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Abstract
Il Citomegalovirus è una delle principali cause di disabilità intellettiva ed ipoacusia in seguito ad infezione 
intrauterina. Negli anni si sono moltiplicati gli sforzi per contrastare l’infezione od i suoi effetti attraverso 
interventi di tipo farmacologico sia sulle donne gravide che sul prodotto del concepimento, in attesa che 
tale problema possa essere prevenuto attraverso l’utilizzo di un vaccino sicuro ed efficace. Si propone una 
breve rassegna dei principali approcci terapeutico-preventivi utilizzati e dei risultati ottenuti.
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Abstract
Cytomegalovirus is one of the main causes of intellectual disability and hearing loss following intrauterine 
infection. Over the years, efforts have multiplied to fight the infection or its effects through pharmacological 
interventions both on pregnant women and on their fetuses or babies, waiting for this problem can 
be prevented through the use of a safe and effective vaccine. A brief review of the main therapeutic-
preventive approaches used and their results is proposed.
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Introduzione
L’infezione congenita da Citomegalovirus 

(CMV) è la più frequente infezione congenita 
riscontrabile in tutto il mondo, con una inci-
denza globale stimata che va dallo 0,6-0,7% 
in USA ed Unione Europea all’1-5% nei Paesi 
in via di sviluppo. Il quadro clinico riscontra-
bile nei neonati varia dalla totale asintomati-
cità (l’85-90% dei casi) a forme di Citomega-
lovirosi che presentano danni di varia gravità 
(10-15%), a volte molto invalidanti e poten-
zialmente fatali. In questo secondo gruppo 
si possono riscontrare varie tipologie di al-
terazioni, sia sul piano clinico (ittero, petec-
chie, epato-splenomegalia, microcefalia, defi-
cit neurologici) che sul piano laboratoristico 
strumentale (iperbilirubinemia, trombocito-
penia, corioretinite, ipoacusia neurosenso-
riale). Tuttavia, non esiste ancora un pieno 
accordo nella distinzione fra casi sintomatici 
ed asintomatici e questo può riflettersi sulla 

variabilità dei dati epidemiologici riportati in 
letteratura (Marsico e Kimberlin, 2017).

Fra i possibili danni dell’infezione congenita 
da CMV, grande attenzione viene rivolta all’i-
poacusia neurosensoriale, sia per il particola-
re tropismo dimostrato dal CMV per il siste-
ma uditivo e, in particolare, la coclea, sia per 
la possibilità, ampiamente descritta in lette-
ratura, della comparsa di ipoacusia a distanza 
dalla nascita, sia nei soggetti sintomatici che 
in quelli asintomatici al momento della nasci-
ta, nei quali può anche essere l’unico danno 
osservato. In media una ipoacusia tardiva 
può essere evidenziata intorno al terzo anno 
di vita nei soggetti sintomatici ed al quarto nei 
soggetti asintomatici, con circa il 50% di que-
sti bambini che possono andare incontro ad 
un ulteriore peggioramento della loro soglia 
uditiva; a questo bisogna aggiungere che la 
citomegalovirosi congenita costituisce anche 
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una causa importante di ritardo del neuro-
sviluppo, causando anomalie psicomotorie 
in una grossa percentuale di soggetti sinto-
matici (Dahle, 2000). Considerata l’importan-
za delle conseguenze derivate da un deficit 
della funzione uditiva congenito o insorto 
precocemente sullo sviluppo linguaggio e, di 
conseguenza, socio-emozionale, è compren-
sibile l’impegno della ricerca nell’identificare 
dei possibili interventi in grado di modificare 
favorevolmente la storia naturale di questa 
infezione.

Possiamo suddividere i possibili interventi 
in tre categorie:

Interventi di prevenzione vaccinale dell’infe-
zione da CMV;

Interventi in utero per prevenire/trattare 
l’infezione materno-fetale del CMV;

Interventi neonatali sugli infetti sintomatici.

Interventi di prevenzione 
dell’infezione da CMV

Attualmente molti studi sono in corso per 
ottenere un vaccino che possa modificare il 
corso naturale dell’infezione da CMV, ma una 
parte di essi è indirizzata all’utilizzo in pazienti 
sottoposti o candidati al trapianto di cellule 
ematopoietiche ed organi solidi. Quelli che 
potrebbero essere utilizzati in una popolazio-
ne sieronegativa di bambini, adolescenti o an-
che di donne sieropositive nel periodo pre- e 
postpartum, sono sostanzialmente cinque:

Un vaccino in fase II/III di sperimentazione 
(Moderna), che utilizza la tecnica dell’mRNA e 
che ha come target la glicoproteina dell’enve-
lope virale (gB) ed un complesso glicoproteico 
pentamerico (gH, gL, Ul128, Ul130, Ul131a);

Un vaccino in fase I di sperimentazione 
(GSK), che utilizza una proteina ricombinante 
adiuvata e che ha come target il medesimo 
complesso glicoproteico pentamerico gB;

Un vaccino in fase I di sperimentazione or-
mai ultimata (VBI), che utilizza particelle simili 
a virus (VLP) adiuvate per stimolare la produ-
zione di anticorpi contro la gB;

Un vaccino in fase II di sperimentazione 
(Merck) che utilizza un ceppo di CMV difetti-
vo nella replicazione, capace di esprimere il 
complesso pentamerico;

Un vaccino in fase II di sperimentazione (Sa-
nofi) costituito da gB ricombinante adiuvata 
da MF59, una emulsione olio/acqua.

