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Abstract

Il citomegalovirus rappresenta la piu comune infezione congenita e la prima causa, per frequenza, di
sordita neurosensoriale da causa non genetica. Rappresenta il 6-30% delle ipoacusie pediatrichel, 2. La
prevalenza alla nascita & intorno allo 0,64%2. La diagnosi di infezione da CMV viene effettuata attraverso
il riscontro del CMV DNA nelle urine o nella saliva entro 2-3 settimane dalla nascita o, successivamente,
attraverso il riscontro su campioni ematici1. Gli effetti dell'infezione da CMV in termini di sordita
neurosensoriale sono caratterizzati da ampia variabilita in termini di insorgenza, lato, grado e morfologia
della curva audiometrical. In questo studio presentiamo quella che & la nostra esperienza in termini di
diagnostica, gestione e trattamento dell'infezione da CMV in eta pediatrica.

Parole chiave: CMV, impianto cocleare, sordita, trattamento

Summary: cCMV is the most common cause of non-congenital neurosensorial hearing-loss and currently
there is no unanimous consensus on the management of this condition. For this reason mentioned above,
we hope that this topic can be of interest to the editorial board and the readers of this Journal. The aim
of our paper is to provide the readers with our experience about the management of this pathological

condition.
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Introduzione

I CMV, noto anche come HHV-5 & membro
della famiglia degli Herpesviridae e appartie-
ne alla sottofamiglia dei Betaherpesvirina-
e'34E" un virus a DNA a doppia elica (dsDNA)
ed é considerato il piu complesso tra gli her-
pes virus?. Istologicamente le cellule infettate
Ssi presentano con il tipico aspetto a “occhio
di civetta” 4, descritte per la prima volta nel
1881 da Ribbert™>. Il CMV e un virus ubiquita-
rio, molto comune nelle donne in eta fertile,
con una prevalenza sierologica stimata tra il
45 e il 100%™®. A livello mondiale l'infezione
congenita da CMV colpisce lo 0,2-2,5% del to-
tale dei nati vivi>”£.1l CMV & la principale causa
di perdita di udito non genetica in eta pedia-
trica determinando il 6-30% delle ipoacusie
neurosensoriali in eta pediatrica™2°. La pre-
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valenza dell'infezione congenita da CMV alla
nascita e stimata intorno allo 0,64% ' 2101,
La principale fonte di trasmissione alle don-
ne incinte sembra essere rappresentata dai
bambini, tramite urine e saliva’ '21 bambini
sintomatici per infezione da CMV e quelli con
infezione asintomatica sono in grado di tra-
smettere tramite urine o saliva il virus fino ai
sei anni d’eta, sebbene i neonati con infezioni
sintomatiche trasmettano maggiori quantita
di virus rispetto agli asintomatici> . La tra-
smissione del virus pu0 avvenire tramite flui-
di corporei, attraverso la placenta, al momen-
to del parto o tramite il latte materno® ' ™5,
Si stima inoltre che tra I'1 e il 4% delle madri
sieronegative per CMV si positivizzi durante la
gravidanza e che trail 10 e il 30% delle donne
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immunizzatesi per il CMV vada incontro a una
nuova infezione ™ ''. Come & noto, il rischio
di trasmissione aumenta col progredire della
gestazione, essendo circa del 20% nel primo
trimestre di gestazione fino a raggiungere cir-
ca un 75% nel terzo trimestre, sebbene I'enti-
ta dei danni legati allinfezione congenita da
CMV diminuisca con il progredire della gravi-
danza' . In caso di precedente esposizione
materna al CMV e dunque di immunita siero-
logica il rischio di trasmissione oscilla invece
tra I"1-3%" '". Alla nascita solo il 10% dei neo-
nati presenta sintomi dovuti a infezione con-
genita da CMV, mentre il restante 90% non
presenta sintomi' 6. Entrambi i gruppi, sfor-
tunatamente, rischiano di sviluppare com-
plicanze a lungo termine dovute all'infezione
congenita da CMV '¢17 e queste sequele, per-
manenti, si osservano nel 40-60% dei bambi-
ni con infezione congenita sintomatica e nel
10-15% dei bambini con infezione congenita
asintomatica® . Le manifestazioni legate al
cCMV sono molteplici: come ad esempio epa-
tosplenomegalia, manifestazioni petecchiali,
ittero con iperbilirubinemia coniugata o coin-
volgimento del sistema nervoso centrale (es.
microcefalia, ventricolomegalia, cisti periven-
tricolari e ipoplasia cerebrale e cerebellare)
fino ad arrivare a manifestazioni cliniche pe-
ricolose per la vita™ . La maggior parte dei
bambini affetti dacCMV sintomatico sviluppa
sequele come SNHL, paralisi cerebrale, ritar-
do nello sviluppo neurologico e perdita della
vista??.l'infezione post-natale nei bambini
non sembra associata a sviluppo di sordita
neurosensoriale’ 2" 22, l'incidenza della sor-
dita neurosensoriale nei bambini con cCMV
oscilla tra il 6 e il 25% negli asintomatici e tra
il 22-65% in quelli con cCMV sintomatici® 23 24,
tra i quali due terzi sviluppano deficit neuro-
logici* 162> 26.27 | 3 frequenza di riscontro della
sordita congenita nei bambini con cCMV e si-
mile sia nel caso in cui l'infezione materna sia
primaria sia se questa e non primaria? .Tutta-
via nei bambini nati da madre esposta a infe-
zione primaria, tale sordita tende a essere piu
spesso piu grave e bilaterale rispetto a quella
riscontrabile nei bambini nati da madre espo-
sta a infezione non primaria?. La meta dei
bambini con cCMV asintomatico alla nascita
presentano compromissione uditiva bilate-
rale? %28, L'insorgenza della SNHL pud avere
insorgenza ritardata sia nei bambini sintoma-

