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1. INTRODUZIONE

1.1 Informazioni generali

Il Citomegalovirus (CMV) e uno degli otto virus, appartenenti alla famiglia
degli Herpesviridae, patogeni per la specie umana.

Il termine “citomegalovirus” coniato da Weller nel 1960, ne riflette 1
caratteristici effetti citopatici indotti (citomegalia) ed evidenzia il suo ruolo eziologico
nella malattia citomegalica da inclusioni (CID, cytomegalic inclusion disease).

I virioni maturi di CMV hanno forma rotondeggiante con un diametro di circa
200nm e sono formati da un involucro lipoproteico, da un tegumento e da un capside
icosaedrico. Il genoma virale € rappresentato da DNA bicatenario che contiene piu di
200 sequenze in grado di essere trascritte. Il CMV ¢ caratterizzato dall’avere uno
spettro d’ospite ristretto, dal replicarsi in vitro in fibroblasti della specie ospite
naturale, dall’avere in vivo un ciclo replicativo lento, dall’indurre inclusioni
intranucleari e intracitoplasmatiche e dalla capacita di indurre latenza nelle cellule

mononucleate del sangue (CD14+) e nei progenitori midollari (CD34+ e CD33+) ),

1.2 Epidemiologia

Nel corso dell’esistenza dal 40 all’80% degli individui nei Paesi industrializzati
e la quasi totalita degli individui nei Paesi in via di sviluppo, va incontro ad infezione
da CMV che di norma evolve senza sintomi e si traduce in una infezione latente. In
Italia circa il 70-80% della popolazione adulta risulta provvista di anticorpi CMV
specifici.

Si ritiene che gli esseri umani siano 1’unico reservoir per il CMV umano. La
trasmissione avviene per contatto interumano diretto e piu raramente indiretto. Le fonti
di infezione includono: secrezioni oro-faringee, urina, secrezioni cervicali e vaginali,

sperma, latte materno, lacrime, feci, sangue. La propagazione dell’infezione ¢ favorita



dalla eliminazione molto prolungata del virus e dal fatto che la maggior parte delle
infezioni decorre in modo asintomatico 0 paucisintomatico compatibile, quindi, con
una normale vita di relazione del soggetto infetto. Nella popolazione adulta, in
particolare nelle donne in eta feconda, oltre alla via sessuale, il contatto molto stretto e
quotidiano con i1 bambini gioca un ruolo importante per la diffusione dell’infezione @,

L’infezione da CMV puo essere il risultato di un’infezione primaria o non
primaria (riattivazione e reinfezione). Si ritiene che, durante la gravidanza, circa 1’1%
delle gravide non immuni acquisisca per la prima volta 1’infezione e il 5% di coloro
con immunita pregressa vada incontro ad una reinfezione/riattivazione da CMV.

CMV ¢ un’importante causa di patologie fetali anche gravi se trasmesso in
utero, infatti risulta essere la principale causa di infezione congenita nei paesi
sviluppati con un’incidenza compresa tra lo 0.3 e il 2.3% di tutti 1 nati vivi. In Italia
I’incidenza & variabile tra 10 0.57 ¢ '1% ©.

L'incidenza di infezione congenita da CMV & strettamente correlata alla
sieroprevalenza materna e al rate di trasmissione che e differente tra infezione materna
primaria e non primaria . In particolare, dove la sieroprevalenza materna &
relativamente bassa, 1’incidenza di infezione congenita é variabile tra lo 0.6-0.7% dei
nati vivi (1 in ogni 100-150 neonati) ©. Invece, nei paesi dove la sieroprevalenza
materna € piu alta sono riportate percentuali di incidenza variabili tra 1o 0.9% e il
2.1%%9),

Le infezioni materne primarie hanno un impatto clinico globale molto piu
importante rispetto alle infezioni non primarie %,

La trasmissione materno-fetale e legata infatti principalmente all’infezione
materna primaria che presenta un rischio di trasmissione variabile tra il 14.2% e il
52.4% (prevalenza combinata 32.4%) ® percentuali pili basse sono osservate nel
primo trimestre (~36%) e pit alte nel terzo trimestre (~78%) . | tassi di trasmissione
verticale conseguenti ad infezioni non primarie sono stati riportati nello 1-2.2% dei
casi, con un rischio di trasmissione quindi, molto piu basso di quello delle infezioni

primarie 9.



Dei neonati infettati congenitamente solo il 10-15% circa viene alla luce con
sintomatologia evidente; in questi pazienti la mortalita perinatale ¢ del 10% ed
importanti sequele neurologiche (prevalentemente difetti dello sviluppo psicomotorio e
ipoacusia neurosensoriale) si osservano in circa il 70-80% di quanti sopravvivono ™.

L’85-90%, invece, pur essendo infetto, non presenta alla nascita alcuna
sintomatologia. L’8-15% di questi, per0 presentera segni tardivi in particolar modo
difetti uditivi ¥,

L’entita dei danni feto-neonatali, in particolare le severe compromissioni
cerebrali, appaiono correlabili prevalentemente all’epoca gestazionale in cui si verifica
la trasmissione verticale con un rischio di prognosi feto-neonatale piu grave se
l'infezione primaria materna & contratta nel primo trimestre di gravidanza . Lo stato
sierologico materno e il periodo di gestazione durante il quale viene acquisita
I’infezione sono pertanto i fattori che condizionano la possibilita e la severita di

infezione congenita da CMV.

1.3 Aspetti clinici e patogenesi

La maggior parte delle infezioni da CMV nelle donne gravide sono
asintomatiche. | sintomi, quando presenti, sono aspecifici: febbricola persistente
(60.2% dei casi), astenia (48.8%), la cefalea (26.6%), ¢ la mialgia (15.1%) 7. Le
alterazioni laboratoristiche in fase acuta sono rappresentate da una linfocitosi atipica e
da una lieve ipertransaminasemia.

CMYV ¢ la causa principale di sordita non genetica nell’infanzia: piu del 50% dei
nati con infezione sintomatica e circa il 10% degli asintomatici alla nascita sviluppera
sordita neurosensoriale variabile tra forme lievi e profonde, con deterioramento
progressivo in circa il 50% dei casi. La perdita dell’udito ¢ bilaterale nel 50% dei casi
e produce deficit del linguaggio e nell’apprendimento tanto maggiori quanto piu la
diagnosi risulti ritardata, venendo meno le possibilita riabilitative precoci.

