dosaggio della frazione libe-

ra della sub unità β della hCG(free-βhCG) e della proteina

plasmatica A associata alla gravidanza (PAPP-A), consen-

ta di identificare l’85-90% dei feti affetti da trisomia 21 con

un tasso di test positivi del 5%8-10. Pertanto, la pratica di

calcolare il rischio di avere un feto affetto da un’anomalia

cromosomica esclusivamente sulla base del criterio lega-

to all’età materna dovrebbe essere abbandonata in funzio-

ne di altre metodiche più accurate, che forniscono non un

rischio generico, ma un rischio individuale, paziente-speci-

fico.

Per calcolare il rischio individuale di una determinata

paziente, è necessario partire dal rischio a priori (a cui

concorrono l’età della madre, l’epoca gestazionale,

un’eventuale precedente gravidanza con feto affetto da tri-

somia) e moltiplicarlo per una serie di coefficienti di proba-

bilità (Likelihood Ratio, LR) che dipendono dal risultato dei

vari test di screening effettuati nel corso della gravidanza.

Nel caso del Test combinato, il LR paziente-specifico

dipende da quanto la misurazione della NT si discosta

dalla mediana per un feto della stessa epoca gestaziona-

le (Delta del valore espresso in mm) e dai valori degli ana-

liti sierici materni, a loro volta rapportati ai valori mediani

per l’età gestazionale.

METODOLOGIA DI MISURA

L’epoca gestazionale ottimale per la misurazione della

NT è compresa tra la 11a e la 13a settimana di gravidanza,

con una misura dell’embrione (lunghezza vertice-sacro,

LVS) compresa tra i 45 mm e gli 84 mm. La misurazione

viene effettuata per via transaddominale nel 95% dei casi,
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Figura 1
La sezione medio-sagittale del feto: tecnica di misurazione della translucenza nucale.



Screening e diagnosi prenatale

LigandAssay 14 (2) 2009 119

mentre è necessario ricorrere alla via transvaginale nel

5% dei casi.

Affinché la NT abbia una buona accuratezza diagnosti-

ca e possa essere utilizzata nello screening delle aneu-

ploidie, è necessario che la misurazione venga effettuata

secondo criteri codificati e da operatori che abbiano segui-

to un training appropriato. Diversi studi hanno dimostrato

che una revisione continua delle immagini ed un controllo

della distribuzione delle misurazioni della NT sono essen-

ziali per valutare la qualità dell’operatore2,11. La variabilità

intra-operatore viene ridotta notevolmente dopo una fase

iniziale di apprendimento e dopo che l’ecografista ha rice-

vuto i risultati del controllo della distribuzione delle sue

misurazioni e della qualità delle sue immagini.

I criteri riconosciuti a livello internazionale per la deter-

minazione dello spessore della NT sono quelli suggeriti

dalla Fetal Medicine Foundation (Fig.1):

- il feto deve essere in posizione neutrale (non iperesteso,

in questo caso lo spessore risulterebbe sovrastimato,

non iperflesso nel qual caso lo spessore risulterebbe

sottostimato);

- l’ingrandimento deve essere tale per cui l’immagine

deve contenere solo la testa e la parte superiore del

torace del feto;

- l’immagine deve corrispondere alla sezione medio-

sagittale del viso fetale, ovvero nella scansione in cui si

misura la NT, devono essere visibili anche l’osso fron-

tale, l’osso nasale, l’osso mascellare e il diencefalo;

- i puntatori devono essere posizionati nel punto di mas-

simo spessore delle linee che delimitano la NT, cioè

sulla linea che corrisponde alla cute fetale da un lato e

sulla linea che definisce i tessuti che ricoprono la

colonna vertebrale fetale dall’altro;

- è indispensabile distinguere la cute fetale dall’amnios;

- è necessario effettuare almeno 3 misurazioni ed utiliz-

zare per il calcolo del rischio quella di spessore mag-

giore, cioè quella che, nella stima del rischio, ci pros-

petta l’ipotesi peggiore.

Il termine NT viene utilizzato indipendentemente dal-

l’aspetto della raccolta (unica o settata) e dalla sua esten-

sione (confinata alla regione retronucale o estesa a tutto il

corpo). Non è l’aspetto della raccolta che determina il

rischio di associazione con le anomalie cromosomiche,

bensì il suo spessore. Quindi tanto maggiore è lo spesso-

re della nuca, tanto maggiore risulterà la probabilità che

quel feto sia affetto da un’anomalia del cariotipo.

