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Abstract:

Obiettivi: L'infezione congenita da Citomegalovirus (cCMV) puo causare sequele a lungo termine di tipo
neurocognitivo, uditivo e visivo. Questo studio descrive le sequele cliniche a lungo termine e anomalie
neuroradiologiche in bambini identificati tramite screening neonatale per infezione congenita da
citomegalovirus (cCMV) e seguiti per almeno 2 anni presso un Centro Audiologico di lll Livello. Metodi: Sono
stati raccolti dati audiologici neonatali e di follow-up, valutazioni cliniche e virologiche alla nascita, anomalie
oftalmologiche, neuropsichiatriche e neuroradiologiche compatibili con cCMV. Il coefficiente di correlazione
di Spearman (rho-p) & stato utilizzato per valutare correlazioni tra i parametri. Risultati: 61 neonati affetti da
cCMV sono stati identificati tramite screeningneonatale per cCMV, con diagnosi confermata principalmente
tramite PCR su urine raccolte entro il 15° giorno di vita. 17 bambini erano prematuri (media: 33,5 settimane).
16 pazienti (26,2%) sono stati ricoverati in terapia intensiva neonatale. Tra i 35 neonati (57,3%) sintomatici,
19 hanno ricevuto terapia antivirale. 20 bambini presentavano ipoacusia neurosensoriale,di questi '85% &
risultato Refer allo screening audiologico neonatale, mentre il 15% Pass. 5/20 bambini (25%) presentavano
ipoacusiaisolata, mentre 15/20 (75%) in associazione ad altre sequele. In 5/20 pazienti (25%) € stata osservata
una progressione della soglia uditiva. 13/20 bambini hanno ricevuto protesi acustiche, tra questi 8 sono stati
successivamente sottoposti a impianto cocleare. 24 pazienti (34.3%) presentavano anomalie neurocognitive
e 10 (17%) anomalie oftalmologiche. 30 bambini sono stati sottoposti a risonanza magnetica, che mostrava
anomalie compatibili con cCMV nel 63.3% dei casi. Conclusioni: Questo studio evidenzia le conseguenze a
lungo termine del cCMV in bambini identificati precocemente, sottolineando limportanza di una diagnosi
precoce e di un follow-up multidisciplinare.

Parole Chiave: citomegalovirus congenito, ipoacusia, screening neonatale universale, gravidanza

Abstract (in English):

Objectives: Congenital cytomegalovirus infection (cCMV) can cause long-term neurocognitive, auditory, and
visual sequelae. This study describes the long-term clinical sequelae and neuroradiological abnormalities in
children identified through neonatal screening for congenital cytomegalovirus (cCMV) infection and followed
for at least 2 years at a Tertiary Level Audiology Center. Methods: Neonatal and follow-up audiological data,
clinical and virological assessments at birth, and ophthalmological, neuropsychiatric, and neuroradiological
abnormalities compatible with cCMV were collected. Spearman’s correlation coefficient (rho-p) was used
to assess correlations between parameters. Results: 61 neonates with cCMV were identified through
neonatal screening for cCMV, with diagnosis primarily confirmed by PCR on urine collected within the first
15 days of life. 17 children were premature (average: 33.5 weeks). 16 patients (26.2%) were admitted to the
neonatal intensive care unit. Among the 35 symptomatic neonates (57.3%), 19 received antiviral therapy.
20 children presented with sensorineural hearing loss, of which 85% were referred after neonatal hearing
screening, while 15% received Pass results at the neonatal hearing screening. 5/20 children (25%) had
isolated hearing loss, while 15/20 (75%) had it in association with other sequelae. In 5/20 patients (25%),
progression of the hearing threshold was observed. 13/20 children received hearing aids, and of these,
8 subsequently underwent cochlear implantation. 24 patients (34.3%) had neurocognitive abnormalities,
and 10 (17%) had ophthalmological abnormalities. 30 children underwent magnetic resonance imaging,
which showed abnormalities compatible with cCMV in 63.3% of cases. Conclusions: This study highlights the
long-term sequelae of cCMV in children identified early, emphasizing the importance of early diagnosis and
multidisciplinary follow-up.

Keywords: congenital cytomegalovirus, hearing loss, universal neonatal screening, pregnancy
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Introduzione

Il citomegalovirus (CMV) o Human Herpesvi-
rus 5 é un virus a DNA a doppio filamento che
appartiene alla famiglia dei beta-herpesviri-
dae, con una sieroprevalenza mondiale negli
adulti compresa tra il 45% e il 90% (Cannon et
al., 2010). Viene trasmesso in senso orizzonta-
le (da un individuo all'altro) attraverso il con-
tatto diretto con fluidi corporei come urina,
saliva, sperma, secrezioni vaginali e cervicali,
lacrime o sangue, o in senso verticale (da ma-
dre a figlio) tramite infezione virale transpla-
centare (congenita), durante la nascita o attra-
verso il latte materno (infezione postnatale)
(Pass et al., 2014). L'infezione da Citomegalo-
virus Congenito (cCMV) e linfezione congenita
piu frequente a livello mondiale, colpendo in
Italia tra lo 0.57 e "% di tutti i neonati nati
vivi (Barbi et al., 2006; EpiCentro CMV ISS),
un'incidenza in linea con quella di altri paesi
postindustriali (Kabaniet al., 2020; Cannon et
al., 2014).

Il rischio di trasmissione del CMV dalla ma-
dre al feto dipende da vari fattori, tra cui lo
stato sierologico materno, l'eta materna e la
presenza di un’infezione materna primaria
o di una riattivazione durante la gravidanza
(Dollard et al., 2007). Le infezioni primarie nel-
la madre durante la gravidanza pongono un ri-
schio maggiore di trasmissione al feto (40%) ri-
spetto alla riattivazione o alla reinfezione (1%),
ma probabilmente non un impatto clinico piu
severo sul neonato una volta che linfezione
fetale si & stabilita (Giannattasio et al., 2017;
Kobas 2018). Inoltre, una minore eta materna
e l'esposizione abambini piccoli aumentano
la probabilita di contrarre il virus durante la
gravidanza (Boppana et al., 2010). Una volta
che linfezione & avvenuta, il CMVpuo esercita-
re un‘azione dannosa sullo sviluppo fetale sia
direttamente, tramite un effetto teratogeno-
soprattutto a carico del sistema nervoso cen-
trale (Cheeran et al., 2009), sia indirettamente,
interferendo con la differenziazione placen-
tare (Pereira et al., 2013). La gravita clinica
dell'infezione ¢ stata riportata come massima
se la trasmissione materno-fetale avviene nel
primo trimestre di gravidanza (Enders et al.,
2011).

Alla nascita, l'infezione pud essere sintoma-
tica (10%) o asintomatica (90%), ma entrambi
gli scenari presentano il rischio di sviluppo di
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sequele a lungo termine (50% dei neonati sin-
tomatici e 8-15% degli asintomatici) (Rawlin-
son et al., 2017; Dollard et al., 2007), che col-
piscono principalmente il sistema nervoso
centrale (CNS) con problematiche audio-vesti-
bolari, oftalmiche e neurocognitive.