Nei neonati infetti che presentano sintomi alla nascita, il quadro clinico puo
essere rappresentato da gravi sindromi polivisceritiche caratterizzate da ittero (con

quota rilevante di bilirubina diretta), porpora trombocitopenica, epatosplenomegalia,



polmonite ed encefalite. Le forme clinicamente piu attenuate includono di solito
manifestazioni epatiche con epatosplenomegalia (60% dei casi) ed ittero,
trombocitopenia (53-77% dei casi), e ritardo di crescita intrauterino con basso peso
neonatale.

Le anomalie strutturali riguardano principalmente il sistema nervoso centrale
(ventricolomegalia, calcificazioni intracraniche, atrofia cerebrale, ipoplasia
cerebellare, microcefalia), meno frequenti gli altri apparati. Sono riportati in
associazione anche difetti visivi e uditivi di varia entita. Il CMV é segnalato anche
causa di idrope non immunologica.

Anche i nati asintomatici presentano sequele a distanza in una quota variabile

tra I’8 e il 15%, consistenti prevalentemente in difetti dello sviluppo psicomotorio e
ipoacusia neurosensoriale di grado variabile e, tipicamente, ad insorgenza anche
tardiva.
La trasmissione verticale avviene durante la fase di viremia materna, con
colonizzazione della placenta e successiva disseminazione ematogena fetale. || CMV
si replica negli organi fetali bersaglio ed in particolar modo nel rene, venendo
successivamente escreto con l'urina nel liquido amniotico che poi verra ingerito dal
feto con conseguente colonizzazione dell'orofaringe.

Non é ancora chiaro come il CMV infetti la placenta e alcune ipotesi sono state
formulate sia per quanto riguarda il passaggio transplacentare nell’infezione primaria
che nell’infezione non primaria (18).

In particolare, in caso di infezione primaria un primo modello ipotizza che i
leucociti materni veicolanti il virus infettino le cellule endoteliali dei vasi uterini e che
queste cellule possano quindi infettare i citotrofoblasti dei villi di ancoraggio. |
citotrofoblasti infettati a loro volta possono trasmettere CMV ai fibroblasti e alle
cellule endoteliali dei capillari fetali, raggiungendo quindi il sangue fetale ‘¥ Un
secondo modello ipotizza che il virus veicolato dai leucociti materni circolanti nello
spazio intervilloso possa raggiungere lo stroma dei villi attraverso delle brecce presenti
nello strato di sinciziotrofoblasto. Infine un’ultima ipotesi riguarda la possibile

trasmissione del CMV nella forma di immunocomplesso (virione coattato all’anticorpo



materno) attraverso lo strato di sinciziotrofoblasto con un processo di transcitosi,
simulando il trasporto di IgG materne nel sangue fetale 9.

Nel caso in cui invece I’infezione ¢ un’infezione non primaria, le ipotesi piu
accreditate sostengono che il virus latente nei macrofagi della parete uterina puo
riattivare con ripresa della fase replicativa e neoproduzione di patogenie virale. A
questo punto il virus puo infettare i citotrofoblasti invasivi e quindi per via inversa
raggiungere lo stroma dei villi, le cellule endoteliali fetali e quindi infettare il feto.
Questo ipotetico modello evidenzia comunque come la placenta sia una complessa
struttura morfo-funzionale che probabilmente induce a livello dell’utero
immunosoppressione e in conseguenza a cid molto frequenti possono essere le
riattivazioni in questa sede.

Alcuni studi sulle placente hanno dimostrato che vi sono modificazioni
istologiche specifiche quali: fibrosi dei villi, calcificazioni, infiltrazione leucocitaria. |
depositi di fibrina ed i danni al sinciziotrofoblasto, provocano un minor contatto con il
sangue materno. La vasculopatia trombotica e la conseguente avascolarizzazione
villare, porta ad un minor apporto di sostanze nutritive ed ossigeno alla circolazione
fetale 2.

L'effetto diretto del CMV sulla placenta comporterebbe pertanto
un'insufficienza placentare che spiegherebbe anche come alcuni sintomi dell’infezione
congenita da CMV, in particolar modo i danni cerebrali, possano essere non solo
conseguenza diretta di replicazione del virus in organo ma anche correlati all’ipossia

fetale.

1.4 Diagnosi materna

Il Decreto Ministeriale DPR 245 del 10.09.1998 attualmente in vigore, non
prevede la partecipazione del SSN ai costi delle prestazioni specialistiche riferibili
all’infezione da CMV da eseguire pre e durante la gravidanza.

Le linee guida sulla gravidanza fisiologica pubblicate nel novembre 2010 e
revisionate a settembre 2011 (Ministero della Salute, Istituto Superiore di Sanita e

CeVEAS) non prevedono 1’offerta dello screening sierologico per CMV a tutte le



donne in gravidanza, ma solo a quelle in condizioni di rischio, cioe alle donne che
sviluppano una malattia simil-influenzale durante la gravidanza, alle lavoratrici
sieronegative che hanno in custodia dei bambini, alle donne in gravidanza che hanno
un bambino in asilo nido o dopo il rilevamento dei segni ecografici indicativi di
infezione da CMV.

Tuttavia, esiste di fatto uno “screening” spontanco ¢ disomogeneo nelle varie
realta regionali che implica un corretto iter di gestione delle gravidanze complicate
dall’infezione da CMV.

A tal fine nel 2012 una consensus di esperti italiani ha espresso un documento
in cui si trovano delineati i percorsi diagnostico assistenziali per una corretta gestione

di alcune infezioni in gravidanza inclusa I'infezione da CMV. ©¥

1.4.1 Diagnosi sierologica

Diagnosi sierologica prima del concepimento. In caso di assenza di anticorpi

CMV-specifici (IgG neg e IgM neg), la paziente risulta suscettibile all’infezione
pertanto deve essere informata relativamente a semplici norme comportamentali ed
igieniche che sono in grado di ridurre la possibilita di contagio. La presenza nel siero
di anticorpi IgG specifici e 1’assenza di anticorpi IgM sono indicative di infezione
pregressa e non prevedono ulteriori accertamenti.

