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Infezione congenita da Citomegalovirus: 
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Riassunto
L’infezione congenita da Citomegalovirus (CMV) rappresenta ancora oggi una patologia di grande impatto 
sulla salute del singolo e pubblica in età pediatrica. Si stima che abbia una prevalenza globale dello 0,64%, 
con il rischio di sviluppo di sequele permanenti nel 20% dei pazienti. È infatti la prima causa di sordità 
neurosensoriale acquisita, oltre ad essere frequentemente correlata a disturbi visivi e del neurosviluppo.
L’infezione congenita da CMV è nella maggior parte dei casi (85-90%) asintomatica alla nascita, nel 10% dei 
casi si presenta invece con sintomatologia a carico prevalentemente del Sistema Nervoso Centrale (SNC). 
Tuttavia, anche nei casi asintomatici, sono possibili manifestazioni tardive (late onset) anche a distanza 
di anni, di cui la più frequente è rappresentata dall’ipoacusia neurosensoriale. La European Congenital 
Cytomegalovirus Initiative ha recentemente revisionato le raccomandazioni sulla gestione dell’infezione 
congenita da CMV, introducendo la terapia antivirale in gravidanza come strumento fondamentale per la 
prevenzione della trasmissione verticale dell’infezione4. Viene fortemente suggerito di eseguire indagini 
sierologiche (IgG e IgM anti-CMV) il prima possibile durante la gravidanza, al fine di poter intraprendere la 
terapia antivirale con valaciclovir in caso di infezione primaria acquisita durante il primo trimestre. È stato 
inoltre dimostrato come il rischio di sviluppo di sequele a lungo termine per il neonato sia massimo in caso 
di infezione durante il primo trimestre, divenendo invece prossimo allo zero in caso di infezione durante 
il secondo e terzo trimestre. La terapia farmacologica con valganciclovir non risulta più raccomandata 
solo per i neonati con sintomatologia moderata o severa, ma anche per quei neonati che presentino 
un’ipoacusia neurosensoriale isolata. Il trattamento dovrebbe essere intrapreso entro il primo mese di 
vita. Viene inoltre sottolineata l’importanza del follow-up multidisciplinare dei pazienti fino all’età scolare.
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Abstract
Congenital Cytomegalovirus (CMV) infection still represents a disease of great impact on individual and 
public health in the paediatric age. It has an estimated global prevalence of 0.64%, with the risk of developing 
permanent sequelae in 20% of patients. It is the leading cause of acquired sensorineural hearing loss and 
is frequently related to visual and neurodevelopmental impairments. In the majority of cases (85-90%) 
congenital CMV infection is asymptomatic at birth, with 10-15% of cases presenting symptoms mainly 
affecting the central nervous system. However, in asymptomatic cases, late onset manifestations are 
possible even years later, the most frequent one being sensorineural hearing loss. The European Congenital 
Cytomegalovirus Initiative has recently published a revision of the recommendations on management of 
congenital CMV infection4, introducing antiviral therapy in pregnancy as an important tool for prevention 
of vertical transmission. Serological analysis (CMV-IgG and IgM) should be performed as early as possible 
during pregnancy, in order to start antiviral therapy with valacyclovir in case of primary infection acquired 
during the first trimester. Moreover, it has been shown that the risk for long-term sequelae for newborns 
is higher when the infection is acquired during the first trimester of pregnancy, becoming close to zero 
in case of infection during the second and third trimesters. Pharmacological therapy with valganciclovir 
is now recommended not only for newborns with moderate to severe manifestations, but also for those 
presenting isolated sensorineural hearing loss. Treatment should be started within the first month of life. 
The importance of multidisciplinary follow up until school age is also underlined.
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Introduzione
L’infezione congenita da Citomegalovirus 

(cCMV) rappresenta ancora oggi una pato-
logia ad alto impatto sanitario e sociale, es-
sendo la prima causa di infezione congenita 
al mondo e di sordità neurosensoriale acqui-
sita, nonché un’importante determinante di 
ritardo dello sviluppo psicomotorio1.