Il cCMV e la principale causa di ipoacusia
neurosensoriale (SNHL) infantile di origine
non genetica, riportata nel 22-65% dei neo-
nati sintomatici con cCMV, che hanno 6 vol-
te piu probabilita di sviluppare SNHL rispetto
ai bambini positivi ma asintomatici alla na-
scita(Dreher et al., 2014; Fowler et al., 2006;
Rosenthal et al., 2009). Uno studio trasver-
sale recente su 1033 pazienti con cCMV (De
Cuyper et al., 2023) ha descritto 3 fattori di
rischio indipendenti per la SNHL congenita:
petecchie alla nascita, cisti periventricolari alla
risonanza magnetica e sieroconversione nel
primo trimestre. La SNHL nel cCMV presenta
una vasta gamma di manifestazioni cliniche in
termini di gravita (da ipoacusia di grado lieve
a grave-profondo), lateralita (unilaterale o bi-
laterale), insorgenza (presente alla nascita o
manifestata nei primi anni di vita), progressio-
ne e fluttuazioni della soglia uditiva. La SNHL
presenta un’insorgenza ritardata in circa il
21% dei bambini, con un’eta media di presen-
tazione di 33 e 44 mesi rispettivamente per i
neonati sintomatici e asintomatici (Marsico et
al., 2017). | fattori di rischio per lo sviluppo di
SNHL associata al cCMV a insorgenza tardiva
includono un'eta gestazionale <37 settimane,
un peso alla nascita <2500 g e una presenta-
zione alla nascita del cCMV clinicamente gra-
ve (Wu et al.,, 2022). Lipoacusia associata a
cCMVe stata descritta come progressiva nel
33-50% dei casi, con un’eta media di progres-
sione di 18 mesi e un rischio aumentato per i
bambini con un’insorgenza precoce dell'ipoa-
cusia(Fowler et al., 1997; Lanzieri et al., 2017).
Inoltre, il 30% dei bambini con SNHL, piu fre-
guentemente quelli asintomatici alla nascita,
pud mostrare fluttuazioni della soglia uditiva
e talvolta anche un miglioramento dei sintomi
uditivi (Goderis et al., 2014; Alde et al., 2023).
La diagnosi e il trattamento precoce dei defi-
cit uditivi & di fondamentale importanza per
supportare un corretto sviluppo della comu-
nicazione e del linguaggio, potenzialmente
mitigando o evitando difficolta accademiche
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e sociali(Lopez et al., 2017). Considerando la
possibilita di un'insorgenza tardiva e/o di una
progressione dell'ipoacusia associata al cCMV
e che il 2% dei bambini con cCMV asintomati-
co alla nascita soddisfera i criteri per Iimpian-
to cocleare entro i 5 anni di eta (Lanzieri et al.,
2017), & importante includere i pazienti con
cCMV in programmi di follow-up audiologico a
lungo termine (Rawlinson et al., 2017).

Le anomalie neuroevolutive nel cCMV pos-
sono influenzare lo sviluppo motorio, compor-
tamentale, cognitivo e linguistico dei bambini
affetti, e possono avere un impatto sostan-
ziale a lungo termine. Poiché lintero spettro
delle difficolta cognitive potrebbe non essere
evidente fino all'eta di 5-7 anni, & consigliabile
valutare i bambini in un follow-up piu lungo
rispetto a quanto riportato nella maggior par-
te degli studi clinici (Townsend et al., 2013). Il
cCMV sintomatico alla nascita, la microcefalia
e le calcificazioni cerebrali moderate-severe
sono stati segnalati come predittori indipen-
denti per anomalie neuroevolutive nel cCMV
(Kettler et al., 2023). E stato riportato come il
38% dei bambini con cCMV sintomatico pre-
senti un Ql inferiore a 70 (Dreher et al., 2014).
In un recente studio su 141 bambini con cCMV
(Alde et al., 2023), il 34% presentava un ritar-
do del linguaggio, il 12.8% un ritardo motorio,
I"11.3% un disturbo dell'equilibrio e il 4.3% un
ritardo cognitivo. Analogamente, in uno stu-
dio che ha seguito 76 pazienti con cCMV per
una durata media di 13 anni, Giannattasio e
colleghi hanno riportato la diagnosi di disabi-
lita intellettiva nel 43% dei pazienti, spesso in
concomitanza di un deficit visivo e/o uditivo
(Giannattasio et al., 2017).

Le sequele oftalmiche, tra cui corioretinite,
atrofia del nervo ottico e anomalie corticali
(Ghekiere et al., 2012), sono state riportate
nel 21% dei bambini con cCMV (Lanzieri et al.,
2017). Come per i sintomi uditivi, anche le se-
quele oftalmiche a lungo termine dovrebbero
essere valutate periodicamente tramite visite
di follow-up oftalmologico (Ghekiere et al.,
2012; Coats et al., 2000).

Attualmente non esistono linee guida riguar-
danti il follow-up a lungo termine dei bambini
con cCMV. Tuttavia, le raccomandazioni pub-
blicate nel 2017 su The Lancet da Rawlinson e
colleghi (Rawlinson et al., 2017) e riportate piu
recentemente da Pinniti e Boppana (Pinninti
e Boppana, 2023) raccomandano fortemen-

te un follow-up audiologico, oftalmologico e
neuroevolutivo nei bambini con cCMV. In par-
ticolare dal punto di vista audiologico,é racco-
mandabile una valutazione ogni 6 mesi per i
primi 3 anni di vita e annualmente dai 3 anni
finoalladolescenza (10-19 anni). Un esame
oftalmologico dovrebbe essere eseguito pre-
cocemente, con visite di follow-up sulla base
del quadro clinico. Inoltre, in alcuni bambini,
soprattutto con cCMV sintomatico, le valuta-
zioni del neurosviluppo dovrebbero essere
eseguite e definite caso per caso.

In considerazionedell'elevata prevalenza del
CMV nella popolazione adulta, del tasso so-
stanziale di infezione congenita e dellimpatto
clinico e sociale della malattia dovuto alle se-
quele a lungo termine, é consigliabile un'iden-
tificazione precoce dei neonati affetti tramite
un protocollo di screening, con l'obiettivo di
differenziare tra cCMV congenito e acquisito e
di garantire interventi riabilitativi e terapeutici
appropriati e tempestivi. Laregione Toscanaha
sviluppato dal 2008 un protocollo discreening
neonatale “hearing-targeted” obbligatorio per
il cCMV, per i neonati che risultano Refer allo
screening audiologico neonatale(Ghirri et al.,
2011).Questo &, a nostra conoscenza, il primo
protocollo di screening per il cCMV pubblica-
to su riviste internazionali. Presso I'Azienda
Ospedaliero Universitaria Pisanail protocollo
discreening e stato esteso dal 2012 ad alcune
categorie di neonati a rischio per cCMV, inclusi
neonati pretermine, piccoli per l'eta gestazio-
nale (Small for Gestational Age, SGA), sintoma-
tici e neonati nati da madri infette (Berrettini
et al., 2017; Forli 2021).

Lo scopo di questo studio e stato quello di
valutare le sequele audiologiche, oftalmolo-
giche e neurocognitive a lungo termine nei
bambini con cCMV seguiti per almeno 2 anni
in un Centro Audiologico di lll livello e identi-
ficati precocemente tramite screening neona-
tale “extendedhearing-targeted” per il cCMV.

Materiali and Metodi

Protocollo

Questo studio osservazionale retrospet-
tivo ha considerato bambini nati tra il 2007
e il 2021, che hanno ricevuto una diagnosi
di cCMV alla nascita grazie al protocollo di
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screening della Regione Toscana (Berrettini
et al.,, 2017) e che sono stati valutati tramite
follow-up in un centro di riferimento audiolo-
gico di lll livello per almeno 2 anni. | neonati
sono stati sottoposti a test diagnostici per il
cCMV nel caso in cui avessero ottenuto un
risultato refer al protocollo di screening udi-
tivo tramite otoemissioni (TEOAE) (Berrettini
et al., 2017), oppure qualora la presentazione
clinica suggerisse un'infezione da cCMV, op-
pure (solo per i bambini ricoverati presso I'A-
zienda Ospedaliero Universitaria Pisana) nel
caso in cui fossero presenti fattori di rischio
associati al cCCMV (prematurita, madri cCMV+,
neonati SGA) (Forli et al., 2021). La diagnosi di
cCMVnel periodo prenatale é stata conferma-
ta tramite analisi PCR del DNA virale su liqui-
do amniotico prelevato tramite amniocentesi,
e nel periodo postnatale tramite analisi PCR
del DNA virale su urine raccolte entro il 15°
giorno di vita, o retrospettivamente su Dried
Blood Spot su carte Guthrie in 6 bambini che
presentavano una storia clinica neonatale e
postnatale fortemente indicativadicCMV.