Donne sieronegative per CMV almeno 6 mesi prima del concepimento. Se al

primo controllo la gravida presenta anticorpi 1gG e IgM anti CMV negativi, essa
risulta suscettibile all'infezione e percio a rischio di acquisire 1’infezione primaria. La
gravida, pertanto, deve innanzitutto essere informata relativamente a semplici norme
comportamentali ed igieniche che sono in grado di ridurre la possibilita di contagio. La
gravida sieronegativa dovrebbe quindi essere sottoposta ad indagini sierologiche
periodiche. Pur non esistendo linee guida al riguardo, sembra ragionevole il controllo
mensile fino a 18-20 settimane di eta gestazionale per consentire, in caso di
sieroconversione, la messa in atto degli accertamenti sul feto. Se la sieronegativita

materna persiste, i controlli sierologici possono essere dilazionati o ridotti ad un solo



controllo a 35-37 settimane di eta gestazionale per consentire, in caso di
sieroconversione tardiva, di selezionare i neonati a rischio di infezione congenita.

Donne sieropositive per CMV prima del concepimento. Se invece al primo

prelievo gli anticorpi 1gG specifici risultano positivi con contemporanea assenza di
anticorpi IgM, il quadro sierologico € indicativo di infezione pregressa e non prevede
ulteriori accertamenti. Infatti, anche se non completamente protettiva, 1’immunita
acquisita mette al riparo dall’infezione primaria in gravidanza che comporta il maggior
rischio per il feto, mentre I’eventualita di reinfezione o riattivazione -pur non
escludibile nel corso della gravidanza stessa- comporterebbe un rischio prospettico di
danno fetale non superiore a quello insito nello stato gravidico di per se.

Donne sieropositive per IgM e sieroneqative per 1gG anti-CMV. Nel caso il cui

il primo esame mostri una positivita per le IgM con una negativita per le IgG, é
consigliato ripetere il controllo sierologico nello stesso laboratorio a distanza di 10-15
giorni per valutare una eventuale sieroconversione delle IgG che insieme alla
conferma delle IgM e sufficiente alla diagnosi di infezione primaria in atto. Al
contrario, la persistenza di positivita delle IgM con IgG negative equivale ad una falsa
positivitd o una reazione crociata ad altre infezioni (Parvovirus, Toxoplasma gondii,
Virus Epstein-Barr, ecc) o stimolazioni aspecifiche del sistema immunitario indotte da
malattie autoimmuni. Pertanto la paziente risulta suscettibile al CMV e quindi deve
essere informata relativamente a semplici norme comportamentali ed igieniche atte ad
evitare il contagio e continuare i controlli sierologici periodici.

La sieroconversione rappresenta certamente la situazione di piu facile
interpretazione diagnostica. Gli ulteriori test sulla madre mirano alla conferma della
diagnosi di infezione primaria materna.

Donne sieropositive per 1gG e IgM anti CMV e che non conoscono il loro stato

sierologico pre-gravidico. Piu complicato € invece l'inquadramento clinico nel caso il

primo prelievo in gravidanza mostri una positivita sia per le IgG sia per le IgM in
donne che non conoscono il proprio stato sierologico pregravidico. La maggior parte
delle infezioni sono asintomatiche anche durante la fase acuta e quindi, 1’unica

soluzione per distinguere le gravide con infezione primaria da quelle con infezione



non-primaria € quella di sottoporle durante la gestazione (piu precocemente possibile)
ad una serie di esami specifici.
| test di approfondimento sono rappresentati da:

- Indice di Avidita delle 1gG (1gG avidity). L’avidita di un anticorpo

indica la sua funzionale affinita per 1’antigene. Visto che I'avidita delle IgG per il
reagente di laboratorio aumenta con il tempo trascorso dal primo contatto con il virus,
una bassa aviditd é indice di infezione recente, viceversa un’alta avidita indica
un’infezione pregressa. Occorrono in media circa 18-20 settimane dall’inizio
dell’infezione primaria da CMV affinché il sistema immunitario produca anticorpi 19G

(19.20) 1 >efficacia diagnostica del test di

completamente maturi e quindi ad alta avidita
avidita per escludere una infezione primaria nella prima parte della gravidanza e
ottimale qualora la determinazione avvenga precocemente, non oltre le 12-16
settimane di eta gestazionale, in relazione ai valori di riferimento del saggio utilizzato
(202D | a presenza di una bassa-moderata avidita degli anticorpi IgG specifici per il
CMV é sempre suggestivo di infezione primaria recente indipendentemente dall’epoca
gestazionale.

- Western Blot (WB). Rappresenta il test di eccellenza per la conferma

degli anticorpi specifici IgM. Questo test immunoenzimatico, che utilizza quattro
proteine virali (vpl150, vp82, vp65, vp28) purificate da particelle virali e quattro
proteine ricombinanti (rp150, rp130, rp32, rp38) purificate da E. Coli, permette di
confermare la presenza degli anticorpi sia di tipo G che di tipo M e, inoltre, di
distinguere tra infezione primaria e non primaria per la diversa reattivita che gli
anticorpi presentano verso le singole proteine strutturali e non del virus “*?®. Mentre il
test di avidita € ormai entrato nell'uso corrente e ha ormai un‘ampia diffusione, il WB

resta a tutt'oggi ad appannaggio di pochi laboratori di riferimento.

1.4.2 Diagnosi virologica
La ricerca del virus e/o dei suoi componenti nel sangue o in altri liquidi
biologici nelle donne in gravidanza rivestono un ruolo secondario per la diagnosi di

infezione primaria da CMV ®©.
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Nelle donne in gravidanza con accertata infezione primaria da CMV il virus nel
sangue materno puo essere ritrovato come non esserlo. In caso di positivita nel sangue
il risultato conferma la diagnosi di infezione primaria. In caso di negativita il risultato
non esclude I’infezione primaria “®?. La presenza del virus nel sangue mediante test
dell’antigenemia e/o Real Time PCR non correla né con l’andamento clinico
dell’infezione, né con un maggior rischio di trasmissione intrauterina € neppure con la

severita di compromissione del feto/neonato 4%,

1.5 Diagnosi sul feto

Per lo studio del compartimento fetale ci si pud avvalere della diagnostica
prenatale invasiva e dell’esame ecografico. In relazione al piu alto rischio di
trasmissione madre-feto e di danno fetale, la diagnosi prenatale viene proposta alle
donne che hanno contratto I’infezione primaria da CMV nella prima meta della
gravidanza (documentata da sieroconversione anticorpale o da test sierologici

avanzati) e in caso di anomalie fetali suggestive di infezione.