tici per cCMV sia in quelli asintomatici® 293931,
Il rischio di sviluppare SNHL nei bambini con
cCMV dopo i 5 anni di eta potrebbe non dif-
ferire da quello dei bambini non infetti?. In
generale il 2% dei bambini con cCMV necessi-
tera di impianto cocleare?32,

La nostra esperienza

Molti bambini che ricevono diagnosi di
cCMV vengono indirizzati verso il nostro cen-
tro di terzo livello presso I'ospedale “Casa Sol-
lievo della Sofferenza” a San Giovanni Roton-
do. Secondo il nostro attuale protocollo tutti
i bambini con cCMV sono sottoposti a visita
audiologica, otomicroscopia, timpanometria,
misurazione della soglia dei riflessi stapedia-
li, audiometria comportamentale, ABR, otoe-
missioni ogni 3 mesi durante il 1° anno di eta.
Tale controllo verra effettuato una volta ogni
sei mesida 1 a3 annidieta e una volta I'anno
da 1 a 10 anni di eta. Lo stesso viene effettua-
to il piu rapidamente possibile se si osserva
un deterioramento dell'udito. Abbiamo defi-
nito una perdita uditiva lieve come una per-
dita fino a 45 dB, una perdita moderata come
una perdita compresa tra 46-70 dB, una per-
dita grave come una perdita compresatra 71-
90 dB e una perdita uditiva profonda come
una perdita > 90 dB, secondo i protocolli
ASHA. La nostra statistica € che su un totale
di 370 impianti cocleari, 5 di questi presen-
tavano cCMV. Parallelamente alle valutazioni
audiologiche, i pazienti vengono sottoposti
anche a valutazione logopedica. Tale visita
varia a seconda dell'eta del paziente. Tra 0 e
3 anni di eta la visita logopedica comprende
una valutazione delle abilita percettivo-uditi-
ve effettuata mediante questionario IT-MAIS,
CAP, Six Sound Test e l'osservazione clinica
delle risposte uditive a stimoli rumorosi, oltre
a una valutazione delle abilita comunicati-
vo-linguistiche. In fascia d'eta prescolare-sco-
lare la visita comprendera Six Sound Test,
P.Ca.P. standard o semplificato, test di valu-
tazione di parole infantili 1 e 2 e TAUV, per
la valutazione delle abilita percettivo-uditive,
oltre a una valutazione delle abilita comuni-
cativo-linguistiche. Infine, nel paziente adulto
le abilita percettivo-uditive vengono valuta-
te mediante prove di discriminazione, prove
di identificazione, TAUV, riconoscimento di
parola a diversa prevalenza acustica, test di
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valutazione della percezione uditiva (Amigoni
Todini Nume Del Bo), speechtracking test.Di
questi 5 pazienti, 3 pazienti sono pervenuti
alla nostra struttura da altri centri, mentre i
restanti 2 provenivano dalla nostra struttura.
Tre di questi pazienti sono stati sottoposti ad
intervento chirurgico di Impianto Cocleare
bilaterale, due invece sono stati impiantati
monolateralmente. Complessivamente sono
stati valutati presso il nostro centro 60 bam-
bini affetti da cCMV. L'eta media al momento
della prima visita era di circa 6 mesi. Di que-
sti, 25 presentavano deficit uditivo, mentre 35
erano asintomatici. Dei 25 pazienti con deficit
uditivo, 22 presentavano un deficit uditivo bi-
laterale e 3 monolaterale. Dei pazienti ipoa-
cusici, 4 presentavano sintomi associati e 21
non presentavano sintomi associati. Il sinto-
Mo associato piu comunemente riscontrato
nei nostri pazienti era il ritardo psicomotorio.
Dei 25 pazienti sintomatici, 9 sono stati indi-
rizzati a protesizzazione acustica, 5 sono stati
sottoposti ad impianto cocleare,mentre per i
restanti 11 non vi e stata necessita di alcun
trattamento (follow-up).