Lo spessore della NT è indipendente dall’etnia, dalla

parità, dall’abitudine al fumo, dalla modalità del concepi-

mento (gravidanze insorte spontaneamente e gravidanze

ottenute con tecniche di procreazione medicalmente assi-

stita) e, nella maggior parte dei feti con cariotipo normale,

aumenta con l’età gestazionale, ovvero con la misura della

LVS.

GRAVIDANZE GEMELLARI

La misurazione della NT può essere utilizzata per il

calcolo del rischio dei difetti cromosomici anche nelle gra-

vidanze plurime. Due terzi delle gravidanze gemellari sono

dizigotiche (i due feti hanno corredo cromosomico diverso)

e un terzo delle gravidanze gemellari sono monozigotiche

(i due feti hanno lo stesso corredo cromosomico). Non

essendo possibile diagnosticare ecograficamente la zigo-

sità, il fattore che va considerato nel calcolo del rischio

delle anomalie cromosomiche è la corionicità, cioè il

numero delle placente. Tutte le gravidanze gemellari

monocoriali sono monozigotiche, mentre 6 su 7 gravidan-

ze gemellari bicoriali sono dizigotiche.

Nelle gravidanze bicoriali i gemelli possono avere

cariotipo discordante: il rischio calcolato è diverso per cia-

scun gemello e dipende dalla LVS e dallo spessore della

NT. La sensibilità del test e la percentuale di falsi positivi

sono simili a quelle riscontrate in feti di gravidanze singo-

le (Detection Rate, DR del 75-80%  per un tasso di falsi

positivi (False Positive Rate, FPR) del 5% per ogni feto)12.

Nelle gravidanze monocoriali i due gemelli hanno lo

stesso cariotipo: il rischio viene calcolato per ciascun

gemello, e la media dei due rischi viene considerata come

rischio per la gravidanza nel suo insieme. Nei gemelli

monocoriali la percentuale di falsi positivi è più alta

(8,4%)12, poiché il riscontro dell’aumento della NT in alme-

no uno dei due feti può rappresentare una manifestazione

Figura 2
Translucenza nucale aumentata.
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precoce di sindrome da trasfusione feto-fetale13, compli-

canza che può verificarsi esclusivamente nelle gravidanze

gemellari monocoriali.

L’impiego dei test sierici nelle gravidanze multiple è

ancora oggetto di discussione. Nei casi di gravidanze plu-

rime con più di due feti, non è indicato l’uso dei test sierici

e il metodo di screening consigliato è la misurazione della

NT. Nelle gravidanze bigemine, alcuni autori sostengono

che i test biochimici sono poco accurati anche quando il

dosaggio degli analiti per il calcolo del rischio tiene conto

della gemellarità e della corionicità14; altri ritengono che i

test biochimici del primo trimestre siano in grado di discri-

minare con una buona attendibilità tra feti affetti e non da

trisomia 2115,16.

TRANSLUCENZA NUCALE AUMENTATA E
ANOMALIE CROMOSOMICHE

Nei feti con corredo cromosomico normale lo spessore

della NT, descritto dal 5°, 50° e 95° percentile (P), aumen-

ta col crescere della lunghezza vertice-sacro; invece il 99°

P è di circa 3,5 mm e non varia al variare della LVS.

Questo andamento è probabilmente legato al fatto che la

distribuzione dei valori della NT è il risultato dell’interazio-

ne di due distribuzioni distinte: una dipendente e l’altra

indipendente dalla LVS (modello misto di distribuzione

della NT)17. Questa modalità di distribuzione si ritrova sia

nei feti con corredo cromosomico normale che nei feti con

corredo cromosomico alterato: nelle due popolazioni cam-

biano la proporzione di feti che segue la distribuzione

dipendente dalla LVS e quella che segue la distribuzione

indipendente. Il 95% dei feti con corredo cromosomico

normale ha un valore di NT che aumenta con l’aumentare

della LVS, mentre solo il 5% ha valori di NT indipendenti

dalla LVS. Nei feti affetti da anomalie cromosomiche lo

spessore della nuca è indipendente dalla LVS in una pro-

porzione che varia a seconda del tipo di anomalia cromo-

somica: 95% per la trisomia 21,70% per la trisomia 18,

85% per la trisomia 13 e 80% per la monosomia X. Inoltre,

nei feti affetti da anomalie cromosomiche, il valore medio

della NT mostra delle differenze significative a seconda

dei diversi difetti cromosomici: 3,4 mm nella trisomia 21,

5,5 mm nella trisomia 18, 4,0 mm nella trisomia 13 e 7,8

mm nella monosomia X. Nei feti euploidi il valore medio è

2,0 mm17.