Amniocentesi

La diagnosi prenatale invasiva viene effettuata mediante amniocentesi e
prevede un prelievo di liquido amniotico a non meno di 20 settimane di gestazione e
comunque ad almeno 6-8 settimane dal presunto contagio materno. Essa e finalizzata a
documentare 1’eventuale interessamento del feto attraverso I’individuazione del virus
e/o del DNA virale nel liquido amniotico ®>?. Viene in tal modo data I’opportunita di
proseguire la gestazione con tranquillita in caso di risultato negativo o eventualmente
di optare per I’interruzione volontaria di gravidanza qualora si ravvisino le condizioni
di alto rischio fetale. Si tratta di una tecnica invasiva con un rischio aggiuntivo di
aborto <1%.

CMV e un virus a lenta replicazione e si calcola che occorrano circa 6-8
settimane dopo I’infezione materna affinché il virus infetti la placenta, arrivi al sangue
fetale e tramite il sangue invada e si replichi produttivamente negli organi bersaglio.

Sede elettiva di replicazione é il rene e il virus viene cosi eliminato con la diuresi

11



fetale nel liquido amniotico; dopo le 20 settimane di eta gestazionale il feto produce
quantita sufficienti di urina tali da permettere di rilevare il virus nel liquido amniotico.
Quando la diagnosi prenatale ¢ stata eseguita in epoche gestazionali piu precoci, sono
stati osservati frequentemente risultati falsi negativi dovuti alla scarsa eliminazione del
virus attraverso il rene fetale, a causa proprio della ridotta diuresi ¢”.

Sul liguido amniotico si eseguono due analisi:
— isolamento virale per la ricerca diretta del virus infettante;
— PCR per laricerca e quantificazione del genoma virale (PCR Real Time).

La positivita ad uno o piu test eseguiti su liquido amniotico indica infezione

congenita (valore di predittivita positiva = 100%) ¢"?®

. La negativita a tutti i test
eseguiti non esclude un risultato falso negativo (valore di predittivita negativa =
94.205) @829,

Quantita elevate di virus nel liquido amniotico non associate ad anormalita
ecografiche (ad esempio quantita superiori a 10°-10° copie/ml) tendenzialmente sono
riferibili a feti/neonati affetti da severe infezioni. Questa correlazione perd non é
assoluta in quanto nel 40-50% dei casi le infezioni congenite risultano asintomatiche
alla nascita e durante il follow up neonatale nonostante 1’elevato carico virale nel
liquido amniotico ®®. Quantita elevate di virus nel liquido amniotico, se associate ad
esami ecografici francamente patologici, assumono invece validita prognostica
nell’individuare i feti/neonati infetti a rischio di sintomatologia clinica severa.

Il ruolo della cordocentesi a scopo diagnostico sembra essere secondario,
mentre pud avere una valenza in termini prognostici 39, | test siero-virologici
(CMV-IgM e CMV-DNA) e biochimici (conteggio piastrine, transaminasi e gamma
GT) eseguiti sul sangue fetale raggiungono la loro massima sensibilita prognostica se
il prelievo di sangue viene eseguito dopo le 30 settimane di gestazione ©2.

Recentemente alcuni dati in letteratura hanno osservato come una valutazione di
pit parametri siero-virologici, ematologici e biochimici del sangue fetale, prelevato in
20-21 settimane di etd gestazionale, acquisisca maggiore predittivita prognostica ©2.

Tuttavia, sono necessarie casistiche pit ampie per validare la sensibilita e I’efficacia
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prognostica di questa particolare valutazione condotta in un precoce periodo

gestazionale.

Esame sonografico

L’esame ecografico pud evidenziare anomalie strutturali (ventricolomegalia,
iperecogenicita cerebrale, alone ecogeno periventricolare, cisti subependimali, sinechia
intraventricolare, calcificazioni intracraniche, lissencefalia, ipoplasia cerebellare,
microcefalia, intestino iperecogeno, calcificazioni epatiche, oligoidramnios,
polidramnios, epatosplenomegalia, ascite e meno frequentemente anomalie cardiache)
B9 e/o dell’accrescimento riconducibili all’infezione da CMV, ma a fronte del
vantaggio della non invasivita ha il limite di una bassa sensibilita anche in mani
esperte. Ormai ¢ correntemente accettato che 1’ecografia, eseguita a 20-21 settimane di
eta gestazionale, identifichi non piti del 20% dei feti infetti >3

Un’anomalia strutturale puo essere evidenziata tardivamente dopo precedenti
controlli negativi e viceversa anomalie strutturali borderline riscontrate precocemente
in gravidanza possono essere del tutto transitorie. Un reperto ecografico normale é
certamente rassicurante per la gravida ma non predittivo di normalita alla nascita; un
reperto francamente patologico (ad esempio calcificazioni cerebrali multiple,
ventricolomegalia, idrocefalia, idrotorace, ascite ect.) correla significativamente con
una prognosi sfavorevole ®**® in particolare quando sia noto lo stato di infezione del
feto.

Il primo controllo ecografico non dovrebbe essere eseguito prima di 6 settimane
dal presunto contagio materno. In generale, per le infezioni del primo trimestre e
fondamentale 1’ecografia delle 20-21 settimane di eta gestazionale, epoca in cui
vengono studiate le strutture fetali con particolare attenzione al sistema nervoso
centrale, all’apparato gastro- enterico e ad alterazioni del liquido amniotico in quanto
sedi delle piu frequenti anomalie riferibili all’infezione da CMV (3639 Qltre al
controllo morfologico a 20-21 settimane di eta gestazionale sono indicati controlli

ecografici successivi (a 27-29 e 30-32 settimane di eta gestazionale) per identificare
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alterazioni dell’accrescimento intrauterino fetale (IUGR) e/o sviluppo tardivo di

anomalie strutturali 2,

1.6 Diagnosi nel neonato

Il metodo di riferimento per la diagnosi di infezione congenita da CMV nel
neonato ¢ I’isolamento del virus eseguito su colture di fibroblasti embrionali umani
oppure la ricerca del DNA virale mediante PCR Real Time, ambedue eseguiti in
campioni di urina raccolti entro le prime 2 settimane di vita. Particolare attenzione
deve essere posta se per la diagnosi di infezione congenita viene utilizzato un
campione di saliva al posto di quello delle urine in quanto elevato é il rischio di
contaminazione da parte del latte materno potenzialmente infetto.

Per quanto riguarda la diagnosi sierologica, la presenza di IgM CMV-specifiche
su siero neonatale identifica un’infezione congenita pero si deve sottolineare che le
IgM vengono ritrovate solo nel 20-70% dei neonati infetti in relazione proprio al test
sierologico utilizzato .

