Audiologia&Foniatria - Italian Journal of Audiology and Phoniatrics, Oct. 2024

Diagnosi e gestione del CMV in gravidanza alla
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Abstract

Negli ultimi anni sono stati compiuti importanti progressi conoscitivi sull'infezione congenita da CMV
(cCMV) a seguito di infezione primaria materna. Innanzitutto, & stata dimostrata I'efficacia del trattamento
con valaciclovir nel prevenire la trasmissione verticale dopo diagnosi di infezione primaria da CMV in
epoca periconcezionale o nel primo trimestre di gravidanza. Inoltre, si sono accumulate crescenti
evidenze del fatto che il rischio di sequele maggiori € limitato all'infezione materna nel primo trimestre
di gravidanza. Alla luce delle migliori evidenze disponibili, sono state riviste le raccomandazioni per la
gestione prenatale della cCMV, sia in termini di oferta dello screening sierologico universale in gravidanza,
sia di terapia per la prevenzione della trasmissione transplacentare del CMV. Il ruolo del valaciclovir nel
miglioramento degli esiti perinatali e nella riduzione del rischio di anomalie strutturali fetali, infezione
sintomatica e compromissione cognitiva nei feti con infezione congenita confermata da CMV rimane da
chiarire. Parimenti, se l'efficacia del valacicovir sia confermata anche per le infezioni avvenute in epoca

periconcezionale e le infezioni materne secondarie non € al momento noto.
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'importanza dell'infezione da

citomegalovirus (CMV) in gravidanza

€ nota da molto tempo, trattandosi
dell'infezione congenita piu comune nei Paesi
ad avanzato sviluppo economico, con un
rischio del 17-20% di sequele permanenti nei
bambini infetti. Tuttavia, la gestione di questa
infezione & a lungo rimasta una sfida aperta
in ambito ostetrico, in assenza di vaccini
disponibili e di un trattamento di comprovata
efficacia per le donne in gravidanza e con
grandi  controversie riguardo strategie
di prevenzione, indicazione/modalita di
programmidiscreening e diagnosidiinfezione
fetale. In primo luogo, la dimostrazione
dell'efficacia del trattamento antivirale
nel prevenire la trasmissione verticale; in
secondo luogo, si sono accumulate crescenti
evidenze del fatto che il rischio di sequele
maggiori & limitato all'infezione materna nel
primo trimestre di gravidanza. Queste nuove
acquisizioni hanno portato a riconsiderare
I'attuale condotta clinica, sia in termini
di raccomandazioni per lo screening in
gravidanza, sia di trattamento dell'infezione

materna primaria per la prevenzione della
trasmissione verticale del CMV.

Lo screening sierologico
dell'infezione da CMV

Nessuna linea guida di agenzia di salute
pubblica o societa scientifica estera pubbli-
cata prima del 2020, anno in cui si & reso di-
sponibile I'unico studio randomizzato sull'ef-
ficacia del valaciclovir nella prevenzione del
passaggio transplacentare del CMV, racco-
mandava lo screening universale per il CMV
in gravidanza. Lo screening sierologico dell'in-
fezione da CMV non € nemmeno considerato
nella linea guida sull'assistenza prenatale del
NICE, pubblicate nel 2021.

L'European Congenital Infection Initiative
(ECCI), sotto l'egida della European Society
for Clinical Virology nelle raccomandazione
sulla gestione prenatale, neonatale e postna-
tale del cCMV pubblicate a Maggio 2024 (Le-
ruez-Ville 2024) raccomanda lo screening uni-
versale, precisando che la rilevanza di questo
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screening deve essere valutata in ogni paese,
sulla base dell’epidemiologia locale e del rap-
porto costo-efficacia.

La costo-efficacia di differenti strategie di
screening sierologico per CMV in donne in
gravidanza non e ancora stata valutata in Ita-
lia. L'edizione della linea guida italiana “Gravi-
danza fisiologica” del 2011 raccomandava di
non eseguire lo screening sierologico dell'in-
fezione da CMV nelle donne in gravidanza. La
raccomandazione attribuiva valore all'assen-
za di trattamenti antenatali di provata effica-
Cia e sicurezza per la prevenzione della tra-
smissione transplacentare e per la riduzione
delle conseguenze di un'infezione congenita.