Sia i bambini asintomatici che sintomatici
alla nascita sono stati sottoposti a valutazio-
ni audiologiche di follow-up ogni 6 mesi fino
all'eta di 3 anni, e annuali dai 3 ai 6 anni di
eta. Le valutazioni audiologiche includevano
otomicroscopia, impedenzometria, potenziali
uditivi evocati da clic (ABR) e, quando possi-
bile, esame audiometrico condizionato. Tutti
i bambini con diagnosi otite media effusiva
(OME) (diagnosticata tramite timpanometria
e otomicroscopia) sono stati rivalutati dopo
adeguata terapia medica. Durante gli ABR,
i click sono stati presentati a una velocita di
21.1/sec con un livello massimo di stimola-
zione di 95 dB SPL. L'esame audiometrico
condizionato, che stima le soglie uditive per
frequenze tra 250 e 4000 Hz, é stato eseguito
su bambini di eta superiore a 6 mesi che di-
mostravano sufficienti livelli di collaborazione
e abilita neurocognitiveadeguate. La perdita
uditiva e stata classificata come lieve (soglie
uditive tra 21 e 40 dB), moderata (41-70 dB),
grave (71-90 dB) e profonda (>91 dB) (Kim-
berlinet al., 2015). La perdita uditiva & stata
considerata neurosensoriale se la differenza
tra via aerea e via ossea era inferiore a 10 dB.
Una progressione della perdita uditiva é stata
definita come un peggioramento della soglia
uditiva di 10 o piu dB misurata in successive
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valutazioni, non attribuibile a una patologia
dell'orecchio medio (Salomeé et al., 2020). |
bambini che sono stati sottoposti a impian-
to cocleare sono stati valutati pre- e post-IC
anche tramite le Categories of AuditoryPer-
ception (CAP) (Archbold et al., 1995), le Not-
tingham AuditoryMilestones (NAMES) (Datta
et al., 2010), e i livelli comunicativi di Bates
(Bates et al., 1987)

Il follow-up includeva inoltre valutazioni
oftalmologiche e neuropsichiatriche infantili.
Per i pazienti nati presso I'Azienda Ospeda-
liero Universitaria Pisana, una valutazione
oftalmologica & stata eseguita nei pazienti
con cCMV alla nascita, e poi a 3, 12 e 24 mesi
di vita. Successivamente é stata ripetuta ogni
due anni fino all'eta di 6 anni. Le valutazioni
oftalmologiche includevano I'esame oculare
esterno, l'oftalmoscopia indiretta e la misura-
zione dell'acuita visiva corretta (punteggio di
Snellen) nei bambini piu grandi o valutazione
del comportamento di fissazione nei bambini
non verbali e preverbali. Le anomalie oftal-
miche riscontrate includevano corioretinite,
atrofia del nervo ottico, strabismo (inclusi
esotropia o exotropia), nistagmo, ambliopia o
astigmatismo.

Solo per i pazienti nati a Pisa (n=21), l'ima-
ging cerebrale & stato acquisito durante il
sonno naturale nel periodo perinatale, e lo
sviluppo neuroevolutivo é stato valutato pe-
riodicamente da neonatologi e neurologi in-
fantili in un programma di follow-up dedicato
per pazienti ad alto rischio (Novak et al., 2017).
Questo programma di follow-up include una
valutazione neurologica e dei movimenti ge-
nerali a 3 mesi (Crowleet al., 2023), una valu-
tazione neurologica a 6 mesi (Uusitaloet al.,
2021), e una valutazione neuroevolutiva a
dodici mesi di eta utilizzando la scala Bayley
Il (Novelli et al., 2022).In particolare, le ano-
malie neuroevolutive sono state raggruppate
in quattro categorie come segue: a) disturbi
neuromotori specifici, come paralisi cere-
brale infantile o disturbi della coordinazione
dello sviluppo; b) anomalie comportamenta-
li, inclusi disturbo da deficit di attenzione e
iperattivita e disturbo dello spettro autistico;
c) anomalie intellettive, inclusi ritardo glo-
bale o disabilita intellettiva documentata; d)
epilessia; e) disturbi del linguaggio. Inoltre,
sono stati raccolti dati sui programmi di ria-
bilitazione seguiti dai pazienti nel corso degli
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anni, specificando la tipologia di riabilitazione
tra logopedia, fisioterapia, riabilitazione psi-
comotoria o pedagogica. Mentre logopedia e
fisioterapia sono interventi specifici rispetti-
vamente per il ritardo/disturbo del linguaggio
o0 motorio, la riabilitazione psicomotoria € un
approccio evolutivo per il ritardo globale/per
la disabilita intellettiva, mentre la riabilitazio-
ne pedagogica é fornita per difficolta scolasti-
che nella scuola primaria.

Per i bambini con cCMV non nati a Pisa, le
informazioni sugli esitineuroevolutivi ed oftal-
mologici sono stati raccolti ai fini di questo
studio utilizzando dati estratti da un‘intervista
clinica semi-strutturata durante gli appunta-
menti di follow-up audiologico.

30 bambini inclusi in questo studio sono
stati sottoposti anche a valutazione di ima-
ging tramite risonanza magnetica (MRI) del
cervello e del tronco encefalico. Le immagini
cerebrali sono state riviste e classificate come
negative o positive per reperti compatibili
con cCMV. In quest'ultimo gruppo sono sta-
te incluse le anomalie della sostanza bianca,
i disturbi della migrazione neuronale come
schizenencefalia, pachigiria, lissencefalia, po-
limicrogiria o displasia corticale, ipoplasia ce-
rebellare, calcificazioni periventricolari e ven-
tricolomegalia(Finket al., 2010).

La Tabella 1 descrive le variabili considerate
per i pazienti inclusinello studio.

Tabella 1. Variabili considerate nella popolazione inclusa nello studio. SGA: Small for
Gestational Age (piccolo per eta gestazionale); IUGR: Intra-Uterine Growth Retardation (ritardo
di crescita intrauterina); cCMV: Citomegalovirus congenito; TEOAE: Transitory Evoked Otoacousti
cEmission; AABR: Automatic Auditory Brainstem Response (potenziali evocati uditivi automatici); ABR:
Auditory Brainstem Response (potenziali evocati uditivi)

Caratteristiche demografiche
Sesso
Luogo e data di nascita

Caratteristiche neonatali
Eta gestazionale alla nascita
Peso alla nascita

SGA, IUGR

Ricovero in Terapia Intensiva Neonatale (TIN) o Sub-Intensiva

Aspetti virologici
Tecnica di diagnosi di infezione da cCMV
Carica virale

Trattamenti antivirali somministrati nel primo mese di vita

Valutazione audiologica

Esito dello screening audiologico neonatale (TEOAE + AABR)

Durata del follow-up audiologico
Pazienti lost-to-follow-up

Soglia uditiva misurata all'ultimo follow-up audiologico, tramite ABR o esame audiometrico condizionato

Tipo e severita dell'ipoacusia

Progressione della perdita uditiva con soglia di partenza e soglia finale

Eta di progression dell'ipoacusia
Utilizzo di protesi acustiche e/o impianto cocleare

Risultati audiologici dei bambini sottoposti a impianto cocleare

Valutazione neuropsichiatrica infantile

Specifici disordini neuromotori, come paralisi cerebrale infantile o disordini dello sviluppo motorio
Anormalie della comunicazione e dell'attenzione, inclusi disturbi dello spettro autistico e disturbi da deficit

dell'attenzione/iperattivita

Anomalie intellettive, incluso ritardo globale o disabilita intellettiva documentata

Epilessia
Disturbi del linguaggio
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Valutazione oftalmologica

Presenza di anomalie come miopia, astigmatismo, ipermetropia, strabismo, anomalie retiniche