In caso di risultato negativo sull’urine dell’ isolamento virale o della PCR Real
Time, considerando I’elevata sensibilita di questi test ed il carico virale generalmente
elevato e protratto nel tempo, il paziente non ¢ da ritenere infetto e I’esame non merita
di esser ripetuto. Al contrario, in caso di positivita dell’isolamento virale o della PCR
Real Time, il neonato deve essere sottoposto ad accurata valutazione clinica, nonche
ad una serie di accertamenti diagnostici strumentali e laboratoristici per definire se e
sintomatico o asintomatico, condizioni con implicazioni terapeutiche e valenza
prognostica notevolmente differenti. Per queste ragioni tutti i neonati infetti (anche se
asintomatici) meritano di essere sottoposti a follow-up con controlli seriati e
variamente modulati a seconda delle problematiche del caso indicativamente a 1, 3, 6,
12 mesi di vita, e poi annualmente e comunque fino all’eta scolare. Questi controlli
prevedono valutazioni clinico-auxologiche, audiometriche e dello sviluppo
psicomotorio, fundus oculi, prelievi ematici per alcuni esami di laboratorio

(transaminasi, emocromo con formula e piastrine, bilirubina totale e frazionata, PCR
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Real Time per CMV) ed eventualmente raccolte di campioni di urina per la
determinazione e quantificazione di CMV mediante isolamento virale e PCR Real

Time, indispensabili in caso di terapia.

1.7 Misure di prevenzione e terapia

Un vaccino per CMV dovrebbe prevenire 1’infezione primaria nelle donne in
gravidanza e di conseguenza I’infezione congenita da CMV. A questo riguardo i primi
dati su uno studio pubblicato nel 2009 da Pass et al.*® sono incoraggianti, ma
richiedono una maggiore numerosita di popolazione da studiare. Fino a quando non
sara disponibile un vaccino di provata utilita, la prevenzione dell’infezione nella
gravida puo avvalersi unicamente di alcune norme igienico-comportamentali volte ad
evitare le possibili fonti di contagio rappresentate soprattutto dai bambini piccoli %,

Per quanto riguarda la terapia prenatale, attualmente non sono ancora
disponibili farmaci di comprovata efficacia utilizzabili al fine di ridurre il rischio di
trasmissione verticale o curare il feto in utero.

Nel 2005 Nigro et al. hanno riportato che la somministrazione di
Immunoglobuline iperimmuni CMV-specifiche (HIG) in donne gravide con infezione
primaria da CMV era in grado di ridurre significativamente sia 1’incidenza della
trasmissione in utero (effetto preventivo) dal 40% al 16% (P=0.04) che delle infezioni
congenite sintomatiche (effetto terapeutico) dal 50% al 3% (P<0.01) .
Successivamente sono stati riportati altri casi di somministrazione di HIG a scopo
terapeutico in gestanti con feti sintomatici ¢,

Per questo motivo a settembre 2009, ha preso avvio uno studio multicentrico
prospettico, randomizzato, in doppio ceco, farmaco versus placebo, per la valutazione
dell’efficacia e della sicurezza della somministrazione di immunoglobuline CMV-
specifiche iperimmuni in donne gravide con infezione primaria (studio italiano
C.H.L.P., Congenital HCMV Infection Prevention). Lo studio non ha tuttavia
dimostrato una significativa riduzione della trasmissione verticale nelle donne che

assumevano le immunoglobuline rispetto al gruppo di controllo ©%.
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Gia da molti anni nelle donne in gravidanza con infezione da CMV, é stata
esclusa la possibilita di utilizzo del ganciclovir per la sua potenziale tossicita e
mutagenita. Sono in fase di studio altri farmaci antivirali (valaciclovir, profarmaco-
estere dell’aciclovir) che potrebbero avere una bassa tossicita fetale ©V.

Il management del bambino con infezione congenita da CMV si basa su una
corretta e precoce diagnosi di infezione e sulla definizione dell’estensione della
malattia. In base a questi dati viene valutata 1’opportunita di intraprendere il
trattamento antivirale dopo adeguata informazione della famiglia, che conduca alla
raccolta di un consenso informato scritto ed alla pianificazione del follow-up.

Ad oggi non vi e indicazione al trattamento terapeutico in caso di infezione
congenita da CMV asintomatica.

Nel 2003 uno studio di fase 11l randomizzato e controllato ®? ha dimostrato
che il trattamento ev con ganciclovir (GCV) (Cymevene® iv FI+F 500mg/10ml
RECORDATI, Citovirax iv FL 500mg/10ml, ROCHE) per 6 settimane delle infezioni
congenite sintomatiche con coinvolgimento del SNC (microcefalia, calcificazioni
intracraniche, anomalie del liquido cefalo-rachidiano, corioretinite e/o deficit uditivi)
previene il deterioramento della funzione uditiva e psico-motoria dei bambini infetti.
La terapia antivirale, inoltre, ha dimostrato migliorare anche I’outcome neurologico a
distanza ©¥. In questi casi, il trattamento deve essere iniziato precocemente e
possibilmente entro il primo mese di vita. Attualmente non vi sono dati derivabili da
trial clinici randomizzati circa il trattamento iniziato dopo il mese di vita in caso di
infezione congenita, con sintomi (tipicamente 1’ipoacusia) insorti dopo questa eta o
con diagnosi retrospettiva. Vi sono tuttavia a riguardo singole esperienze positive ©¥.
Nel trattamento dell’infezione congenita sintomatica sono stati usati al momento il
GCV ev (6 mg/Kg ogni 12 ore per 6 settimane) e il suo pro farmaco Valganciclovir
(V-GCV) per os (16 mg/kg ogni 12 ore per 6 settimane) sotto forma di sciroppo
(Valcyte os polv fl 12g 50mg/ml, ROCHE); entrambi i farmaci agiscono inibendo la
replicazione del virus in vitro ed in vivo. In corso di terapia con GCV o V-GCV sono
stati segnalati vari effetti collaterali (comparsa di leucopenia, neutropenia, anemia,

trombocitopenia, pancitopenia).
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Alcuni esperti hanno opinioni divergenti sul fatto di considerare la sola ipoacusia come
espressione del coinvolgimento del SNC ©°. Tuttavia sono riportate esperienze

®® di trattamento antivirale in bambini con

significative e molto incoraggianti
infezione congenita da CMV che hanno manifestato clinicamente ipoacusia isolata ©”

%) dunque, in questi casi vi & ’indicazione al trattamento con antivirali.