La prevalenza di anomalie cromosomiche aumenta in

maniera esponenziale con l’aumentare della NT, dallo

0,2% nei casi in cui la NT è compresa tra il 5° e il 95° P, al

3-4% nei feti con NT tra il 95° ed il 99° P, fino al 65% nei

feti con TN uguale o maggiore a 6,5 mm18. Per quanto

riguarda la distribuzione dei diversi tipi di anomalie cromo-

somiche nei feti con cariotipo patologico, circa il 50% dei

feti sono affetti da trisomia 21, il 25% da trisomia 13 o 18,

il 10% dalla monosomia X, il 5% da triploidia e il 10% da

altri difetti cromosomici18.

TRANSLUCENZA NUCALE AUMENTATA E
CARIOTIPO NORMALE

Un altro aspetto importante da considerare è il signifi-

cato di una NT aumentata nei feti con corredo cromosomi-

co normale. Circa il 5% dei feti con corredo cromosomico

normale presenta valori di NT superiori al 95° P. I dati della

letteratura dimostrano che questi feti, euploidi ma con NT

aumentata, presentano un rischio aumentato di esiti peri-

natali sfavorevoli (morte intrauterina, malformazioni e sin-

dromi geniche)18-20. Come per le anomalie cromosomiche,

l’incidenza di esiti perinatali sfavorevoli è tanto maggiore

quanto maggiore è lo spessore della nuca (Tab. 1).

Per valori di NT tra il 95° e il 99° P, l’incidenza di abor-

ti o morti endouterine è quasi sovrapponibile a quella della

popolazione generale (1,3%), mentre è del 20% circa in

caso di NT molto spesse (>6,5 mm)19. La maggior parte di

queste morti endouterine avvengono entro la 20a settima-

na di gravidanza e sono dovute all’estendersi dell’edema

dalla regione retronucale alla restante parte del corpo feta-

le (idrope fetale).

Anche la prevalenza di malformazioni aumenta con

l’aumentare dello spessore della NT: dall’1,5% nei casi con

NT al di sotto del 95° P, al 2,5% nei casi con TN compre-

sa tra il 95° e il 99° P, fino a circa il 45% se la NT è ugua-

le o maggiore a 6,5 mm18,19. Le anomalie fetali più fre-

quentemente riportate in associazione alla NT aumentata

nei feti con corredo cromosomico normale sono quelle

cardiache seguite da numerose altre condizioni quali l’er-

nia diaframmatica, l’onfalocele, le displasie scheletriche, la

labiopalatoschisi. L’eterogeneità delle condizioni associate

con una NT aumentata sta a significare che, dal punto di

vista fisiopatologico, il meccanismo che determina l’accu-

mulo di liquido in sede retronucale non è univoco. I possi-

bili meccanismi eziopatogenetici coinvolti comprendono:

lo scompenso cardiaco in associazione con le anomalie

cardiache congenite, la congestione dei vasi venosi del

collo e del torace per situazioni di compressione delle

strutture mediastiniche come nell’ernia diaframmatica e

nelle displasie scheletriche, le alterazioni della matrice

extracellulare come nelle anomalie cromosomiche o in

alcune malattie dismetaboliche, le anomalie dello sviluppo

o del funzionamento del drenaggio linfatico, come in alcu-

ne anomalie cromosomiche o neurologiche18.

Se il rischio di esiti perinatali sfavorevoli è direttamen-

te proporzionale allo spessore iniziale della NT, la proba-

Tabella 1

Anomalie del cariotipo ed esiti perinatali sfavorevoli in relazione allo spessore della translucenza nucalea

Translucenza nucale Difetti cromosomici (%) Morte fetale (%) Anomalie fetali maggiori (%) Vivo e sano (%)

<95t° centile 0,2 1,3 1,6 97

95-99t° centili 3,7 1,3 2,5 93

3,5 – 4,4mm 21,1 2,7 10,0 70

4,5 – 5,4mm 33,3 3,4 18,5 50

5,5 – 6,4mm 50,5 10,1 24,2 30

> 6,5mm 64,5 19,0 46,2 15

ada Rif. 19



bilità di avere un bambino sano è correlata in modo inver-

samente proporzionale allo spessore iniziale della NT. La

probabilità di avere un neonato sano va dal 92% nei casi

con NT < 3,5 mm, al 20% nei casi con NT > 6,5 mm19.