Dei 5 pazienti sottoposti a impianto cocle-
are, a 12 mesi di distanza dall'intervento 4
pazienti hanno raggiunto buoni livelli di per-
cezione verbale, mentre per un solo paziente
risultano scarsi i risultati percettivo-verbali,
dato correlabile alla grave compromissione
del neurosviluppocCMV-relata. A un esame
audiometrico effettuato in campo libero i pa-
zienti sottoposti a impianto cocleare hanno
raggiunto una soglia uditiva media (PTA) di
circa 30 dB. Contestualmente alla valutazione
audiologica, i pazienti sono stati sottoposti a
visita logopedica per valutare il livello di per-
cezione verbo-acustica raggiunto. Sottoposti
ai test di discriminazione, identificazione, ri-
conoscimento e comprensione di domande,
la percezione verbale risultava adeguata per
tutti i livelli testati.

Discussione

La patogenesi della perdita dell'udito neu-
rosensoriale del cCMV non & ben chiara, ma
partecipano sia effetti mediati dal virus stes-
so sia risposte infiammatorie dell'orecchio in-
terno®*. Le vie di ingresso attraverso le quali
il CMV raggiunge I'orecchio interno risultano il
sangue o la diffusione nello spazio subarac-
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noideo e quindi il passaggio nell'acquedotto
cocleare. Il danneggiamento dell'organo uditi-
Vo avverrebbe attraverso diversi meccanismi
che comprendono l'effetto citopatico virale
diretto, la risposta immunitaria e lo stato in-
fiammatorio, il danneggiamento della barrie-
ra emato-labirintica e della stria vascolare?.
La stria vascolare & di notevole importanza
per la regolazione elettrolitica dell'organo del
Corti e per mantenere il potenziale endoco-
cleare; al pari la barriera ematochimica cocle-
are nella stria vascolare & importante per l'o-
meostasi della coclea® 34353637 |noltre 'effetto
citopatico diretto virale e della risposta im-
munitaria indotta danneggerebbe i neuroni
gangliari spirali (SGN) sia attraverso meccani-
smi apoptotici che tramite una alterazione
dell'omeostasi del calcio? %, | primi mesi di
vita sono molto importanti per lo sviluppo
uditivo a livello centrale, poiché a causa della
intensa sinaptogenesi la plasticita neuronale
€ massima® 44, La deprivazione uditiva po-
trebbe causare una maturazione alterata del-
la corteccia uditiva nonché influenzare lo svi-
luppo delle capacita neurocognitive? 4! 42 43,
Con la perdita della funzione uditiva potrebbe
infatti essere compromesso lo sviluppo di
schemi neurocognitivi legati, ad esempio, alla
memoria sequenziale, all'attenzione sostenu-
ta e al rilevamento degli schemi®“.Una man-
cata stimolazione uditiva potrebbe inoltre
portare al reclutamento delle aree uditive
centrali per funzioni non uditive e di conse-
guenza compromettere, nel futuro, la capaci-
ta del bambino affetto da ipoacusia di acqui-
sizione e sviluppo del linguaggio* 4. Come
conseguenza di cio, si € estesa lindicazione
allimpianto cocleare in bambini di eta inferio-
re ai 12 mesi. Nel 2020 la FDA ha approvato
I'applicazione dell'impianto cocleare a 9 mesi
per i bambini con perdita dell'udito neurosen-