1.8 Background

Si stima che ogni anno, in Europa e in USA, circa lo 0,6-1% dei neonati nasca
con infezione congenita da CMV ©®%. L’infezione congenita da CMV puo essere
conseguenza di una infezione acquisita per la prima volta in gravidanza oppure di una
infezione non primaria, conseguenza di una riattivazione del virus latente o di una
reinfezione con un virus di un ceppo diverso.

La trasmissione verticale ¢ piu frequente nell’infezione primaria con un rischio
di circa il 32,4% dei casi mentre nell’infezione non primaria si attesta attorno all’1,4%
(1,1-1,7%) dei casi ©.

Storicamente la preesistente immunita materna € stata considerata in grado di
ridurre la probabilita di infezione congenita sintomatica (anomalie specie a carico del
SNC e/o polivisceriti) e di sequele a distanza (es. difetti uditivi o ritardo
psicomotorio); dati piu recenti tuttavia indicano che anche I’infezione non primaria
puo essere causa di infezione congenita severa.

Lo scopo di questo studio € di valutare il rischio di trasmissione verticale e le
conseguenze dell’infezione congenita in caso di infezione non primaria e di

compararle con I’outcome delle gravidanze complicate da infezione primaria.
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2. MATERIALI E METODI

Studio retrospettivo di coorte di 2882 gravide che si sono rivolte al nostro
Ambulatorio di Malattie Infettive (Ostetricia e Medicina Eta Prenatale, Ospedale
Sant’Orsola Malpighi, Bologna), tra Gennaio 2000 e Dicembre 2013, per eseguire
esami di approfondimento in seguito a sospetta infezione da CMV in gravidanza.

Il protocollo diagnostico e basato sulla rideterminazione delle IgG e IgM CMV-
specifiche mediante enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) e la conferma delle
IgM mediante immunoblot combinato con la determinazione dell’avidita IgG anti-
CMV(24, 61)_

La diagnosi di infezione primaria € stata effettuata in presenza di bassa o
moderata avidita anti-CMV IgG associata alla positivita delle IgM con immunoblot o
in caso di sieroconversione; in caso di alta avidita anti-CMV IgG e positivita delle IgM
con immunoblot é stata posta invece diagnosi di infezione non-primaria. In caso di
negativita di entrambi gli anticorpi specifici la paziente é stata definita recettiva, in
presenza di lIgG positive ed IgM negative immune, mentre i risultati sono stati
classificati come indefiniti quando la ricerca delle IgM mediante immunoblot non
discriminava il tipo di infezione.

Le donne con diagnosi di infezione primaria e non primaria in gravidanza
hanno eseguito un counselling riguardo il rischio di trasmissione verticale, i possibili
danni feto-neonatali e la validita degli esami prenatali. Le pazienti che hanno scelto di
sottoporsi alla diagnosi prenatale sono state informate sui risultati dell’amniocentesi
e/o dell’esame ecografico e 1 risultati degli stessi sono stati discussi insieme alla
coppia. Le donne che hanno scelto di proseguire la gravidanza sono state invitate a
controllare i bambini durante la prima settimana di vita mediante 1’isolamento del
virus nelle urine mediante saggio di “shell vial”.

A coloro che hanno scelto I’interruzione di gravidanza del secondo trimestre €
stato chiesto il permesso di eseguire esami istologici sui tessuti fetali in sede di

autopsia.
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Tutte le donne con diagnosi sierologica di infezione primaria e non primaria
sono state sottoposte ad esame ecografico morfologico di secondo livello a 20-21
settimane di gestazione e ad almeno 6 settimane dal presunto inizio dell’infezione con
sonda settoriale 5 MHz transaddominale e transvaginale, per I’identificazione di
anomalie associate alla probabile infezione in utero. Dopo aver dato consenso
informato formulato per iscritto, tutte le donne che hanno scelto la diagnosi prenatale
invasiva sono state sottoposte ad amniocentesi a mano libera sotto guida ecografica
dopo la 20-21a settimana di gestazione e ad almeno 6 settimane dall’inizio
dell’infezione con prelievo di 20 ml di liquido amniotico. Nei casi con risultati positivi
sul liquido amniotico € stato eseguito un dettagliato esame ecografico ogni 4
settimane. La presenza di CMV nel liquido amniotico e stata determinata mediante
isolamento rapido (“shell vial”) ed evidenziazione di DNA virale (Real Time PCR). Il
valore limite della metodica era di 500 copie/ml di liquido amnotico.

Informazioni sulle condizioni dei feti e dei neonati sono state ottenute
direttamente quando le madri hanno interrotto la gravidanza o partorito nel Nostro
Reparto. Se le madri hanno espletato il parto in altra sede le informazioni sono state
ottenute mediante questionario che era stato consegnato loro prima del parto.

Lo stato infettivologico dei neonati € stato classificato in base all’isolamento
virale nelle urine mediante saggio di “shell vial” durante le prime due settimane di
vita. | neonati infetti sono stati classificati in sintomatici o asintomatici in base alla
presenza/assenza di segni e/o sintomi legati all’infezione congenita.

I feti sono stati classificati non infetti se 1’esame autoptico non riscontrava
virus negli organi; positivi asintomatici se il virus era presente negli organi escluso il
sistema nervoso centrale e positivi sintomatici in caso di interessamento virale
cerebrale ©?.

| risultati sono presentati come percentuale per le variabili categoriche. Le
variabili categoriche sono state comparate usando il Wilcoxon e Fisher’s exact test. E’

stato definito statisticamente significativo in presenza di p-value <0,05.
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3. RISULTATI

Su 2882 gravide con sospetta infezione da CMV, 274 sono state escluse dallo studio:
41 perché trattate durante la gravidanza con immunoglobuline, 14 per aborto spontaneo, 51
per interruzione volontaria del primo trimestre, 6 per morte endouterina fetale e 162 sono
state perse al follow-up (incusi i casi di interruzione volontaria di gravidanza del Il trimestre
che non hanno acconsentito all’esame autoptico).

Delle 2608 rimanenti, 168 sono risultate sieronegative alle indagini di
approfondimento, 1182 con infezione pregressa, 136 con uno stato sierologico

“indeterminato”, 940 con infezione primaria e 182 con infezione non primaria (Fig. 1).