Dal punto di vista epidemiologico, tale infe-
zione ha una prevalenza globale dello 0,64%2, 
con un rischio di sequele permanenti in un 
paziente su cinque.

La European Congenital Cytomegalovirus Ini-
tiative ha recentemente revisionato e pubbli-
cato un aggiornamento delle raccomanda-
zioni sulla gestione dell’infezione congenita 
da CMV4, che ha apportato due grandi novità 
nell’iter diagnostico-terapeutico della patolo-
gia. In primo luogo è stata dimostrata l’effica-
cia del trattamento antivirale con valaciclovir 
nella prevenzione dell’infezione congenita, in 
caso di infezione primaria durante il primo 
trimestre di gravidanza5. Inoltre, è stato evi-
denziato come il rischio di sequele a lungo 
termine per il neonato sia massimo in caso di 
infezione da CMV durante il primo trimestre 
di gravidanza e diminuisca con il progredire 
dell’età gestazionale, divenendo prossimo 
allo 0% in caso di infezione contratta durante 
il secondo e terzo trimestre6.

Il Citomegalovirus è un virus a DNA appar-
tenente alla famiglia delle Herpesviridae, spe-
cie-specifico, ubiquitario, capace di indurre 
latenza clinica e di riattivazione.

La trasmissione del CMV avviene per con-
tatto interumano diretto, ovvero tramite se-
crezioni di un soggetto infetto (sangue, saliva, 
latte materno, feci e urine) o contatto indi-
retto tramite superfici contaminate. Il virus 
persiste nell’organismo per lunghi periodi di 
tempo, essendo rilevabile nelle secrezioni di 
soggetti infetti per mesi o, nel caso di bambini 
piccoli, anni.

L’infezione congenita da CMV può derivare 
da infezione materna primaria (IMP), ovvero 
infezione di una donna precedentemente sie-
ronegativa durante la gravidanza; o infezione 
materna non primaria (IMNP), definita come 
la reinfezione in una donna già sieropositiva, 
dovuta ad un ceppo virale differente o a riat-
tivazione. Con un’incidenza dell’1-2%, l’IMP ha 
un tasso di trasmissione verticale molto ele-

vato (32%)7. Al contrario l’IMNP, pur essendo 
più frequente (21,5%), presenta una probabi-
lità di trasmissione verticale molto più ridotta 
(circa 3,5%)8. L’elevata probabilità di infezione 
del feto in caso di infezione materna primaria 
rende ragione del fatto che in Europa, nono-
stante il 50-85% delle donne presentino anti-
corpi anti-CMV, metà delle infezioni congeni-
te da CMV sia dovuta a IMP9.

Poiché il CMV è rilevabile per lunghi periodi 
di tempo nelle secrezioni di soggetti infetti, 
in particolare bambini, il contatto con questi 
ultimi è una delle principali condizioni predi-
sponenti lo sviluppo di IMP. Al contrario, non 
sono stati ancora identificati fattori di rischio 
per lo sviluppo di IMNP10.

Allo stato attuale, la prevenzione primaria 
dell’infezione da CMV si fonda ancora sull’at-
tuazione di norme igienico-comportamentali, 
quali accurato lavaggio delle mani, evitare la 
condivisione di stoviglie, utensili per l’igiene e 
altri oggetti che potrebbero essere contami-
nati, accurata disinfezione delle superfici ed 
evitare il contatto con soggetti potenzialmen-
te infetti3. Vaccini volti a prevenire l’infezione 
primaria di donne in età fertile o la riattivazio-
ne dell’infezione latente sono in fase di speri-
mentazione e quindi attualmente non impie-
gabili come strategia di prevenzione.