La nuova versione delle linnee guida italiane
“Gravidanza fisiologica” del 2023 (Istituto Su-
periore di Sanita 2023) raccomanda di offrire
lo screening sierologico dell'infezione da CMV
a tutte le donne in gravidanza con stato sie-
rologico non noto o negativo . Questa racco-
mandazione da valore: 1) alla nuova disponi-
bilita di uno studio randomizzato sull’efficacia
della terapia antivirale nella prevenzione del
passaggio transplacentare del CMV e quindi
dell'infezione congenita in nati da donne con
infezione primaria in gravidanza; 2) alla deter-
mina AIFA che introduce il valaciclovir nell'e-
lenco dei farmaci erogabili a totale carico del
Servizio Sanitario Nazionale per la prevenzio-
ne dell'infezione fetale da CMV nelle donne in
gravidanza (AIFA 2020).

Allo stato attuale lo screening sierologico
dell'infezione da CMV alle donne in gravidan-
za non e incluso tra le prestazioni speciali-
stiche per il controllo della gravidanza fisio-
logica escluse dalla partecipazione al costo
(DPCM 12 gennaio 2017 all.to 10b). Regione
Lombardia con deliberazione N° Xl / 1141 del
16/10/2023 ha previsto di definire ed imple-
mentare, con un progetto sperimentale bien-
nale, l'offerta a tutte le donne in gravidanza
e senza la compartecipazione del costo dello
screening del CMV, ma ad oggi si € in attesa
del provvedimento attuativo.

Timing dello screening

Tradizionalmente, anche in ambito di con-
sulenza alle coppie con infezione primaria da
CMV in gravidanza , veniva riportato un tas-
so di trasmissione verticale del CMV di circa
il 35-40%, con circa il 10% dei neonati con in-
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fezione sintomatico alla nascita e circa il 10%
dei neonati asintomatici che sviluppa sequele
entro i primi 6 anni di vita. Che il rischio di
trasmissione verticale del CMV aumentasse
con l'avanzare della gravidanza, ma il rischio
di complicanze fetali/neonatali fosse inversa-
mente proporzionale all'epoca gestazionale al
momento dell'infezione & noto da tempo. Tut-
tavia, I'evidenza di un trend temporale sia nei
tassi di trasmissione che nel rischio di com-
promissione fetale era frammentata in studi
di coorte e osservazionali per lo pit con bassa
numerosita campionaria. Infatti, sebbene l'in-
fezione da CMV sia l'infezione congenita piu
comune, i dati che valutano la relazione tra
la tempistica dell'infezione materna e la sto-
ria naturale nel feto sono relativamente pochi
e la datazione precisa dell'infezione materna
non & sempre fattibile, perché la maggior par-
te delle donne immunocompetenti sono asin-
tomatiche e i test sierologici offrono solo una
tempistica approssimativa. Gli studi piu data-
ti utilizzavano inoltre solo il momento della
sieroconversione per determinare il timing
dell'infezione materna e non riportavano l'e-
poca gestazionale mediana per ciascun tri-
mestre, impedendo di valutare 'omogeneita
di distribuzione all'interno di ciascun periodo
di interesse.

Nel 2020 sono stati pubblicati i risultati di
una metanalisi di 17 studi che hanno incluso
2942 feti per la stima dei tassi di trasmissione
verticale e 796 feti per la valutazione dell'in-
sulto fetale da cCMV (Chatzakis et al. 2020).
E’' stata inoltre condotta un'analisi post-hoc
di sensibilita che includeva solo studi pro-
spettici e che avevano utilizzato | avidita delle
IgG per datare linfezione materna. Il rischio
cumulativo di sequele a lungo termine in
un feto con infezione primaria materna nel
primo trimestre & risultato del 23% (IC 95%,
15,4-30,2), rispetto allo 0,1% (IC 95%, 0-0,8)
e allo 0% (IC 95%, 0-2,1) rispettivamente nel
secondo o terzo trimestre. | tassi aggregati di
sordita neurosensoriale per infezione mater-
na al primo, secondo e terzo trimestre sono
stati rispettivamente del 22,8%, 0,1% e 0%.
Alla luce di questi dati, che dimostrano come
le sequele da cCMV sono limitate all'infezio-
ne materna acquisita nel primo trimestre di
gravidanza. L'European Congenital Infection
Initiative (ECCI) nelle raccomandazioni pub-
blicate a Maggio 2024 indica di valutare la sie-
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rologia del CMV il prima possibile nella gravi-
danzainiziale, ripeterla ogni 4 settimane nelle
donne sieronegative, fino alle 16 settimane di
gestazione. (Leruez-Ville 2024) La sierologia
oltre le 16 settimane & raccomandata solo
nei casi con segni ecografici compatibili con
infezione fetale da CMV o nelle gravide con
sintomi compatibili con infezione primaria da
CMV, come febbricola prolungata, sindrome
simil-mononucleosica o rialzo degli indici di
citolisi epatica.