soriale profondabilaterale o ancor prima in
caso difattori di rischio per fibrosi/ossificazio-
ne cocleare (es. esiti di meningiti-meningoen-
cefaliti)®> 4. In termini di sicurezza, I'impianto
cocleare effettuato in bambini di eta<12mesi
ha dato luogo a un tasso di complicanze mag-
giori pari al 2,3%* %, la maggior parte delle
quali senza gravi conseguenze e con un'inci-
denza equiparabile a quella presente nelle
coorti di eta maggiore* 4748, Le complicanze
maggiori piu frequenti sono: failure del dispo-
sitivo, CSF-leakage, la dislocazione dell'im-
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pianto e le infezioni*#’. La maggior parte delle
complicanze segnalate sono riconducibili a
problemi cutanei o infezioni locali . Il tasso
di espianto e di circa del 4%, equiparabile a
quello che si puo osservare in fasce d'eta si-
mili 450, | risultati osservati nellimpianto co-
cleare effettuato in eta inferiore ai 12 mesi
sono stati complessivamente positivi, con ri-
sultati comparabili o addirittura migliori nel
gruppo sottoposto a impianto precoce?. Si e
inoltre osservato che,a distanza di circa 2 anni
dall'impianto, i bambini sottoposti a impianto
in eta piu precoce hanno totalizzato un pun-
teggio del 12-15% piu alto rispetto a quelli dei
bambini impiantati in eta piu avanzata®>">2 e
risultati migliori anche nella comprensione e
produzione del linguaggio, rispetto ai coeta-
nei impiantati in eta successive* 3, In termini
di sviluppo e acquisizione del linguaggio, si e
inoltre osservato che a 10 anni dall'impianto,
i bambini sottoposti a impianto precoce pre-
sentavano un vocabolario piu simile a quello
dei bambini normoacusici* *2.Quindi, tanto
piu precocemente verra effettuato lI'impianto
cocleare, tanto migliori potranno essere i ri-
sultati attesi. A tal fine individuare precoce-
mente i pazienti affetti da sordita uditiva neu-
rosensoriale, conseguente anche a infezione
da cCMV, é fondamentale. Ricordiamo infatti
che per la diagnosi laboratoristica di cCMV e
disponibile una finestra temporale abbastan-
za precisa: 2-3 settimane dalla nascita. Oltre
questo termine sara infatti difficile discrimi-
nare tra un‘infezione congenita e una acquisi-
ta%® >’.Nei punti nascita generalmente viene
effettuata la rilevazione delle Otoemissioni
(TEOAE) dopo 24 ore di vita. Tale misurazione
viene effettuata in condizioni di sonno spon-
taneo in ambiente silenzioso.La presenza del-
le TEOAE in entrambe le orecchie conclude la
procedura, in alternativa questa dovra essere
ripetuta e in caso di nuova assenza si dovra
ricorrere al’ABR automatico (AABR). Alla luce
del tasso di falsi positivi riscontrabile alle TE-
OAE, si consiglia di ripetere la misurazione a
7-15 giorni®®, L'associazione delle TEOAE con
AABR riduce sensibilmente il tasso di falsi po-
stivi®® %8, Un grosso problema é rappresentato
da quei bambini che presentano ipoacusia a
insorgenza tardiva o progressiva, che spesso
non vengono identificati dai tests previsti dal
protocollo di screening uditivo neonatale
(UNHS). Per questi bambini sara fondamenta-