Valutazione radiologica

Presenza di anomalie allimaging compatibili con cCMV: anomalie della sostanza bianca: anomalie della
sostanza bianca, i disturbi della migrazione neuronale come schizenencefalia, pachigiria, lissencefalia,
polimicrogiria o displasia corticale, ipoplasia cerebellare, calcificazioni periventricolari e ventricolomegalia

Riabilitazione

Necessita e tipo di approccio riabilitarivo: logopedia, psicomotricita, fisioterapia, pedagogico

Analisi statistica

Tutte le analisi sono state eseguite utiliz-
zando il software SPSS versione 23.0 per
Windows (SPSS Inc. Chicago, 2017). Le varia-
bili categoriche sono state espresse come
percentuali, mentre le variabili continue
sono state espresse come medie e deviazio-
ni standard (SD). Il coefficiente di correlazio-
ne di Spearman (rho-p) é stato utilizzato per
valutare possibili correlazioni tra i parametri
considerati, utilizzando come variabili indi-
pendenti: carica virale, somministrazione di
trattamenti antivirali, sintomi alla nascita, se
il neonato era SGA (Small for Gestational Age)
0 presentava ritardo della crescita intraute-
rina (IUGR), il ricovero in un'unita di terapia
intensiva neonatale (TIN), e le anomalie alla
risonanza magnetica. | risultati con un valore
p <0.5 sono stati considerati statisticamente
significativi.

Risultati

Valutazione clinica e strumentale
alla nascita

Durante il periodo di reclutamento (2007-
2021), 61 neonati (36 F; 25 M) hanno ricevu-
to diagnosi di infezione da cCMV. La maggior
parte dei pazienti (54) & nata in Toscana e
tra questi 21 pazienti sono nati a Pisa e sono
stati identificati nellambito del protocollo di-
screening audiologico neonatale esteso per
il cCMV. Tra il 2012 e il 2021, 19 597 neonati
sono stati sottoposti a screening uditivo ne-
onatale presso I'Azienda Ospedaliero Univer-
sitaria Pisana, e 2 898 sono stati sottoposti a
test per il cCMV mediante PCR su urine raccol-
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te entro i primi 15 giorni di vita, identificando
29 bambini cCMV+ (1% dei neonati sottoposti
a screening per cCMV e 0,14% di tutti i neo-
nati testati tramite il protocollo di screening
uditivo neonatale). In questo studio, tutti i pa-
zienti arruolati hanno effettuato un follow-up
audiologico per almeno 2 anni, con un tempo
medio di follow-up di 54 mesi (intervallo: 24-
169 mesi).

51 neonati (83,6% del campione totale) han-
no ricevuto diagnosi di cCMV tramite PCR del
DNA virale su urine raccolte entro i primi 15
giorni di vita, 1 (1,6%) tramite PCR del DNA vi-
rale su Dried Blood Spot (DBS), 3 (4,9%) han-
no ricevuto diagnosi prenatale tramite PCR
del DNA virale su liquido amniotico raccol-
to tramite amniocentesi, e 6 bambini (9,8%)
con segni e sintomi suggestivi di infezione
da cCMV sono stati sottoposti a PCR del DNA
virale su urine raccolte dopo il 15° giorno di
vita, e successivamente la diagnosi é stata
confermata tramite PCR su DBS. La carica vi-
rale media nei campioni di urina é stata ripor-
tata in 35/61 pazienti (57,3%) con un valore
medio di 3.436.899,82 copie/mL (499-10 000
000). 17 neonati sono nati pretermine, con
un'eta gestazionale media di 33,5 settimane.
16 pazienti (26,2%) sono stati ricoverati in
un’Unita di Terapia Intensiva o sub-Intensi-
va Neonatale. Alla nascita, 35 neonati erano
sintomatici (57,3%) (Tabella 2). In 19 neonati
sintomatici (31,1%) é stata somministrata te-
rapia antivirale tramite valganciclovir orale in
16 (84,2%) pazienti, in ganciclovir in 1 (5,2%)
paziente, mentre in due pazienti (10,55%) la
somministrazione di ganciclovir e stata segui-
ta da valganciclovir orale.
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Tabella 2. Sintomi presenti alla nascita in 35/61 neonati. SGA: Small for Gestational Age (piccolo
per l'eta gestazionale); IUGR: Intra-Uterine GrowthRetardation (ritardo di crescita intrauterina)

Sintomi N° bambini % tra i neonati asintomatici (n=35)
Esame obiettivo

Ittero neonatale 28 80.0%
Distress respiratorio 13 37.1%
SGA 6 17.1%
SGA 5 14.3%
SGA + IUGR 1 2.8%
IUGR 2 5.7%
Epatosplenomegalia 2 5.7%
Emorragia intraventricolare 2 5.7%
Micropetecchie 1 2.8%
Esame obiettivo neurologico

Ipotonia 1 2.8%
Anomalie generiche del movimento 1 2.8%
Esami ematici

Anemia 4 11.4%
Neutropenia isolata 1 2.8%
Piastrinopenia 1 2.8%

Sequele audiologiche

Complessivamente, 20 dei 61 bambini con
diagnosi di cCMV (32,7%) inclusi in questa
coorte hanno sviluppato ipoacusia, di cui il
50% presentava segni e sintomi compatibili
con cCMV alla nascita, mentre i restanti erano
asintomatici (Figura 1). Allo screening audio-
logico neonatale mediante otoemissioni (TE-
OAE), seguito in alcuni casi da ABR automatici
(AABR) secondo le Linee Guida della Regione
Toscana (Berrettini et al., 2017), 39 neonati
con cCMV (63,9%) hanno ottenuto risultato
Pass bilateralmente, 8 (13,1%) hanno ricevu-
to un risultato Refer monolateralmente, e 14
(23,0%) Refer bilateralmente. Tra i 20 bambini
con SNHL, 17 (85%) sono risultati Refer allo
screening, e 12 (60%) di questi sono stati sot-
toposti sia a TEOAE che a AABR. Al contrario,
3 neonati che hanno poi sviluppato ipoacusia
(15%) hanno superato lo screening audiologi-
co, che é stato condotto solo con TEOAE in 2
pazienti e con TEOAE+AABR in un bambino.

Per i 3 pazienti con SNHL che hanno superato
lo screening audiologico neonatale, uno é sta-
to testato perché sintomatico alla nascita, con
evidenza all'imagingdi ventricolomegalia ri-
sultato da una probabile encefalopatia emor-
ragica-ischemica in utero; il secondo paziente
e stato testato perché la madre aveva ricevu-
to diagnosi dicCMV durante la gravidanza; il
terzo paziente era sintomatico alla nascita e
trattato con terapia antivirale con valganci-
clovir. Dei 22 bambini che sono risultati Re-
fer allo screening audiologico alla nascita, 17
(77,7%) hanno sviluppato successivamente
ipoacusia. Dei 20 bambini (32,7%) con ipoa-
cusia: 3 (4,8%) presentavano una ipoacusiadi
grado lieve monolaterale (1 a destra e 2 a si-
nistra); 1 (1,6%) una ipoacusia lieve bilaterale;
2 (3,2%) una ipoacusia moderata bilaterale;
1 (1,6%) una ipoacusia grave monolaterale
destra; 4 bambini (6,4%) una sordita mono-
laterale (Single-SidedDeafness-SSD), 3 sul lato
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destro e 1 sul lato sinistro; 1 bambino (1,6%)
presentava un'ipoacusia di grado moderato a
destra e un'ipoacusia di grado profondoa si-
nistra; infine, 8 bambini (13,1%) presentava-
no un’'ipoacusia profonda bilaterale. In 5/20
bambini (25%) l'ipoacusia si presentava come
patologia isolata, mentre in 15/20 (75%) bam-
bini I'ipoacusia era associata ad altre sequele
a lungo termine (Figura 1). In 5 pazienti (8%
dell'intera coorte, 25% dei bambini con SNHL)
é stata osservata una progressione della
soglia uditiva. L'eta media di progressione

era di 26 mesi (intervallo: 5-44 mesi). Tutti i
bambini che hanno mostrato una progres-
sione erano risultati Refer allo screening au-
diologico neonatale. | dettagli sui 5 bambini
che hanno mostrato una progressione della
perdita uditiva sono riportati nella Tabella 3.
| fattori di rischio per la progressione, calco-
lati mediante il coefficiente di correlazione di
Spearman (rho-p), erano una peggiore soglia
uditiva finale (Spearman’s p=0,434; p=0,0001)
e una peggiore soglia uditiva alla nascita (Spe-
arman’s p=0,298; p=0,020).