I risultati, pur essendo promettenti, sono, 
comunque, da contestualizzare, considerata 
la fase ancora precoce di sperimentazione, la 
eterogeneità dei vari disegni di studio e le po-
polazioni reclutate (adulti). Inoltre, la maggior 
parte degli studi mirano allo sviluppo di una 
risposta umorale, che non appare sufficiente, 
da sola, a proteggere le donne gravide dalla 
infezione citomegalica (Boppana, 2023). Re-
centemente, sono stati pubblicati i risultati di 
uno studio preliminare in cui un vaccino co-
stituito da polipeptide sintetico coniugato con 
la proteina carrier CRM197, si è dimostrato 
capace di sviluppare una buona risposta sia 
umorale che cellulare (Jiang, 2023).

Trattamento/prevenzione in 
utero con Ig iperimmuni

Le immunoglobuline iperimmune (IperIg) 
sono state utilizzate sia allo scopo di preve-
nire la trasmissione materno-fetale che per 
trattare feti già infetti. I risultati preliminari, 
che deponevano per un importante impatto 
della somministrazione di iperIg sia sull’in-
fezione materno-fetale che sulla clinica dei 
neonati infetti, non sono stati, però, confer-
mati da successivi trial clinici randomizzati 
(RCT) ben disegnati e condotti dai quali non 
emergeva alcuna differenza fra trattati e non 
trattati. La netta differenza di risultati fra RCT 
e studi osservazionali è stata addebitata a 
problematiche metodologiche. Pertanto, allo 
stato attuale, l’utilizzo delle immunoglobuline 
specifiche anti-CMV non rappresenta un’ar-
ma di punta nella lotta all’infezione da CMV in 
gravidanza (Fitzpatrick, 2022 – Hughes, 2023).

Trattamento/prevenzione in 
utero con Valaciclovir

Differente prospettiva emerge dagli studi 
effettuati nella seconda decade degli anni 
2000 nei quali vengono valutati i risultati 
dell’utilizzo del Valaciclovir (VLC) per trattare 
l’infezione citomegalica in gravidanza. Per ciò 
che riguarda la percentuale di trasmissione 
transplacentare del virus, l’utilizzo del VLC 
sembra offrire maggiori garanzie di buoni 
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risultati. Restano, purtroppo, in molti studi, 
problemi di metodologia che comportano 
una valutazione molto prudente dei risulta-
ti: piccole dimensioni dei gruppi trattati, uso 
di coorti storiche come gruppi di controllo, 
esclusione delle gravidanze interrotte volon-
tariamente nelle valutazioni finali, mancanza 
di aggiustamenti per epoca gestazionale sono 
gli errori procedurali più frequentemente os-
servati, soprattutto negli studi che hanno 
valutato l’outcome del trattamento materno 
con VLC sulla clinica dei neonati infetti al mo-
mento della nascita, dove sembra probabile 
una maggiore percentuale di infezione asin-
tomatica nei figli delle donne trattate rispetto 
ai controlli, senza apparente influenza sugli 
altri possibili eventi avversi causati dal CMV 
(5).

Un recentissimo lavoro di revisione siste-
matica e metanalisi ha tuttavia confermato 
come le conclusioni sull’efficacia del VLC nel 
prevenire l’infezione congenita abbiano delle 
basi robuste, mentre sono necessarie ulte-
riori esperienze per chiarire il ruolo del VLC 
nell’influenzare il decorso e le conseguenze 
dell’infezione intrauterina nei neonati (D’An-
tonio, 2023).

Per quanto riguarda il trattamento dei ne-
onati infetti, sono ancora un punto di rife-
rimento i risultati dei trial di Kimberlin che 
hanno evidenziato l’effetto positivo del Gan-
ciclovir (GCV) e del Valganciclovir (VGC) sulla 
capacità uditiva e sullo sviluppo neuroco-
gnitivo dei bambini sintomatici trattati entro 

un mese di vita. In particolare, le ipoacusie 
di grado medio-severo (41-90 dB) sarebbero 
maggiormente suscettibili di miglioramento 
dopo trattamento, mentre nessun migliora-
mento è stato osservato in soggetti con dan-
no cocleare più grave (≥91 dB) (Kimberlin, 
2015 – Ohyama, 2019).

Prospettive
Quelli riportati in precedenza sono i mezzi 

proposti, utilizzati ed utilizzabili allo stato at-
tuale, per contrastare l’infezione da CMV, tra-
scurando la prevenzione primaria basata su 
misure educative e di igiene, che pure hanno 
dimostrato una significativa efficacia (Revello, 
2015).

Partendo dall’assunto che l’infezione pla-
centare è il presupposto fondamentale 
dell’infezione intrauterina e che, quindi, qua-
lunque farmaco capace di interferire sulla 
replicazione virale potrebbe ridurre il danno 
placentare e fetale, sono allo studio gli effetti 
di numerosi antivirali su tessuto placentare in 
modelli sperimentali in vitro (AAC 2021). Ma-
ribavir e Letermovir sembrano avere profili 
caratterizzati da minore tossicità e maggiore 
efficacia nei confronti del tessuto placentare; 
ulteriori dati sono attesi dalle prime esperien-
ze in vivo su modello animale, ma, conside-
rate le esperienze con il VLC, questa sembra, 
allo stato attuale, la strada più promettente 
(Hamilton, 2021).
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