Diversamente, le linee guida italiane sulla
gestione della gravidanza fisiologica, aggior-
nate nel 2023 (Istituto Superiore di Sanita
2023), hanno invece esteso l'indicazione allo
screening sino a 24 settimane, sottolineando
come il rischio di sequele neurologiche lievi
e di sordita neurosensoriale sembra persiste-
re anche per infezioni acquisite nel secondo
e terzo trimestre di gravidanza, seppur con
un tasso di insulto fetale cumulativo riporta-
to dello 0.9% (95% Cl, 0-2.4) e 0.4% (95% ClI,
0-1.5), rispettivamente in secondo e terzo tri-
mestre. (Chatzakis et al. 2020)

Trattamento dell'infezione
materna primaria per la
prevenzione della trasmissione
verticale del CMV

| tassi di trasmissione verticale e di infezio-
ne sintomatica sopra riportati rappresentam-
mo la storia naturale dellinfezione da CMV.
Nel 2020, uno studio clinico randomizzato in
doppio cieco controllato con placebo ha valu-
tato l'uso di valaciclovir in 90 donne in gravi-
danza con diagnosi di infezione primaria da
CMV in epoca periconcezionale o nel primo
trimestre, riportando una riduzione del 71%
del tasso di esito primario, infezione fetale
da CMV valutata mediante amniocentesi, nel
gruppo valaciclovir rispetto al gruppo place-
bo (Shahar-Nissan et al. 2020). Lo studio non
aveva potenza sufficiente per trarre conclu-
sioni sull'effetto del farmaco sugli esiti neona-
tali.

Questo RCT e stato seguito da due studi
quasi randomizzati che hanno mostrato risul-
tati simili (Faure-Bardon et al. 2021; Egloff et
al 2023). Una revisione sistematica con meta-
nalisi di studi di diverso disegno (8 studi, 618
donne incluse) ha valutato la sicurezza e I'effi-

cacia della terapia antenatale con valaciclovir
in donne in gravidanza con infezione primaria
da CMV (D’Antonio et al. 2023), riportando un
minore rischio di infezione fetale da CMV (3
studi, n. 325 feti; OR cumulativo 0,37; 1C95%
0,21-0,64; 12=0%; p<0,001) e una maggiore
probabilita di infezione asintomatica da CMV
(2 studi, 132 feti; OR cumulativo 2,98; IC95%
1,18-7,55; 12=0%; p=0,021) nelle donne tratta-
te con il farmaco antivirale rispetto quelle non
trattate. Non sono invece state rilevate diffe-
renze per la frequenza di morte perinatale,
interruzione volontaria di gravidanza, identi-
ficazione di anomalie fetali o neonatali all'i-
maging durante la gravidanza e alla nascita, e
di sintomi CMV-relati nel neonato alla nascita.
La qualita delle prove incluse nella revisione
sistematica e stata valutata tramite metodo
GRADE e giudicata come molto bassa. Un'ul-
teriore revisione sistematica con metanalisi
su dati individuali (3 studi di diverso disegno,
527 donne incluse) ha valutato l'efficacia della
terapia antenatale con valaciclovir in donne
in gravidanza con infezione primaria da CMV
(Chatzakis et al. 2023). Le donne sottoposte
a terapia antivirale hanno mostrato un ridot-
to tasso di infezione fetale da CMV (aOR 0,34;
IC95% 0,18-0,61), di interruzione volontaria
di gravidanza per evidenza ecografica di ano-
malie fetali CMV-correlate (aOR 0,23; 1C95%
0,22-0,24), e di infezione neonatale (aOR 0,30;
IC95% 0,19-0,47). Gli studi inclusi sono stati
giudicati a basso rischio di bias. In questa me-
tanalisi la probabilita di trasmissione vertica-
le aumentava con l'eta gestazionale all'inizio
del trattamento, suggerendo che linizio del
trattamento il piu precoce possibile & fonda-
mentale. Nella stessa meta-analisi, lievi effetti
collaterali (nausea o cefalea) sono stati ripor-
tati dal 21% delle donne e un'insufficienza re-
nale acuta da lieve a moderata, che si e risolta
dopo linterruzione del trattamento, & stata ri-
portata in 3 casi (2%): uno dopo un regime di
2gx4/die e due dopo un regime di 4gx2/die.
Uno studio ha riportato insufficienza renale
acuta nel 4% (2/50) delle donne trattate con
un regime 4gx2/die rispetto a 0 (0/173) don-
ne trattate con 2gx4/die, suggerendo che il
regime indicato nella determina dell’Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA) del Dicembre 2020
(2gx4/die) e quello preferibile.