Tabella 3. Caratteristiche audiologici dei 5 pazienti (8% dell'intera coorte, 25% dei bambini con
ipoacusia) che hanno mostrato una progressione della soglia uditiva.

Eta della Progressione Soglia di partenza | Soglia finale (agli
N° caso progressione bilaterale/ gha ¢t b g g
i (agli ABR) ABR)
(mesi) monolaterale
Sinistro: 80 dB Sinistro: >80 dB
Caso 1 . (severa) (profonda)
> Bllaterale Destro: 75 dB Destro: >80 dB
(severa) (profonda)
Sinistro: 55 dB Sinistro: >80 dB
Caso 2 14 Monolaterale (moderata) (profonda)
(sinistro) Destro: >80 dB Destro: >80 dB
(profonda) (profonda)
Sinistro: 45 dB Sinistro: >80 dB
Caso 3 . (moderata) (profonda)
42 Bilaterale Destro:15 dB Destro: 55 dB
(normoacusia) (moderata)
Sinistro: 15 dB Sinistro: 15 dB
Monolaterale (normoacusia) (normoacusia)
Caso 4
44 (destro) Destro: 55 dB Destro: >80 dB
(moderata) (profonda)
Sinistro: >80 dB Sinistro: >80 dB
Monolaterale (profonda) (profonda)
Caso5
26 (destro) Destro: 60 dB Destro: >80 dB
(moderata) (profonda)

13 bambini (21,3% dell'intera coorte, 65%
dei bambini con ipoacusia) hanno ricevuto
una protesizzazione acustica (PA), di questi
2 (3,2% dell'intera coorte, 10% dei bambini
con ipoacusia) monolaterale, e 3 (4,9% dell'in-
tera coorte, 15% dei bambini con ipoacusia)
bilaterale. 8/13 bambini sono stati successi-
vamente sottoposti a intervento di impianto
cocleare (1C): 2 (3,2% dell'intera coorte, 10%
dei bambini con ipoacusia) unilaterale, inclu-
so 1 paziente che utilizza una stimolazione
bimodale (PA+IC) e 6 pazienti (9,8% dell'intera
coorte, 30% dei bambini con ipoacusia) bila-
terale (5 di loro sequenziale e 1 simultaneo).
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L'eta del primo intervento di impianto ¢ stata
in tutti i casi inferiore ai 24 mesi (eta media 17
mesi; range 10-24 mesi).

Degli 8 bambini con impianto cocleare mo-
nolaterale o bilaterale, 4bambini (3 con IC bi-
laterale sequenziale, 1 con IC monolaterale)
hanno raggiunto eccellenti capacita di discri-
minazione uditiva, con un riconoscimento del
100% delle parole bisillabiche nel rumore e si-
lenzio. Al contrario, i restanti 4bambini (2 con
IC bilaterale sequenziale, 1 con IC bilaterale
simultaneo, 1 con IC monolaterale) hanno
mostrato abilita uditive limitate alla detezione
dei suoni AMBO e dei fonemi Ling. | bambini
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che non hanno raggiunto eccellenti risultati
di discriminazione uditiva presentavano co-
morbidita di carattere neuropsichiatrico, tra

cui disturbo dello spettro autistico, disabilita
intellettiva grave, disturbo pervasivo dello svi-

luppo.

Figura 1. Caratteristiche audiologiche dei pazienti inclusi nella popolazione di studio.

61 cCMV+
35/61 (57,3%) 26/61 (42,7%)
SINTOMATICI ALLA NASCITA ASINTOMATICI ALLA NASCITA
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Per quanto riguarda i risultati alla percezio-
ne verbale secondo le Categories of Auditory
Performance (CAP) (Archbold et al., 1995), 3
bambini partendo da una categoria 1 pre-IC
(“reazione ai suoni ambientali”) e 1 bambino
partendo da una categoria 5 (“comprensio-
ne di frasi semplici senza labiolettura”) han-
no raggiunto gradualmente una categoria 6
post-IC (“comprensione di una conversazio-
ne senza labiolettura”). | restanti 4 bambini,
affetti da comorbidita di carattere neuropsi-
chiatrico, nella condizione pre-IC non risul-
tavano valutabili o risultavano appartenenti
alla categoria 0 (“non consapevolezza di suoni
ambientali o voci”). Post-IC 2 4 di questi bam-
bini hanno raggiunto la categoria 1, uno la

categoria 3 (“identificazione di suoni ambien-
tali”), uno la categoria 5.

Per valutare lo sviluppo linguistico pre- e
post-IC sono state utilizzate le Nottingham
AuditoryMilestones (NAMES) (Datta et al.,
2010), secondo le quali 4 bambini pre-IC ap-
partenevano a uno stadio preverbale, 3 bam-
bini a uno stadio 1, un bambino a uno stadio
2. Post-IC due bambini hanno raggiunto gra-
dualmente lo stadio funzionale, due lo stadio
3, tre bambini sono rimasti allo stadio prever-
bale, un bambino ha raggiunto gradualmente
lo stadio transizionale.

| risultati comunicativi sono stati valutati
tramite i livelli di Bates (Bates et al., 1987), se-
condo i quali quattro bambini pre-IC appar-
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tenevano a uno stadio 2 o tra 2 e 3, per poi
post-IC raggiungere gradualmente lo stadio
6, mentre i quattro bambini con comorbidita
neuropsichiatriche appartenevano a un livel-
lo 1 pre-IC e tre di questi sono rimasti a uno
stadio 1 post-IC, mentre un bambino ha rag-
giunto gradualmente lo stadio 2-3.

Il tempo medio di follow-up audiologico per
tutti i bambini della coorte & stato di 54 mesi
(intervallo: 24-169 mesi). 2 bambini sono stati
trasferiti ad altri centri audiologici prima del
completamento del follow-up.

Sequele neurologiche e del neurosvi-
luppo

16 (40%) dei 40 pazienti arruolati in questo
studio che sono stati sottoposti valutazioni
neurologiche e neuropsichiatriche infanti-
lipresentavano anomalie neurologiche e/o
neuropsichiatriche, tra cui: anomalie del con-
trollo motorio (n=5/40, 12,5%); anomalie di
comunicazione e attenzione (n=4/40, 10%);
anomalie intellettive (n=5/40, 12,5%); e in 1
paziente (n=1/40, 2,5%), epilessia. Comples-
sivamente, i disturbi neurologici e neuropsi-
chiatrici sono stati associati a una soglia uditi-
va peggiore (p di Spearman=0,410, p=0,020).

Lo sviluppo del linguaggio risultava interes-
sato in 20 dei 39 bambini valutati (51,3%), in-
cludendo sia quadri di ritardo del linguaggio
allultima valutazione rispetto all'eta anagra-
fica, che veri e propri disturbi del linguaggio.
Tra i bambini con ritardi del linguaggio rispet-
to all'eta anagrafica, I'80% presentava ipoa-
cusia (n=16/20), mentre il 20% era normoa-
cusico(n=4/20). In tutti i bambini con disturbi
o ritardi nello sviluppo del linguaggio é stata
avviata la terapia riabilitativa logopedica.