Figura 1. Pazienti con infezione sospetta da CMV

[ 2882 pazienti }
|

274 escluse 168 1182 inf. 136 inf. 940 inf. 182 inf.
sieroneg pregressa indeterminata primaria non primaria

|

Un totale di 1122 pazienti incluso nello studio e stato diviso in due gruppi: 940
(83,7%) con infezione primaria e 182 (16,4%) con infezione non primaria.

L’infezione era stata contratta nel I trimestre nel 96,1% e nel 98,3% rispettivamente
dei casi di infezione primaria € non primaria.

Tra i 940 casi di infezione primaria, 42 pazienti hanno deciso di terminare la
gravidanza dopo gli esami di approfondimento. Duecentodiciassette feti/neonati (23%) sono

risultati infetti all’autopsia o alla nascita e 43 (19,8%) di loro erano sintomatici (Fig. 2).
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Figura 2. Infezioni primarie

940 infezioni
primarie

/\

[ 42 IVG } [ 898 neonati }
/\ /\

28 14 175 723
feti infetti feti infetti neonati infetti neonati non infetti
sintomatici asintomatici
15 160
neonati infetti neonati infetti
sintomatici asintomatici

In particolare, 28 (66,6%) dei 42 feti abortiti, all’autopsia presentavano interessamento
cerebrale dell’ infezione da CMV. Tra gli 898 neonati, 15 (8,5%) tra i 175 infetti erano

sintomatici (Tab.1).

Tabella 1. Infezione primaria: neonati infetti sintomatici

Ecografia prenatale Amniocentesi Follow-up neonatale
(isolamento virale,
gPCR)
Caso 1 normale Pos, 1.800.000 Epatite alla nascita
Caso 2 normale Pos, 190.000 Piastrinopenia
Caso 3 normale Non eseguita Ipoacusia bilaterale
Caso 4 normale Pos, 1.000.000 Corioretinite
Caso 5 normale Pos, 100.000 Ipoacusia grave
bilaterale
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Caso 6 Ventricolomegalia Pos, 100.000 Diffuse aree di
cerebrale e microcalcificazioni
iperecogenicita cerebrali,
intestinale epatosplenomegalia,
corioretinite, ritardo
mentale
Caso 7 normale Non eseguita Convulsioni
Caso 8 Intestino iperecogeno e Non eseguita Sordita monolaterale
ventricolomegalia
Caso 9 normale Pos, 1250000 Sordita bilaterale
Caso 10 normale Non eseguita Cicatrice oculare
monolaterale
Caso 11 normale Pos, 550000 Ipoacusia bilaterale
Caso 12 normale Pos, > 5000000 Ipoacusia monolaterale
Caso 13 normale Pos, 5.500.000 Ipoacusia monolaterale
Caso 14 normale Pos, 250000 Lieve ipoacusia
bilaterale
Caso 15 normale Non eseguita Sordita bilaterale

Per quanto riguarda i 182 casi con infezione non primaria, una paziente ha optato per
I’interruzione di gravidanza dopo riscontro ecografico di agenesia del corpo calloso e il feto &
stato considerato non infetto all’esame autoptico. Sette (3,8%) dei 182 casi sono risultati
infetti alla nascita e tre di loro (42,8%) erano sintomatici (Fig.3). Di questi 3 sintomatici, due
presentavano quadri ecografici prenatali patologici (Tab.2). La figura 4 mostra 1’alone
iperecogeno periventricolare cerebrale in sezione longitudinale e frontale e la banda
aderenziale del corno posteriore del ventricolo cerebrale (intraventricular adhesion),
riscontrata a 22 settimane di gravidanza nel secondo caso.

Considerando 1 nati vivi e 1 feti abortiti, la trasmissione verticale nell’infezione
primaria era del 23% (217 feti/neonati su 940) mentre si attestava al 3,8% nell’infezione non
primaria (7 su 182).

Tra gli infetti, erano sintomatici 43 (19,8%) e 3 (42,8%) rispettivamente nell’infezione

primaria e non primaria.

22




Figura 3. Infezioni non primarie

182 infezioni
non primarie

‘ 7 neonati infetti ]
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Tabella 2. Infezione non primaria: neonati infetti sintomatici

Ecografia prenatale Amniocentesi Follow-up neonatale
(isolamento virale,
gPCR)

Caso 1 Ventricolomegalia Non eseguita Ipoacusia grave
cerebrale bilaterale, bilaterale
iperecogenicita
intestinale

Caso 2 Iperecogenicita Non eseguita Ipoacusia grave
intestinale, alone bilaterale
iperecogeno
periventriclare
cerebrale,

“intraventricular
adhesion”

Caso 3 Normale Non eseguita Ipoacusia grave

bilaterale
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Legenda:

4.A: sezione parasagittale, che mostra il ventricolo laterale (freccia), alone iperecogeno (freccia), corno
fronale (1), corno occipitale (2) e plesso corioideo (PC). Nel contesto del ventricolo, si apprezza la presenza di
una sottile sepimentazione, compatibile con danno cerebrale da infezione da CMV.

4.B: piano coronale, che mostra entrambi i corni frontali (1), cavo del setto pellucido (3) e alone
iperecogeno (freccia).

4.C: piano coronale, che mostra entrambi i corni frontali (1) e alone iperecogeno (freccia)

4. DISCUSSIONE

L’incidenza dell’infezione congenita da CMV aumenta con la sieroprevalenza
materna. La correlazione tra 1’alta sieroprevalenza materna e 1’alta incidenza alla
nascita potrebbe sembrare paradossale dato che il piu alto numero di donne
sieropositive in una popolazione dovrebbe significare meno gravide a rischio di
infezione primaria.

Questo apparente paradosso potrebbe essere spiegato in vari modi ©. Un’alta
sieroprevalenza nella popolazione significa che ci sono piu gravide a rischio di
riattivazione. Anche se la riattivazione e relativamente infrequente per ogni singola
donna, all’interno di una popolazione il numero di donne affette potrebbe invece
essere sostanziale. Inoltre la sieroprevalenza potrebbe essere alta perche sono frequenti
I comportamenti a rischio all’interno della popolazione. A questo si aggiunge il fatto
che, in una popolazione ad alta prevalenza, una donna gravida € piu soggetta a contatti

con soggetti infetti da CMV. Una donna immune potrebbe quindi avere un piu alto
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rischio di reinfettarsi cosi come le gravide sieronegative un piu alto rischio di
infezione primaria.