CONCLUSIONI

Sulla base dei dati sopra riportati è possibile definire,

per un determinato spessore di NT, la probabilità che quel

feto ha di essere affetto da anomalie cromosomiche e/o di

andare incontro ad un esito sfavorevole. La stima e la

conoscenza dei rischi consentono all’ecografista, o

all’esperto in diagnosi prenatale, di effettuare un counsel-
ling adeguato ed ai genitori di scegliere se sottoporsi o

meno a un test invasivo e, se il cariotipo è normale, di

seguire un appropriato follow-up.

Nei feti con NT aumentata e cariotipo normale è infatti

opportuno effettuare a 20-22 settimane una dettagliata

ecografia morfologica, comprensiva di ecocardiografia,

allo scopo di escludere la presenza di eventuali anomalie

strutturali fetali. 

Nei feti con NT tra il 95° ed il 99° P la prevalenza dei

difetti cromosomici è del 3-4% e la scelta di effettuare o

meno un test invasivo dipenderà dal rischio paziente-spe-

cifico derivato dal Test combinato. La probabilità di avere

un bambino senza anomalie è circa del 93%. In questo

gruppo di feti, essendo l’incidenza delle malformazioni

maggiori del 2,5% (mentre è dell’1,6% nei feti con NT < al

95° P), deve essere proposta un’accurata ecografia alla

20a settimana presso centri specializzati in diagnosi pre-

natale.

Nei feti con NT > al 99° P il rischio di aneuploidie è ele-

vato. Ai genitori andrebbe offerta la possibilità di effettuare

un esame del cariotipo fetale nel primo trimestre di gravi-

danza (villocentesi) e un’ecografia diagnostica a 20 setti-

mane. Nei casi di NT molto spesse, e se le risorse assi-

stenziali lo permettono, una valutazione dell’anatomia feta-

le potrebbe essere effettuata già attorno alla 16a settimana.

Quando all’ecografia della 20a settimana non vengono

evidenziate anomalie fetali e la NT si è normalizzata, i

genitori dovrebbero essere rassicurati sul fatto che il feto

ha buone probabilità di nascere vivo e svilupparsi normal-

mente2, soprattutto se i valori iniziali di NT erano < al 99°

P19. Se all’ecografia della 20a settimana permane uno

spessore aumentato della plica nucale, da solo o in asso-

ciazione ad anomalie ecografiche anche minori, la possi-

bilità che quel feto sia portatore di una sindrome genica è

di circa il 10% e la probabilità che vada incontro a un ritar-

do dello sviluppo psicomotorio è del 3-5%18,19.

In conclusione, la misurazione della NT insieme al

dosaggio della free-βhCG e della PAPP-A rappresenta un

buon metodo di screening delle anomalie cromosomiche

con un’accuratezza diagnostica del 90% circa.. Tuttavia,

prima di offrire questo metodo come strategia di scree-

ning, è necessario che l’operatore abbia seguito un’ ade-

guata formazione, che la metodologia di misurazione sia

rigorosa e che vi sia un sistema di controllo della qualità

degli operatori e dei laboratori.

Prima di effettuare l’ecografia per la NT è importante

esporre alla coppia il significato di un test di screening che,

per quanto accurato e correttamente eseguito, non è in

grado di escludere la presenza di anomalie cromosomiche

fetali. Adeguatamente informata, e sulla base del rischio

calcolato, la coppia dovrebbe autonomamente e consape-

volmente scegliere se sottoporsi o meno a un test invasi-

vo. E’ fondamentale spiegare ai genitori che una NT

aumentata non è una patologia fetale ma solo un segno

ecografico e che alcuni accertamenti successivi, pur non

potendo fornici certezze, daranno comunque importanti

rassicurazioni sulla salute di quel neonato. Chi si occupa

di screening delle anomalie cromosomiche e di diagnosi

prenatale deve essere anche preparato a gestire l’impatto

psicologico che deriva dalla comunicazione di una situa-

zione in cui si configura un rischio aumentato di avere un

bambino con un’anomalia cromosomica, cioè una situa-

zione diversa da quella che la coppia si aspettava, ed a

fornire, alla luce delle evidenze scientifiche, un counselling
equilibrato che sia di supporto alle scelte dei genitori.
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