Dal punto di vista clinico, il 10-15% dei ne-
onati con infezione congenita da CMV è sin-
tomatico11. Le manifestazioni cliniche più 
frequenti comprendono petecchie (50-75%), 
ittero (40-70%), epatosplenomegalia (40-
60%), basso peso per età gestazionale (SGA, 
40-50%), microcefalia (35-50%), a cui si as-
sociano il riscontro di trombocitopenia (50-
75%), iperbilirubinemia (35-70%), incremento 
delle transaminasi (50-80%). Caratteristico 
dell’infezione congenita da CMV è inoltre il 
riscontro di anomalie al neuroimaging (eco-
grafia encefalo transfontanellare e RMN ce-
rebrale) quali calcificazioni periventricolari 
(35-70%), ventricolomegalia (10-50%) e difetti 
della migrazione neuronale, come polimicro-
giria, pachigiria e lissencefalia (10-40%)11.

Un’ulteriore manifestazione caratteristica 
dell’infezione congenita da CMV è l’ipoacusia 
neurosensoriale (INS), che può essere conge-
nita, ma più frequentemente si sviluppa nei 
primi anni di vita. In particolare, compare a 
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un’età media di 33 mesi nei neonati sinto-
matici e di 44 mesi in quelli asintomatici alla 
nascita12. In più della metà dei casi ha un an-
damento progressivamente ingravescente e 
in caso di manifestazione iniziale unilaterale, 
può portare anche al coinvolgimento dell’o-
recchio controlaterale13. Secondo i dati attua-
li, si stima che il 25% circa dei casi di deficit 
uditivo diagnosticato entro i 4 anni di età sia 
da attribuire ad infezione congenita da CMV.

Dopo le alterazioni a carico dell’apparato 
uditivo, il sistema visivo è il più colpito dall’in-
fezione congenita da CMV, con manifestazio-
ni in quasi il 20% dei neonati infetti. I reperti 
più frequenti sono corioretinite, atrofia del 
nervo ottico e microftalmia, che causano so-
ventemente deficit dell’acuità visiva14.

Dal punto di vista diagnostico, la recente re-
visione delle raccomandazioni sulla gestione 
dell’infezione congenita da CMV pone indica-
zione all’esecuzione di indagini sierologiche 
per CMV auspicabilmente entro il primo tri-
mestre di gravidanza al fine di impostare una 
corretta terapia antivirale. In caso di IgG posi-
tive e IgM negative, l’infezione viene conside-
rata pregressa e si segue il normale follow-up 
ostetrico-ginecologico. Al contrario, se le IgG e 
le IgM risultano negative, significa che la don-
na gravida non è mai entrata in contatto con 
il virus; è perciò indicato ripetere la sierologia 
ogni 4 settimane fino alla 14-16 settimana, al 
fine di poter diagnosticare tempestivamente 
un’eventuale sieroconversione.

In caso di IgG e IgM positive, è indicato pro-
cedere con l’IgG avidity test. Infatti, un’alta 
avidità delle IgG permette di considerare pre-
gressa l’infezione (antecedente di 90 giorni) e 
quindi continuare con il normale follow up. In 
caso di avidità intermedia o bassa l’infezione 
viene considerata recente: peri-concezionale 
e/o nel primo trimestre e la donna candidata 
alla terapia antivirale per la prevenzione se-
condaria della trasmissione verticale. La ricer-
ca del genoma virale su sangue materno: CM-
V-DNA mediante Polymerase Chain Reaction 
(PCR) non è utile alla datazione dell’infezione 
materna. Il CMV rimane infatti rilevabile per 
lunghi periodi di tempo (anche un anno) con 
variabilità interindividuale marcata4.

Il gold standard per la diagnosi di infezio-
ne congenita da CMV è rappresentato dalla 
ricerca del genoma del virus su liquido am-
niotico mediante PCR. La sua esecuzione è 

consigliata dalla 17esima settimana di età ge-
stazionale e almeno 8 settimane dopo la pre-
sunta infezione. Nel frattempo è indicata la 
terapia antivirale con valaciclovir 8 g/die con 
la posologia di 2 g per 4 volte al giorno al fine 
di minimizzare il rischio di danno renale. La 
somministrazione di immunoglobuline speci-
fiche è anche possibile, sebbene la letteratura 
a riguardo sia scarsa15