le ricorrere a programmi di follow-up e sorve-
glianza audiologica a lungo termine e in que-
sto sara determinante il ruolo del pediatra di
base>¢.Tuttavia, poiché la maggior parte dei
neonati affetti da cCMV é asintomatica alla
nascita e non esiste attualmente un protocol-
lo di screening per cCMV, l'effettivo impatto e
la reale frequenza dell'infezione non sono an-
cora definiti. Inoltre,la mancanza di sintomi
alla nascita nella maggior parte dei neonati
affetti da cCMVe responsabile di molti casi di
infezione congenita da CMV diagnosticata in-
cidentalmente®®>.Nella gestione del paziente
con cCMV sintomatico, non bisogna pero di-
menticare la disponibilita di trattamenti far-
macologici come ad esempio il ganciclovir o il
valganciclovir, analoghi nucleosidici che inter-
rompono la sintesi del DNA virale2 5% 60.61.62 ]|
valganciclovir e il profarmaco del ganciclovir,
ed e gravato da minori effetti avversi a breve
termine®063, Le attuali indicazioni per i neona-
ti con cCMV sintomatico moderato o grave
consiste in un ciclo di valganciclovir della du-
rata di 6 mesi somministrato due volte al gior-
no alla dose di 16 mg/kg>®'. La somministra-
zione di questi farmaci sembra migliorare
anche le altre condizioni neurologiche e di
sviluppo dovute all'infezione da cCMV®° ¢4, Du-
rante la somministrazione dei farmaci & op-
portuno monitorare emocromo, livelli di tran-
saminasi, azoto ureico nel sangue e creatinina
ogni 2-4 settimane. E' necessario monitorare
anche la funzionalita epatica, renale e l'insor-
genza di una eventuale soppressione del mi-
dollo osseo e in caso si riscontri neutropenia
persistente, sara il caso di sospendere il trat-
tamento? 5 6056 Aj trattamenti farmacologici
e alleventuale impianto cocleare bisognera
poi associare una gestione multidisciplinare
del paziente, che dovra essere quindi essere
preso in carico da audiologi, otorinolaringoia-
tri, logopedisti, genetisti, pediatri, neuropsi-
chiatri e specialisti dell'educazione? . La mi-
gliore strategia, nella gestione del cCMV, resta
la prevenzione dell'infezione nelle donne in
gravidanza utilizzando misure comportamen-
tali e igieniche come ad esempio non baciare
bambini piccoli, astenersi dal cambiare pan-
nolini, dal condividere cibi e bevande, lavarsi
le mani il prima possibile dopo essersi asciu-
gati la boccae il naso® ¢’. Nel margine di recu-
pero della funzione uditiva e del linguaggio
bisogna pero tenere conto di alcune variabili.
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La presenza di disturbi motorio-cognitivi e
uditivi centrali possono interferire notevol-
mente, ad esempio, con l'acquisizione del lin-
guaggio parlato®®. La riabilitazione uditiva re-
sta pero fondamentale in quanto puo
permettere un buon recupero del linguaggio
anche in presenza di altre anomalie del siste-
ma nervoso centrale®. Un ultimo fattore va
preso pero in considerazione: la diagnosi au-
diologica molto precoce non e sempre defini-
tiva e non sempre una compromissione neu-
rosensoriale  delludito avra carattere
permanente®®’0 7. 72 Molti fattori entrano in
gioco nel causare la perdita uditiva: l'iperbili-
rubinemia, l'ipercolesterolemia, la prematuri-
ta, malattie neurologiche o metaboliche, [i-
possia, il trauma conseguente al passaggio
nel canale del parto e alcuni trattamenti far-
macologici utilizzati nelle unita di terapia in-
tensiva neonatale®’® 74 Anomalie reversibili
allABR si possono osservare in neonati ad
alto rischio® 7677 e nei neonati fortemente
prematuri®®’s. Anche in neonati sani, senza
fattori di rischio apparenti o malattie sono
state osservate anomalie reversibili®. Miglio-
ramenti dellasoglia uditiva sono stati osserva-
ti a prescindere da un eventuale trattamento
farmacologico? %. Sembra pertanto che an-
che in neonati sani con iniziale compromis-
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sione uditiva possa verificarsi nel tempo un
miglioramento della soglia uditiva®.

Conclusione

I CMV é un virus molto diffuso nella popo-
lazione generale. L'infezione da CMV nella
gestante puo dar luogo a gravi complicanze
nel nascituro e una delle manifestazioni piu
comuni dell'infezione congenita da CMV e l'i-
poacusia neurosensoriale. Tuttavia tale ma-
nifestazione talvolta non e apprezzabile gia
alla nascita ma puo0 insorgere nel corso degli
anni. La nostra esperienza dimostra, in ac-
cordo con la letteratura disponibile, che I'im-
pianto cocleare, associato a un appropriato
percorso riabilitativo audiologico e logope-
dico, rappresenta un valido ausilio nella ge-
stione dell'ipoacusia neurosensoriale indotta
da cCMV e delle sue conseguenze, laddove
non si possa avere beneficio dall'impiego di
una protesi acustica. Manca tuttavia in lette-
ratura un protocollo diagnostico-terapeutico
ben definito in merito alla gestione di questi
pazienti, che possa indirizzare correttamente
lo specialista evitando di andare incontro ad
eventuali overtreatment o undertreatment.
Pertanto, ulteriori approfondimenti saranno
necessari in futuro.
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