Imaging

In questa coorte, la Risonanza Magnetica
(RM) e stata eseguita in 30 bambini con cCMV.
Questo sottogruppo includeva tutti i 21 pa-
zienti nati a Pisa, e 9 bambini provenienti da
altri centri in Toscana che avevano eseguito
la RM cerebrale per motivi clinici. 11/30 bam-
bini (36,7%) presentavano risultati allimaging
nei limiti di norma, mentre nella maggior par-
te dei bambini (n=19/30, 63,3%) sono state
identificate anomalie compatibili con cCMV,
che includevano calcificazioni isolate (4/19),
microcefalia (1/19), malformazioni cerebra-
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li (2/19), e anomalie della sostanza bianca
(12/19). Tredici dei diciannove pazienti con
anomalie alla RM cerebrale presentavano di-
sturbi neurologici e/o neuropsichiatrici (68%),
mentre 3/11 soggetti presentavano anomalie
neuropsichiatrichecon una RM cerebrale ne-
gativa (27%). L'ecografia cranica (cUS) e sta-
ta eseguita in 12 bambini, da sola (n=7) o in
combinazione con RM (n=5). | reperti piu co-
muni alla cUSerano le calcificazioni periven-
tricolariiperecogene, osservate in 10 pazienti
(n=10/12, 83,3%), e le cisti germinolitiche, os-
servate in 5 pazienti (n=5/12, 41,7%). In un pa-
ziente e stata osservata una lieve asimmetria
dei ventricoli laterali, e in un altro la confor-
mazione plesso coroideo risultava gravemen-
te irregolare.

Sequele oftalmologiche

10 bambini (17% di tutta la coorte) presenta-
vano disturbi oftalmologici, che includevano:
miopia (n=3, 4,9% dell'intera coorte, 28,6% dei
bambini con sequele oftalmologiche), astig-
matismo (n=4, 7,3% dellintera coorte, 42,9%
dei bambini con sequele oftalmologiche),
ipermetropia (n=3, 4,9% dellintera coorte,
28,6% dei bambini con sequele oftalmologi-
che), strabismo (n=1, 2,4% dell'intera coorte,
14,3% dei bambini con sequele oftalmologi-
che) e disturbi retinici (n=3, 4,9% dell'intera
coorte, 28,6% dei bambini con sequele oftal-
mologiche).

Approcci riabilitativi

Tutti i bambini con disturbi del linguaggio
(n=20) hanno seguito terapia logopedica.
Inoltre 24 bambini (39,3% dell'intera coorte)
hanno seguito altri tipi di approcci riabilitativi:
20 (81,8%) riabilitazione psicomotoria (32,1%
dell'intera coorte), 2 (3,6%, 9% dell'intera co-
orte) riabilitazione pedagogica e 2 (3,6%, 9%
dell'intera coorte) fisioterapia. Nel gruppo di
24 bambini che hanno seguito altri tipi di ap-
procci riabilitativi, 17 (70,8%) hanno seguito
anche terapia logopedica.

Analisi statistica di correlazione

E stato inoltre calcolato il coefficiente di
correlazione di Spearman (rho-p) tra le varie
caratteristiche cliniche riportate dai bambini
affetti da cCMV, con l'obiettivo di identificare
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eventuali correlazioni significative. La presen-
za di sintomi compatibili con cCMV alla nasci-
ta e risultata significativamente correlata con
un periodo di ricovero in un'Unita di Terapia
Intensiva o Sub-Intensiva Neonatale (p di Spe-
arman=0,354, p=0,25). La somministrazione
di antivirali nel primo mese di vita presentava
correlazione con:

+ Una soglia uditiva peggiore (p=0,420,
p=0,004)

+ Anomalie radiologiche compatibili con
cCMV alla risonanza magnetica (p=0,600,
p=0,002)

+ Disturbi oftalmologici (p=0,430, p=0,011)

Una progressione della soglia uditiva e risul-
tata significativamente correlata con una so-
glia uditiva iniziale (p=0,298, p=0,020) e finale
peggiore (p=0,434, p=0,0001). Al contrario,
una diagnosi di disturbi neurocognitivirisul-
tava significativamente associata a una soglia
uditiva peggiore (p=0,368, p=0,020), e specifi-
camente la presenza di ritardi o disturbi del
linguaggio era significativamente correlata
sia con una soglia uditiva peggiore (p=0,582,
p=0,0001) che con una progressione del de-
ficit uditivo (p=0,374, p=0,019). Inoltre, la
presenza di ritardi o disturbi del linguaggio
era significativamente associata alla presen-
za di altri disturbi neurocognitivi (p=0,677,
p=0,0001).

Considerando la carica virale, quando misu-
rata, non e stata osservata alcuna correlazio-
ne significativa.

Discussione

Determinare I'impatto a lungo termine del
cCMV e di fondamentale importanza per valu-
tareil rapporto costo-efficacia dei protocolli di
screening neonatale per la malattia. Tuttavia,
tra gli studi presenti in letteratura vi &€ un’am-
pia variabilita per quanto riguarda la gravita e
la prevalenza degli esiti a lungo termine asso-
ciati a cCMV, a causa dell'eterogeneita nei cri-
teri di inclusione tra i protocolli di studio, con
alcuni studi che includono pazienti testati per
il cCMV su sospetto clinico e non identificati
attraverso lo screening (Lanzieri et al., 2017;
Rubinacci et al., 2022), e altri che includono
solo pazienti sottoposti a screening (Town-
send et al., 2013). Come riportato da Dreher
(Dreher et al., 2014), le coorti che includevano

bambini con cCMV sintomatico riferiti al test
per l'infezione per sospetto clinico presenta-
no solitamente una malattia piu grave e se-
quele a lungo termine piu frequenti rispetto
alle coorti di bambini con cCMV asintomatico
identificati tramite screening neonatale.

Una migliore comprensione della storia na-
turale della malattiae inoltre necessaria per la
stesura dei protocollidi prevenzione e terapia
e per guidare le analisi di costo-efficacia. Un
protocollo di follow-up a lungo termine dei
bambini affetti da cCMVe impegnativo ma
necessario per la diagnosidei sintomi a insor-
genza tardiva, come lipoacusia che puo svi-
lupparsiin eta piu avanzata o progredire dalla
soglia iniziale, e per poter descrivere l'intero
spettro delle difficolta cognitive che possono
non essere evidenti fino a quando il bambino
non abbia 5-7 anni (Townsend et al., 2013).
In questo studio, il tempo medio di follow-up
e stato di 54 mesi (intervallo: 24-169 mesi). Il
protocollo audiologico completo prevedeva
una valutazione ogni 6 mesi fino all'eta di 3
anni e una valutazione annuale dai 3 ai 6 anni
di eta.

Lo spettro clinico delle manifestazioni dac-
CMVvaria dall'assenza di segni e sintomi a
quadri clinici severi con un ampio spettro di
espressioni della malattia (ipoacusia neuro-
sensoriale, epatosplenomegalia, ittero, pe-
tecchie, microcefalia, corioretinite, riduzione
della crescita intrauterina). Inoltre, in questo
studio e stata evidenziata un'associazione
tra infezione da cCMV e nascite pretermine e
SGA, in linea con studi precedenti (Akivaet al.,
2023; Suarez et al., 2023; Kobaset al., 2018).
Il citomegalovirus, infatti, infetta la placenta
causando disfunzione placentare che puo
manifestarsi con restrizione della crescita,
nascite pretermine e morti antenatali. Nella
nostra coorte, 17 bambini sono nati preter-
mine, con un'eta gestazionale media di 33,5
settimane, il 5,8% di loro erano SGA e non tut-
ti hanno mostrato un deficit uditivo alla na-
scita. | bambini pretermine e SGA hanno una
maggiore incidenza di vari sintomi come itte-
ro e distress respiratorio, che possono essere
causati dal virus in caso di malattia epatica o
polmonite (Lunardi et al., 2020; Lorenzoni et
al., 2014).