Se la PCR su liquido amniotico risulta nega-
tiva, l’infezione congenita da CMV nel primo 
trimestre può essere esclusa e non vengono 
indicati ulteriori accertamenti. Al contrario, 
in caso di positività di tale esame, l’infezione 
congenita precoce è confermata ed è pertan-
to opportuna l’esecuzione di ecografie seria-
te e risonanza magnetica fetale con fini pro-
gnostici. Tali metodologie diagnostiche sono 
infatti caratterizzate da alto valore predittivo 
negativo di sequele per il neonato (vicino al 
100%, con 17% di rischio residuo di sordità 
neurosensoriale unilaterale). La donna deve 
essere presa in carico da un team ostetrico 
di esperti. In uno studio caso-controllo l’uso 
continuativo di valaciclovir per tutta la gravi-
danza si è dimostrato utile nella prevenzione 
dell’infezione congenita sintomatica (-66%), in 
assenza di effetti collaterali materni o fetali. 
Tuttavia, il trattamento continuativo non è 
ancora raccomandato e deve essere valutato 
caso per caso7.

Nel neonato il test d’elezione per diagnosti-
care l’infezione congenita da CMV è rappre-
sentato dalla ricerca di CMV-DNA mediante 
PCR su urine o saliva. L’esame va eseguito il 
prima possibile dopo la nascita e comunque 
non dopo le tre settimane di vita. Entrambe le 
metodiche sono dotate di elevata sensibilità e 
specificità (>90%), sebbene vi possano essere 
dei falsi positivi nel caso di campionamento di 
saliva dovuti al recente allattamento al seno 
da madre infetta. Per tale motivo, un risulta-
to positivo su campione salivare deve essere 
confermato mediante PCR su campione di 
urine.4

Dopo le tre settimane di vita per diagnosti-
care l’infezione congenita da CMV è necessa-
rio eseguire la ricerca di CMV-DNA sul sangue 
della Guthrie Card della nascita. L’efficacia di 
tale metodica è stata a lungo oggetto di di-
scussione, in quanto la viremia è significati-
vamente minore ed incostante rispetto alla 
carica virale su urine o saliva. Tuttavia, una 
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recente metanalisi ha confermato una sen-
sibilità dell’80% e una specificità prossima al 
100%16, identificando tale test come gold stan-
dard per la diagnosi retrospettiva di infezione 
congenita da CMV.

Le indagini sierologiche sul neonato (IgG e 
IgM anti-CMV su siero) non sono applicabili 
come metodo diagnostico, poiché dotate di 
scarsa sensibilità e specificità. La carica virale 
su sangue sembrerebbe correlabile con il ri-
schio di sviluppo di sequele neurologiche, ma 
non vi è ancora unanimità riguardo quale cut-
off sia opportuno considerare.4

Nel neonato l’iter diagnostico per l’infezione 
congenita da CMV deve comprendere esame 
obiettivo con misure antropometriche, esami 
ematochimici (emocromo, indici di funzionali-
tà epatica, renale e bilirubina), screening udi-
tivo e visivo. Gli accertamenti permettono di 
classificare il neonato con infezione congeni-
ta da CMV in “sintomatico” ed “asintomatico”. 
È tuttavia opportuno precisare che la lettera-
tura non è univoca riguardo tale classificazio-
ne3,17.

Il neuroimaging (ecografia e RMN encefalo) 
è ritenuto il più affidabile indicatore di coin-
volgimento del SNC, con un elevato valore 
predittivo negativo: l’assenza di alterazioni 
è infatti predittiva di un buon outcome neu-
rologico18. L’esecuzione di una risonanza 
magnetica dell’encefalo è consigliata entro il 
mese di vita nei neonati sintomatici, con ipo-
acusia neurosensoriale isolata, corioretinite 
o riscontro di alterazioni identificate all’eco-
grafia encefalo transfontanellare, al fine di 
documentare il grado di coinvolgimento del 
sistema nervoso centrale (Tabella 1).