In uno studio osservazionale multicentrico
condotto in Italia (Zammarchi et al. 2023) gli
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esiti delle donne trattate con valaciclovir se-
condo le indicazioni della determina AIFA e
dei loro feti o neonati sono stati confrontati
con quelli di una coorte storica che tra il 2010
e il 2020 non aveva ricevuto il trattamento
antivirale. Il criterio di inclusione era la dia-
gnosi di infezione primaria da CMV avvenuta
nel periodo periconcezionale o fino a 24 set-
timane gestazionali. Il trattamento con vala-
ciclovir e risultato associato a una riduzione
della diagnosi di infezione congenita da CMV
al momento delllamniocentesi (OR pondera-
ta 0,39; 1C90%, 0,22-0,68), dell'interruzione
di gravidanza (ORp 0,36; 1C90% 0,17-0,75),
dell'infezione sintomatica da CMV congenita
alla nascita (ORp 0,17; 1C90% 0,06-0,49), sen-
za differenze statisticamente significative sul
tasso di diagnosi di infezione congenita da
CMV alla nascita (ORp 0,85; 1C90% 0,57-1,26).

Allo stato attuale non e stata dimostrata
un’associazione tra la terapia con valaciclo-
vir e ridotta trasmissione verticale in caso di
infezione da CMV avvenuta in epoca pericon-
cezionale. Questo puo essere spiegato prin-
cipalmente dal piccolo numero di casi inclusi
nelle analisi dei sottogruppi. Inoltre, il tempo
trascorso tra l'infezione materna e il tratta-
mento puod svolgere un ruolo significativo in
guesto scenario.

Un'ulteriore questione aperta riguarda il
ruolo della terapia prenatale con valaciclovir
nel ridurre il rischio di anomalie strutturali fe-
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Treatmer_it Comments / Considerations
Information
Medication Valaciclovir tablets of 1000 mg (or 500 mg if 1000 mg tablets are unavailable)
Dosin Valaciclovir 2g four times per day with as close to 6 hours interval as possible
& Precaution: water intake of at least 2 liters per day
Eligibility Women with primary infection in the first trimester of pregnancy or in the periconceptional

period

When to Start

Ideally as soon as possible after the diagnosis of primary infection and before 16 weeks

Blood Creatinine clearance and full blood count at baseline then every 2 weeks until discontinuation
Monitoring of treatment.

Treatment is discontinued after a negative CMV PCR result in amniotic fluid collected by
Duration of | amniocentesis from 17+0 weeks or between 17 to 18 weeks in women refusing amniocentesis.
Treatment In women with positive CMV PCR in amniotic fluid, continuation of valaciclovir 8g / day could

be considered after discussion with an expert team

Side Effects

Short Term - whilst on treatment
Frequent: Nausea, headaches
Rare: thrombocytopenia, abnormal renal function- treatment must be discontinued in case of
increase in serum creatinine by >0.3 mg/dL (=26.5 micromol/L) within 48 hours, or increase in
serum creatinine to >1.5 times baseline, which is known or presumed to have occurred within
the prior seven days, or urine volume <0.5 mL/kg/hour for six hours or thrombocytopenia.
Renal function and platelets count return to normal off treatment.

Long Term - potential / unknown consequences of treatment. Use of valaciclovir for CMV
primary infection has only been routine since 2019. Valaciclovir for herpes simplex or varicella
infection has been used for decades with reassuring data at all stages of pregnancy®”*¢.Animal

models showed no evidence of mutagenicity/ teratogenicity when valaciclovir/acyclovir was
injected at concentrations equivalent to those used in human clinical practice®'%. No such
cases reported in treated fetuses so far.
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the prior seven days, or urine volume <0.5 mL/kg/hour for six hours or thrombocytopenia.
Renal function and platelets count return to normal off treatment.

Long Term - potential / unknown consequences of treatment. Use of valaciclovir for CMV
primary infection has only been routine since 2019. Valaciclovir for herpes simplex or varicella
infection has been used for decades with reassuring data at all stages of pregnancy®”*¢.Animal

models showed no evidence of mutagenicity/ teratogenicity when valaciclovir/acyclovir was
injected at concentrations equivalent to those used in human clinical practice®'®. No such
cases reported in treated fetuses so far.
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The highest risk of MPI is for young, parous women born in high-resource countries and who conceive
another pregnancy within two years

Maternal CMV serology should be performed in the first trimester of pregnancy, as cCMV sequelae are
limited to maternal infection acquired in the first trimester of pregnancy.

In cases of maternal primary infection in the periconceptional period or in the first trimester, oral
valaciclovir at a dose of 8 g/day should be administered as early as possible after the diagnosis and
until the amniocentesis.

A negative CMV PCR in amniotic fluid following timely amniocentesis ensures absence of long-term
sequelae.
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