Nella nostra coorte composta da 61 bambi-
ni, il 57,3% ha presentato sintomi alla nascita,
i piu frequenti dei quali erano l'ittero neona-
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tale (n=28, 45,9% dell'intera coorte, 37,1% dei
sintomatici alla nascita) e il distress respirato-
rio (n=13, 21,3% dell'intera coorte, 37,1% dei
sintomatici alla nascita), in linea con alcuni
rapporti precedenti (Ross et al., 2021). Al con-
trario, altri studi presenti in letteratura non
riportano littero neonatale e il distress re-
spiratorio come sintomi comuni tra i neonati
cCMV+ (Akivaet al., 2023; Suarez et al., 2023),
e l'alta prevalenza di questi sintomi nella no-
stra coorte potrebbe essere piu associata alle
nascite pretermine che al cCMV stesso. Infatti,
il distress respiratorio & stato osservato in 13
bambini, 12 dei quali erano nati pretermine.
Non siamo stati in grado di raccogliere i test
di funzionalita epatica in relazione al rappor-
to sull'ittero neonatale, rendendo probabile
la sovrapposizione tra I'epatopatia realmente
associata a cCMV e altri tipi di ittero neonata-
le (come l'ittero fisiologico, l'ittero del preter-
mine ecc.).

A causa della relativa varieta nella presenta-
zione del cCMV, é difficile correlare il quadro
clinico all'infezione, ma una precisa descrizio-
ne dello spettro e della frequenza di presen-
tazione di segni e sintomi puo aiutare a esten-
dere ulteriormente il target dello screening
neonatale per il cCMV. Infatti, il solo screening
audiologico potrebbe essere insufficiente per
consentire una diagnosi precoce di cCMV.
Ad esempio, nella nostra coorte 39 bambini
hanno ricevuto risultati Pass allo screening
audiologico neonatale e non avrebbero rice-
vuto una diagnosi di cCMV se non avessero
mostrato, in 25 casi (64,1%), altri sintomi che
hanno permesso loro di essere testati e di
ricevere la diagnosi di positivita. Tuttavia, sa-
rebbe necessario aumentare la numerositad-
ella coorte per trarre conclusioni definitive su
questo argomento.

Il cCMVrappresentala piu importante causa
di sordita infantile a origine non genetica e
nella nostra coorte la proporzione di bambini
con cCMV che ha sviluppato ipoacusia neu-
rosensoriale era elevata (20 su 61 pazienti,
32,7%). Una proporzione sostanziale di sog-
getti (21,9% dellintera coorte) ha sviluppato
una perdita uditiva da grave a profonda in
una o entrambe le orecchie, una percentuale
dell'intera coorte maggiorerispetto a quella
riportata in studi precedenti (Aldé et al., 2023;
Ross et al., 2021; Foulon et al., 2015). Tutta-
via, coerentemente con altri studi, tra i pa-
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zienti con ipoacusia la maggior parte dei casi
presentava un’ipoacusia di grado grave-pro-
fondo. Chung e colleghi (Chung et al., 2023)
hanno riportato una perdita uditiva da grave
a profonda nel 71% delle orecchie nei pazien-
ti con perdita uditiva bilaterale e nell'83% dei
pazienti con perdita uditiva monolaterale. Nel
nostro studio, il 50% dei soggetti con perdita
uditiva erano asintomatici alla nascita, per-
tanto un quadro sintomatico alla nascita non
ha aumentato il rischio di sviluppare ipoacu-
sia. Questi risultati sono in contrasto con altri
studi, che hanno descritto un'associazione
tra quadri clinici sintomatici alla nascita e il
rischio di ipoacusia bilaterale(De Cuyperet al.,
2023). La progressione della soglia uditiva e
stata riportata in numerosi studi (Lanzieri et
al., 2017; Goderiset al., 2014; Aldéet al., 2023;
Torrecillaset al., 2020) ed e stata associata a
un'insorgenza congenita o comunque preco-
ce dell'ipoacusia e a un livello uditivo iniziale
peggiore. Questi risultati sono stati conferma-
ti dal presente studio, in cui il 25% dei bam-
bini cCMV+ con ipoacusia ha mostrato una
progressione della soglia uditiva, con un'eta
media di progressione di 22 mesi (intervallo
5-44), e un’associazione significativa con una
soglia uditiva iniziale e finale peggiore.

L'associazione tra la carica virale misurata
alla nascita e lo sviluppo di ipoacusia e un
argomento controverso tra diversi autori.
Lanari ha riportato che il 70% delle complica-
zioni correlate al cCMV sono state sviluppate
da bambini con una carica virale >10.000.000
copie/mL(Lanari et al., 2006), e questo é sta-
to confermato da altri autori (De Cuyperet
al., 2023; Bradfordet al., 2005; Boppanaet al.,
2005; Nijmanet al., 2012) ma al contrario altri
studi non hanno evidenziato alcuna associa-
zione tra la carica virale e lo sviluppo di se-
quele (Kawadaet al., 2015; Ross et al., 2009).
| risultati contraddittori di questi diversi studi
potrebbero essere associati alle dimensioni
ridotte del campione di studio, alle diverse
definizioni di malattia e sintomi, ai criteri di
inclusione o alle misurazioni degli esiti. An-
che nel presente studio non é stata osservata
un'associazione significativa tra carica virale
e ipoacusia. Tuttavia, la carica virale e stata
riportata solo in 35 pazienti su 61, e quindi
la dimensione della popolazione di studioha
limitato la possibilita di trarre conclusioni de-
finitive su questo aspetto.
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Periodiche valutazioni di tipo neurologico
e/o neuropsichiatrico infantile dei pazienti
affettidacCMV sono fondamentali per deter-
minare il carico della malattia. E stato ripor-
tato comeuna presentazione di malattia di
tipo sintomatico alla nascita possa essere un
fattore di rischio per lo sviluppo di disabilita
neurologiche e neurocognitive a lungo termi-
ne, poiché questo tipo di sequele & presente
in circa il 40% dei neonati cCMV sintomatici
alla nascita rispetto al 5% dei neonati cCMV
asintomatici (Lanzieri et al., 2017; Zavatto-
ni et al., 2014). In questo studio, le sequele
neurocognitive sono state riportate nel 40%
dei bambini esaminati, una percentuale infe-
riore rispetto ad altri lavori, probabilmente
a causa di un tempo di follow-up piu breve,
poiché lintero spettro delle disabilita neuro-
cognitivesembra emergere a circa 7-8 anni
di eta (Townsend et al., 2013). Nel presente
studio & emersa una significativa correlazione
tra le sequele neurocognitive a lungo termi-
ne e ipoacusia, sottolineando ulteriormente
I'importanza dello screening e della diagnosi
precoce per trattare e seguire specificamente
i bambini con cCMV in cui i deficit neurocogni-
tivi e uditivi si associano. La correlazione tra
la gravita dell'ipoacusia e i disturbi neuropsi-
chiatricu associati & probabilmente collegata
alla gravita dellinfezione da cCMV, un virus
che puo colpire piu di un sistema.

E' stato ipotizzato che il citomegalovirus
possa interferire con lo sviluppo oftalmo-
logico, producendo diverse anomalie oftal-
mologiche, tra cui corioretinite, atrofia del
nervo ottico e anomalie corticali (Ghekiereet
al.,2012). In questo studio, il 17% dei bambi-
ni con cCMV ha presentato anomalie visive, il
28,6% delle quali composto da disturbi retini-
Ci, una percentuale simile a studi precedenti
(Dreher et al., 2014; Lanzieri et al., 2017). Tut-
tavia, abbiamo riportato tra le anomalie oftal-
mologiche anche errori di rifrazione come
miopia, astigmatismo, ipermetropia e strabi-
smo che possono avere un‘origine diversa dal
cCMV, sovrastimando quindi probabilmente
la prevalenza delle sequele oftalmologiche
nella popolazione di studio.