Per quanto concerne la terapia, l’infezione 
congenita sintomatica da CMV va trattata, se-
condo le vigenti linee guida, con valgangiclo-
vir 16 mg/kg/dose, due volte al giorno, per 6 
mesi19. Il valganciclovir, profarmaco del gan-
ciclovir, presenta rispetto a questo un minor 
rischio di neutropenia e la possibilità della 
somministrazione per bocca, che comporta 
oltre ad un vantaggio pratico, tempi minori di 
ospedalizzazione e riduzione dei rischi corre-
lati al mantenimento di un catetere venoso12.

Il trattamento con valganciclovir per os è 
pertanto attualmente indicato come terapia 
di prima linea. In caso di impossibilità di som-
ministrazione orale, si inizia con ganciclovir 

endovena, per proseguire con la terapia per 
bocca il prima possibile4.

Durante il trattamento i neonati vengono 
sottoposti a monitoraggio, dapprima setti-
manale e poi mensile, di esame emocromo-
citometrico e funzionalità epatica e renale. In 
caso di neutropenia severa (neutrofili <500/
ul) il trattamento deve essere temporanea-
mente sospeso.

Secondo le ultime raccomandazioni, alla te-
rapia farmacologica risultano candidati non 
solo i neonati sintomatici con coinvolgimen-
to del SNC e corioretinite, ma anche i neonati 
che presentino sordità neurosensoriale iso-
lata. È stato dimostrato infatti come il tratta-
mento sia correlato ad un outcome migliore 
sia dal punto di vista del neurosviluppo, sia 
uditivo19,20.

La durata della terapia antivirale dovrebbe 
essere di sei mesi19. In alcuni casi particolari, 
rappresentati da epatite isolata e trombocito-
penia isolata, il trattamento può essere limita-
to a 6 settimane senza differenze di outcome4.

In generale il valganciclovir ha ragione di 
essere prescritto entro il mese di vita. In casi 
selezionati può essere indicato l’inizio della 
terapia tra 1 e 3 mesi; mentre non è giustifi-
cato il suo utilizzo oltre tale limite di tempo4. Il 
farmaco non risulta pertanto ancora prescri-
vibile a quei bambini che sviluppino sordità 
neurosensoriale late-onset.

Il follow-up del neonato con infezione con-
genita da CMV prevede accertamenti clini-
co-auxologici, oftalmologici, audiologico-ve-
stibolari e del neurosviluppo nel tempo.

Considerando le ultime raccomandazioni 
sembrerebbe che il follow-up oculistico sia 
indicato per i pazienti che presentino retini-
te alla nascita21; mentre potrebbe non essere 
necessario negli asintomatici. Dal punto di vi-
sta neurologico è indicata una valutazione del 
neurosviluppo a 24-36 mesi. Nei pazienti a ri-
schio di sequele a lungo termine (IMP duran-
te il primo trimestre o in epoca sconosciuta, 
infezione sintomatica, INS, corioretinite, pre-
senza di reperti patologici al neuroimaging)4 è 
suggerita l’esecuzione di valutazioni neuro-
comportamentali seriate fino almeno all’età 
scolare22. Per quanto concerne il follow-up 
audiologico, esso deve essere protratto alme-
no fino ai 5 anni di età4; in quanto il deficit 
uditivo neurosensoriale può essere progres-
sivo (>50% dei casi) ed estendersi all’orecchio 
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controlaterale13. Tale follow-up potrebbe non 
essere necessario nei pazienti privi di altera-
zioni uditive alla nascita e con IMP occorsa 
nel secondo o terzo trimestre di gravidan-
za, in quanto in questi pazienti il rischio di 
sviluppare deficit neurosensoriale uditivo è 
prossimo allo 0%23. L’opportunità di uno scre-
ening vestibolare è ancora dibattuta: recenti 

pubblicazioni evidenziano come problemi ve-
stibolari siano presenti nel 17% dei neonati 
con infezione congenita da CMV24. Pertanto, 
nonostante non sia ancora stato pubblicato 
nelle linee guida ufficiali, alcuni autori consi-
gliano anche l’esecuzione di uno screening ve-
stibolare25 (Tabella 2).

