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Consideriamo un evento composto da DUE eventi indipendenti (nel senso che l'accadere 
del primo non influenza l'accadere del secondo)

La probabilita' (p) dell'evento composto e' uguale al prodotto delle probabilita' degli 
eventi componenti

Teorema della probabilita’ composta

1,8 %

p  infezione perinatale 
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variabile



MALATTIA 
CRONICA HIV HCV HBV SIFILIDE

Prevalenza
p inf grav gem
Trasmissione

0,2%
0,36/10.000

1%

2,5% ‐3,5 %
5,4/10.000

5%

1,5%
2,7/10.000
10%‐15%

0,44%
0,8/10.000
10,5%

MALATTIA 
ACUTA CMV TOXO ROSOLIA VARICELLA

Incidenza
p inf grav gem
Trasmissione

1% ‐2%
2,7/10.000
30‐40%

0,77%
1,4/10.000

7%

6 casi di 
rosolia cong. 
nel 2009

~1/10.000
~2/1.000.000



OUTCOME

CONCORDANZA DELL’ESITO (INFETTO/NON INFETTO)

CONCORDANZA NELL’ESPRESSIONE DELLA MALATTIA



VARIABILI

ORDINE DI NASCITA

ZIGOSITA’

CORIONICITA’



1‐3 gg 4‐8 gg4‐8 gg >12 gg

BICORIALE 
BIAMNIOTICA

~ 1/3

MONOCORIALE 
BIAMNIOTICA

~ 2/3

MONOCORIALE 
MONAMNIOTICA

~ 1%

GEMELLI CONGIUNTI

GEMELLI MONOZIGOTICI

Divisione dell’embrione

9‐12 gg



Goedert LL, et al. Lancet 1991

Data on 66 set of twins born to women infected with HIV

• HIV‐1 infection was more common in first‐born than in second‐born twins (p = 0∙004) 

• 50% of first‐born twins delivered vaginally and 38% of first‐born twins delivered by 
caesarean were infected, compared with 19% of second‐born twins delivered by either 
route 

• HIV‐1 infection status tended to be concordant in more monozygotic (14 of 17 sets –
82%) than dizygotic (26 of 43 – 60%) sets

High risk of HIV-1 infection for first-born twins. The International 
Registry of HIV-exposed Twins.
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Duliege AM,et al. J Pediatr 1995



Biggar RJ, et al.  JID 2003

In 260 vaginally delivered infants evaluated for perinatal infection (45 infections), risk did 
not differ by birth order (first born, 15.9%; second born, 18.7%)

Risk of perinatal infection was significantly lower in cesarean‐delivered infants (odds ratio, 
0.19 [95% confidence interval, 0.02–0.78])

Conclusion

These findings indicate that birth‐canal exposure is not a major contributor to a newborn’s 
risk of HIV‐1 infection

Maternal‐fetal microtransfusion related to placental compression and disruption (vigorous 
uterine contractions associated with delivery)



Although decisions about mode of delivery for women with HIV RNA levels <1,000 
copies/mL should be individualized based on discussion between the obstetrician 
and the mother, women should be informed that there is no evidence of benefit 
for scheduled cesarean delivery performed solely for prevention of perinatal 
transmission in women with HIV RNA <1,000 copies/mL and that it is not 
routinely recommended in this group



CONCLUSIONS

In twin pregnancy between 32 weeks 0 days and 38 weeks 6 days of gestation, 
with the first twin in the cephalic presentation, planned cesarean delivery did 
not significantly decrease or increase the risk of fetal or neonatal death or 
serious neonatal morbidity, as compared with planned vaginal delivery.



Boxall E, et al.  J Clin Virol 2007

Four sets of non‐identical twins had been investigated for HCV

In all cases only one twin had been infected. In three out of four cases the second twin had 
become infected

Premature rupture of membranes was associated with transmission in the only case in 
which the first‐born became infected

Conclusion

Transmission of HCV is more likely to affect the second twin, perhaps because placental 
separation during the delivery exposes the second infant to infection



Peyron F, et al.  Ped Infect Dis J 2003

Closely corresponding infection status and identical disease patterns between monozygotic 
twins highlights the crucial role played by the placenta in disease transmissions (vascular 
anastomoses in a monochorionic placenta)

MZ

19/20 95%

DZ

35/45    77%



Twin pregnancies showed a marked difference in the quantity of virus 

Twin may react differently to primary maternal infection despite being exposed to the same 
maternal influences

Possibility of viral transfer from one fetus to the other

Lazzarotto T, et al. Pediatrics 2003



The primary comparative analysis between the host genetic factors and 
their relationships with clinical phenotype of HBV infected twins

Xu BY, et al. Zhonghua Yi Xue Za Zhi 2004 

OBJECTIVE 
The primary comparative analysis between the host genetic factors and their 
relationships with clinical phenotype of 20 pairs of HBV infected and high risk twins

METHODS 
Zygosity of twins was diagnosed by STR microsatellite polymorphism analysis

RESULTS: 
The significant difference was found in the concordance rate of disease, concordance 
of clinical phenotype and serological patterns of HBV infection between the MZ and DZ 
twins (P < 0.05), it was also found between MZ and control groups (P < 0.05), but not 
between DZ and control groups (P > 0.05). 