La diagnosi sierologica di infezione non primaria da CMV ¢ difficile e non
sempre realizzabile per la frequente indisponibilita di metodi di diagnosi ottimali ®2.
Nelle gravide immuni, la diagnosi sierologica di infezione non primaria da CMV
potrebbe essere documentata da una significativo aumento del titolo delle 1gG con o
senza aumento degli anticorpi IgM e alta avidita. Nelle donne il cui stato sierologico
pregravidico € ignoto, un alto tiolo delle IgG e IgM CMV-specifiche in associazione
ad un’alta avidita nelle prime 12-16 settimane di gestazione potrebbero essere
indicative di infezione non primaria da CMV. L’immunoblot con le proteine virali
native e purificate e con le proteine ricombinanti purificate (strutturali e non
strutturali) e utile per confermare la presenza nel siero delle IgM CMV specifiche con
un’alta sensibilita (100%) e specificita (98.6%). Inoltre I’analisi della risposta delle
IgM virus specifiche per individuare le proteine strutturale e non strutturali del CMV
puo rilevare i profili tipici di riattivazione per distinguere una infezione primaria da
una non primaria ©?.

Storicamente, la preesistente immunita materna riduce le probabilita di
infezione congenita sintomatica e il numero e la severita di sequele.

Fowler et al. hanno studiato 1’associazione tra lo stato anticorpale materno e
I’outcome in 197 bambini con infezione congenita da CMV nati tra il 1972 e il 1990
(19 Nessuno dei 64 neonati con infezione congenita nati da donne con infezione non
primaria da CMV incluse nello studio avevano anomalie alla nascita mentre tutti i 24
neonati con infezione sintomatica erano nati dopo un infezione materna primaria.
Secondo gli autori la preesistenza degli anticorpi materni CMV-specifici proteggeva il
feto da conseguenze severe dell’infezione congenita. Lo studio indicava che ¢ il tipo di
infezione materna ad essere il maggior determinante dell’outcome dell’infezione
congenita da CMV. Successivamente lo stesso gruppo ha pubblicato risultati differenti
che mostravano che I’infezione congenita sintomatica da CMV dopo infezione non
primaria non era poi cosi infrequente come si pensava in precedenza. Gli Autori hanno

esaminato l’incidenza delle anomalie cliniche e laboratoristiche nei bambini con
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infezione congenita sintomatica nati da madri gia immuni per verificare se questi
avevano un decorso meno severo della malattia rispetto a quelli nati da madri con
infezione primaria, dimostrando che la severita era simile nei due gruppi ©*.

Risultati simili sono stati pubblicati da un gruppo svedese in un follow-up di
un ampio numero di neonati con infezione congenita da CMV ©. Su 10328 neonati,
47 avevano I’infezione congenita e su 9 bambini con infezione congenita sintomatica,
2 erano nati da madri con infezione non primaria.

Boppana et al. hanno preso in considerazione i nati con infezione congenita da
madre immuni per CMV che si sono reinfettate con un ceppo differente del virus ©°.
In questo studio, 10 delle 16 madri di bambini infetti (62%) avevano acquisito nuovi
anticorpi specifici contro la glicoproteina H contro solo 4 delle 30 madri di neonati
non infetti (13%, P<0,001). Gli Autori concludevano che tra le gravide con una
preesistente immunita, la trasmissione verticale avveniva piu frequentemente in coloro
che avevano acquisito un differente ceppo di CMV in gravidanza.

Basandosi sui dati di Fowler et al.,, I'immunita acquisita naturalmente
comporterebbe una riduzione del 69% del rischio di infezione congenita di CMV nelle
future gravidanze e 1’eta materna dai 25 anni in su (ARR 0,19; 95% CU, 0,07-0,49)

67 Nessun altro fattore

sarebbe protettiva contro ’infezione congenita da CMV
sembrerebbe associato ad una riduzione del rischio di infezione congenita da CMV.
Questo studio probabilmente fornisce la piu accurata stima del tasso di infezione
congenita da CMV. L’infezione congenita era presente in 18 (3%) di 604 nati da madri
sieronegative e in 29 (1%) nati da 2857 madri immuni.

| nostri risultati confermano che la preesistente immunita materna offre una
protezione nei confronti della trasmissione intrauterina dell’infezione da CMV, ma
non contro i sintomi. Tre dei 7 neonati infetti (42,8%) erano sintomatici dopo la
nascita: in tutti i casi 1’infezione materna era stata diagnosticata nel primo trimestre di
gravidanza confermando un maggior rischio di infezione nella prima parte della
gravidanza. Segni di infezione erano stati osservati ecograficamente in due casi. Nel
primo I’ecografia morfologica a 20 settimane di gravidanza mostrava iperecogenicita

intestinale e ventricolomegalia bilaterale cerebrale. Nel secondo caso erano presenti
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iperecogenicita intestinale, una diffusa iperecogenicita del parenchima periventricolare
cerebrale (alone iperecogeno) ©® e bande aderenziali bilaterali dei corni posteriori dei
ventricoli cerebrali. Entrambi i bambini hanno manifestato ipoacusia bilaterale.

Sono presenti in letteratura case reports che mostrano casi di infezione
congenita sintomatica severa in nati da madri con infezione non primaria ©*7%.
In particolare Zalel et al., ™ descrivono sei casi di quadri ecografici patologici di
gravide immuni a cui e stata attribuita successivamente la diagnosi di infezione
congenita da CMV mediante amniocentesi. In tutti i sei casi la sierologia materna non
aveva messo in evidenza alcuna alterazione compatibile con una
reinfezione/riattivazione degli anticorpi CMV-specifici mostrando la frequente
difficolta di diagnosi materna di infezione non primaria.

In conclusione, in assenza di una terapia prenatale di approvata efficacia e di
markers di infezione, il monitoraggio ecografico offre il piu attendibile metodo di
diagnosi nel predire 1’infezione congenita sintomatica nell’infezione non primaria
materna da CMV.

La nostra esperienza conferma inoltre che 1’infezione congenita sintomatica
dopo una reinfezione/riattivazione materna da CMV non € poi cosi infrequente come si
pensava in passato. Studi su un piu ampio numero di casi e maggiori follow up di nati
con infezione congenita sono tuttavia necessari per meglio definire la frequenza e le

conseguenze dell’infezione da CMV in gravide con preesistente immunita.
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