Tabella 1: iter diagnostico del neonato infetto

Visita neonatologica con parametri antropometrici
Emocromo, transaminasi, bilirubina, creatinina
CMV DNA PCR su urine, saliva, sangue
Ecografia encefalo transfontanellare
RMN encefalo
Valutazione audiologica pediatrica
Visita neurologica pediatrica
Visita oculistica pediatrica.

Tabella 2: follow up del neonato infetto

Visita pediatrica con parametri antropometrici
Visita oculistica pediatrica (nei pazienti con retinite alla nascita)
Valutazione del neurosviluppo a 24-36 mesi
Sorveglianza audiologica
(Valutazione funzionalità vestibolare).

Discussione
L’infezione congenita da CMV rappresenta 

una patologia frequente e con forte impatto 
clinico in età pediatrica. Al giorno d’oggi, la 
prevenzione primaria di tale infezione si fonda 
ancora sul rispetto di norme igienico-compor-
tamentali da parte della donna in gravidanza, 
dal momento che i vaccini per la prevenzione 
dell’infezione materna, per quanto promet-
tenti, sono ancora in fase di sperimentazione.

Recentemente la European Congenital Cyto-
megalovirus Initiative ha pubblicato una revi-
sione delle raccomandazioni per la gestione 
dell’infezione congenita da CMV introducen-
do importanti novità.

In primo luogo, diagnosticando l’infezione 
materna primaria precocemente durante il 
primo trimestre di gravidanza mediante inda-
gini sierologiche, è possibile prevenire la tra-

smissione verticale dell’infezione mediante 
terapia farmacologica con valaciclovir.

Inoltre le sequele dell’infezione congenita 
da CMV sono limitate all’acquisizione della 
stessa durante il primo trimestre di gravi-
danza. Pertanto qualora la ricerca di CMV-D-
NA mediante PCR su liquido amniotico risulti 
negativa, l’infezione nel primo trimestre può 
essere esclusa e la famiglia ragionevolmente 
tranquillizzata su un buon outcome del pro-
prio figlio.

In epoca neonatale la terapia antivirale con 
valganciclovir è indicata sia per i neonati con 
infezione congenita moderata-severa con 
sintomatologia a carico del SNC, sia per quelli 
con deficit uditivo neurosensoriale isolato. Il 
trattamento deve essere intrapreso il prima 
possibile nel primo mese di vita e mantenuto 
per sei mesi. Tuttavia, in casi di sordità neu-
rosensoriale isolata la terapia iniziata tra il 
primo e il terzo mese di vita potrebbe essere 



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

31

efficace. Non è attualmente indicata terapia 
antivirale dopo i 3 mesi di età.

Infine, nei pazienti con infezione congenita 
da CMV occorsa durante il primo trimestre di 
gravidanza, o con timing sconosciuto, è op-
portuna la presa in carico multidisciplinare 
almeno per i primi cinque anni di vita. Al con-
trario, in caso di infezione congenita occorsa 
nel secondo o terzo trimestre di gravidanza, 
tale follow up potrebbe non essere necessa-
rio.

Conclusioni
L’infezione congenita da CMV rappresenta 

una patologia con grande impatto epidemio-
logico e clinico sulla salute. Negli ultimi anni 
enormi passi avanti sono stati compiuti nella 

gestione diagnostico-terapeutica della pato-
logia sia in ambito ostetrico che neonatologi-
co4.

Ad oggi si dispone della terapia farmacolo-
gica antivirale in gravidanza come importante 
strumento di prevenzione secondaria della 
trasmissione verticale dell’infezione.

In epoca neonatale il trattamento con val-
ganciclovir si è dimostrato efficace nel limita-
re il danno neurologico e uditivo.

È pertanto auspicabile che le donne in 
età fertile e i sanitari siano ben informati 
sull’importanza del rispetto delle norme igie-
nico-comportamentali per la prevenzione 
primaria dell’infezione, ma anche sull’impor-
tanza della diagnosi precoce sia durante la 
gestazione che nel neonato, al fine di impo-
stare il corretto trattamento e follow up.
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