CONCLUSION: 
The high concordance of MZ  indicates that host genetic factors may play role in 
influencing the clinical phenotype
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Stoll BJ, et al. Pediatrics 2011
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Vergnano, et al. Arch Dis Child Fetal Neon Ed  2011

The majority of infections occurred in premature (<37 weeks) and low 
birthweight (<2500 g) infants (82% and 81%, respectively)
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Boghossian NS, et al. J Pediatr 2013

The incidence of LOS is similar for singleton and multiple‐birth infants



Benitz WE, et al. Pediatrics 1999



Red Book: 2009 Report of the Committee on Infectious Diseases

Twin gestation is a known risk factor for invasive GBS infection, with a 25‐fold greater 
likelihood of a twin of an affected infant to acquire infection compared with the same age 
population

“… the twin of an index case with early‐ or late‐onset disease should be observed carefully 
and evaluated and treated empirically for suspected systemic infection… if any signs of 
illness occur”



Pai JR, et al. Ped Infect Dis J 2010

CASE REPORT

An extremely preterm twin developed late‐onset Escherichia coli sepsis in the second 
postnatal week

The asymptomatic twin was not treated and initially observed, and within 2 days 
developed life‐threatening septicemia and meningitis

CONCLUSION

Occurrence of late‐onset sepsis in a twin should prompt concurrent investigation and 
consideration of presumptive treatment of the apparently asymptomatic co‐twin



Levy Erez D, et al. Ped Infect Dis J 2013

E. Coli sepsis (blood and CSF) in a 9‐day‐old boy, born after a normal term twin 
pregnancy

Co‐twin: blood, urine and CSF cultures were sterile, and the neonate was discharged 
after 48 hours of observation

5 days later, he presented with fever and decreased feeding                  urine culture was 
positive for E. coli

CONCLUSION

Laboratory evaluation might not be enough and early treatment of the asymptomatic 
twin may be necessary



Yackel D, Lai K. CID 2013

C. glabrata Sepsis Associated With Chorioamnionitis in an In Vitro 
Fertilization Pregnancy: Case Report and Review



Yackel D, Lai K. CID 2013

• Candida glabrata lower urogenital tract carriage rates during pregnancy range from 2% 
to 8%

• Reduced virulence compared to Candida albicans

• Because C. glabrata has difficulty penetrating intact membranes, it benefits from direct 
inoculation into the uterus

• The process of IVF allows potential C. glabrata uterine contamination at several points 
(infected semen and embryo transfer)

C. glabrata Sepsis Associated With Chorioamnionitis in an In Vitro 
Fertilization Pregnancy: Case Report and Review
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LORENZO

23 sett + 2gg               Peso 720 g

Gravidanza insorta dopo FIVET

Nato da madre con Insufficienza Cervicale sottoposta a cerchiaggio a 20 sett 
Tampone vaginale: Candida Glabrata          

Emocoltura: Candida Glabrata
Urinocoltura: Candida Glabrata

Trattato efficacemente con Micafungina 





Yinon Y, et al.  BJOG 2006

20 infected women (14 DC/DA 6 MC/DA)

Possibility of intrauterine transmission of the virus from one fetus to the other 



Adjusted odds ratios for HIV infection were:

• 11.8 (confidence interval: 3.1 to 45.3) for concordance of infection with the co‐twin

• 2.8 (confidence interval: 1.6 to 5.0) for A versus B twins

• 2.7 (confidence interval: 1.1 to 6.6) for vaginally delivered versus cesarean‐delivered 
twins

• Among A twins, 52% of the transmission risk was related to vaginal delivery 

• Comparing vaginally delivered A twins (infants most exposed to vaginal mucus and 
blood) to cesarean‐delivered B twins (infants least exposed), 76% of the transmission 
risk was related to vaginal exposure



31

Bizzarro MJ, et al. J Pediatr 2011

• 49.8% of the variance in liability to sepsis was the result of genetic factors 
alone, and 50.2% of the variance in liability to sepsis was the result of residual 
(non‐shared) environmental factors
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Cohen‐Wolkowiez M, et al. Ped Infect Dis J 2009

Observational cohort study of infants 121 days of age with estimated gestational age at 
birth between 34 and 36 weeks admitted to 248 neonatal intensive care units in the 
United States between 1996 and 2007 

119,130 infants less than or equal to 3 days of life

• The incidence of early onset sepsis was 4.42 episodes per 1000 admissions



A 28‐year‐old woman, primagravida, with a dichorionic diamniotic twin pregnancy

She had undergone successful IVF and the transfer of two embryos

She developed preterm premature rupture of membranes and eventually 
delivered both fetuses at 18



Monochorionic diamniotic twins

Uncomplicated vaginal delivery 3min apart and they were both bottle fed

The second baby developed clinical hepatitis that persisted to 30 months follow up

Conclusion

The intrauterine environment should have been identical for these twins, and therefore, 
the maternal HCV factors, including viral load are not the sole determining factors for 
mother‐to‐infant transmission of HCV

Inui A, et al. J Gastro Hepat 2002



Non‐identical female twins were born at 37 weeks' gestation by spontaneous vaginal 
delivery

Twin 1 developed symptomatic HIV infection at 9 months of age

Twin 2 positive for HCV antibody and HCV RNA‐PCR

Conclusion

Discordance in HIV infection has been noted even in monozygotic twins

Placenta, viral tropism, and host or genetic factors might contribute to the infant's 
susceptibility to infection

Barlow K & Mok J. Arch Dis Child 1993