Gli studi sul neuroimaging in pazienti conc-
CMV sono pochi, soprattutto quelli che consi-
derano la Risonanza Magnetica (RM). Infatti,
nelEuropean Expert Consensus Statement on
Diagnosis and Management of cCMVdel 2017

(Luck et al., 2017)e stato raccomandato di
includere dati di neuroimaging (soprattutto
tramite RM) nei futuri studi di ricerca, con
I'obiettivo di integrare le informazioni per la
previsione di disabilita a lungo termine, in
particolare in assenza di malattia clinicamen-
te rilevabile alla nascita.

In questo studio, il 63,3% dei pazienti con
cCMV che ha eseguito la RM cerebrale pe-
rinatale o postnatale presentava anomalie
compatibili con ilcCMV, tra cui calcificazioni
isolate, microcefalia, malformazioni cerebra-
li e anomalie della sostanza bianca. Questi
risultati sono in linea con studi precedenti
che riportano un’alta prevalenza di anomalie
neuroradiologiche tra i bambini affetti dac-
CMV, soprattutto se sintomatici alla nascita,
andando dal 59% (Hranilovichet al., 2020), al
69% (Blazquez-Gameroet al., 2019), al 79,5%
(Lucignani et al., 2021), all'83% (Chung et al.,
2023). Inoltre, la prevalenza di sequele clini-
che di tipo neurologico e/o neuropsichiatrico
era maggiore nei soggetti con anomalie alla
RM cerebrale, rinforzando cosi l'utilita della
RM cerebrale nel follow-up dei neonati con
cCMV. Inoltre, in termini clinici di praticita, va
considerato che la RM cerebrale & una tecnica
totalmente non invasiva che puo essere ese-
guita nel periodo neonatale senza sedazione
(Antonov et al., 2017). Poiché le anomalie alla
RM cerebrale risultano associate alle sequele
neuropsichiatriche, i dati del neuroimaging
possono essere utilizzati per pianificare i pro-
grammi di follow-up nei pazienti con cCMV.
Una limitazione di questo studio risiede nel
fatto che non é stato applicato un protocollo
standardizzato nella raccolta dei dati neuro-
radiologici, che risultano assenti in molti pa-
zienti della coorte, e quando presenti sono
stati acquisiti con tempi di acquisizione diver-
si e con un possibile bias di selezione, concen-
trandosi sui casi clinicamente piu gravi.

Le anomalie neuroradiologiche hanno di-
mostrato una correlazione statisticamente
significativa con le sequele oftalmologiche,
ma non con quelle audiologiche. Questi risul-
tati sono coerenti con uno studio recente su
1033 pazienti affetti dacCMV, in cui solo alcu-
ni reperti patologici alla RM (specificamente
la presenza di cisti periventricolari) hanno
mostrato un’associazione alla diagnosi di ipo-
acusia, mentre quest'associazione non era
presente per le anomalie all'ecografia crani-
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ca, agli esami ematochimici e alla valutazione
oftalmologica (De Cuyperet al., 2023).

In questo studio la somministrazione di una
terapia antivirale, costituita da valganciclovir
o ganciclovir, é stata associata a una presen-
tazione clinica piu grave, con una soglia udi-
tiva peggiore, anomalie neuroradiologiche e
disordini della vista. Infatti, il documento di
consensus pubblicato su The Lancet nel 2017
consiglia la somministrazione di un ciclo di
6 mesi di valganciclovir solo nei pazienti con
cCMV sintomatico alla nascita(Rawlinson et
al., 2017). Anche se alcuni studi hanno ripor-
tato un minimo effetto delle terapie antivirali
nel prevenire le sequele audiologiche (Al-
déet al., 2023; Kimberlin et al., 2015; Rosset
al., 2021), il presente studio non ha eviden-
ziato un vantaggio audiologico significativo
per i bambini sottoposti alla nascitaa terapia
antivirale, in linea con altri studi(Lanzieri et
al., 2022). Tuttavia, e stato riportato come il
trattamento antivirale, pur non modificando
gli esiti audiologici a lungo termine, possa co-
munque ritardare linsorgenza o la progres-
sione dell'ipoacusia nel periodo prelinguale,
migliorando in ultima istanza l'impatto della
patologia sullo sviluppo del linguaggio (Lan-
zieri et al., 2023; Philips et al., 2014).

Considerata I'estrema variabilita nella pre-
sentazione clinica del cCMV el'assenza di un
programma di screening consolidato, I'identi-
ficazione dei soggetti affetti alla nascita risulta
estremamente difficoltosa. Inoltre, la presen-
tazione clinica eterogenea rendecomplesso
prevedere l'evoluzione clinica della malattia
nei singoli casi, complicando la gestione dei
casi e il counselling dei pazienti e delle loro
famiglie. Pertanto, € necessario sviluppare
programmi di screening consolidati per la
diagnosi precoce del cCMV, con l'obiettivo
di implementare trattamenti farmacologici e
riabilitativi precoci e protocolli di follow-up.
Complessivamente, queste misure terapeu-
tiche hanno la potenzialita di migliorare gli
esiti clinici dei pazienti con cCMV. La coorte
in questo studio & relativamente omogenea,
con una porzione significativa (57,3%) sinto-
matica alla nascita. Questa omogeneita puo
limitare la capacita dello studio di trarre con-
siderazioni circa l'efficacia di un approccio di
screening neonatale “extendedhearing-tar-
geted”per la diagnosi si cCMV, o di valutare
accuratamente la prevalenza dei sintomi del
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cCMV. Tuttavia, l'obiettivo principale dello
studio e stato quello di descrivere le sequele
a lungo termine della malattia in una popola-
zione di individui cCMV+ identificati precoce-
mente, e I'inclusione di una coorte il piu possi-
bile omogenea ha facilitato il raggiungimento
di questo obiettivo.

Inoltre, il presente studio ha dimostrato
I'importanza di un follow-up completo e pro-
tratto nel tempo per i pazienti con una dia-
gnosi di cCMV che comprendavalutazioni
audiologiche, oftalmologiche, neuropsichia-
triche infantili e radiologiche.

Questo studio presenta dei limiti. Nono-
stante il principale obiettivo di questa ricerca
fossero gli esiti di tipo audiologico, sono sta-
te raccolte numerose informazioni cliniche,
inclusi gli esiti oftalmologici e neuropsichia-
trici. Tuttavia, i pazienti hanno partecipato a
protocolli di follow-up diversi, con una gene-
rale mancanza di eterogeneita in particolare
nei protocolli di valutazione neuropsichiatri-
ca infantile. Gli studi di tipo prospettico che
considerino gli esiti neuropsichiatrici e neu-
rocognitivi fino all'eta scolare saranno di fon-
damentale importanza nel contribuire a una
descrizione completa dellimpatto della ma-
lattia.

Conclusioni

In conclusione, limpatto clinico e sociale
dell'infezione congenita da CMV é conside-
revole. Sequele a lungo termine associate al
cCMV sono riportate in una percentuale signi-
ficativa di pazienti, con un importante impat-
to sullo sviluppo uditivo, linguistico, e sociale,
sulla salute generale e sulla qualita della vita
dei pazienti. Poiché il cCMV, essendo un'in-
fezione ad alta prevalenza nella popolazione
generale con un notevole impatto sanitario e
sociale, soddisfa alcuni criteri per linclusio-
ne nel pannello di screening neonatale, sono
necessari ulteriori studi per sviluppare me-
todi e protocolli di screening appropriati che
possano essere applicati su larga scala, con
l'obiettivo di migliorare le linee guida per la
terapia e il follow-up, e di valutare il rapporto
costo-beneficio e costo-efficacia dello scre-
ening. Il presente studio ha l'obiettivo di de-
scrivere le sequele a lungo termine del cCMV
in una popolazione di pazienti identificati tra-
mite screening, e di sottolineare I'importanza
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di un follow-up completo e multidisciplinare
(audiologico, oftalmologico, neuropsichiatri-
co e neuroradiologico) nei bambini affetti da
cCMV.
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