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infezioni in gravidanza 
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Cytomegalovirus

Per essere trattato deve essere diagnosticato



Epidemiologia



Italy  2019





Metanalisi
77 ARTICOLI 
comprendenti 
515 646 
bambini

La prevalenza complessiva stimata 
di cCMV è stata dello 0,67% (IC 
95%, 0,54%-0,83%).

La prevalenza  alla nascita di cCMV
era 3 volte maggiore nei LMIC 
(1,42%; 95% CI, 0,97%-2,08%; n = 
23 studi) rispetto agli HIC (0,48%; 
95% CI, 0,40%-0,59%, n = 54 studi).



Rischio 
acquisizione 
infezione 
primaria 
CMV in 
gravidanza

1 – 2 % in donne senza 
contatti con figli

4- 5% in donne con figli 
o maestre d’asilo, etc



CMV 
epidemiologia
(CDC)  

70% delle gravide sono protette

30%  delle gestanti sono suscettibili

1 neonato ogni 150 è infettato

1 neonato ogni 750/800 sviluppa o 
svilupperà malattia (1/5) degli infettati



Casi di cCMV
regionali e 
nazionali 
calcolati 

22.883 gravidanze in Toscana

153 neonati infettati (30 
malattia)

404.104 gravidanze in Italia

2707 neonati infettati (541 
malattia)

2020



Epidemiologia 
fenilchetonuria

Toscana nati    22.883

Italia  404.104

PKU Italia  1/12.000 nati

Toscana 2 PKU/anno  

Italia      33 PKU/anno

CMV

30 toscana
541 italia



Epidemiologia 
fibrosi cistica

Toscana nati    22.883

Italia  404.104

Fibrosi cistica 1/2600 neonati

Toscana  10 FC /anno 

Italia      155 FC /anno

CMV

30 toscana
541 italia



Perché non 
vi è lo 
screening?

Motivazioni per cui non è  
previsto il test

• No terapia ( come per la 
Rosolia) 

• Diagnosi Prenatale:  limiti 
predittivi

• Aborti inutili

• Sierologia materna con 
parecchio grigio



Prevenzione

The rate of seroconversion following counseling was very low (0.19%) 
compared with the rate in previously published series (0.9–1.4%) in which
CMV seroprevalence was similar to ours (51.5–53.9%) between 12 and 36 
WG 



terapia



Gruppo terapia 

31 donne HIG
1 neonato (3%) sintomatico

4 donne no HIG 
7 neonati (50%) sintomatici

Prevenzione 

37 donne HIG
6 neonati infettati(16%)

47 donne no HIG
19 neonati infettati (40%)
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2017 



40 DONNE

INFEZIONE CONTRATTA NEL   I TRIMESTRE

200 UI/KG OGNI 2 WK FINO A 20  WK

MEDIA PRESENTAZIONE 9,6 WK

TRATTAMENTO  A PARTIRE DA   11  FINO 16 WK
(DA 2 --> 6 SOMMINISTRAZIONI)

AMNIOCENTESI ATTORNO A 20 WK





RISULTATI

1 CASO DI AMNIOCENTESI 
POSITIVA

3   NEONATI CON DIAGNOSI 
DI INFEZIONE CONNATALE

TRASMISSIONE
7,5%
vs 
35%(108)



HIG infusions ( 200 UI/KG) were
repeated every three weeks or 
until amniocentesis or delivery. If
amniocentesis was negative, HIG 
infusions were stopped. If
amniocentesis was positive, 
another infusion was
administered and repeated every
two to three weeks if US or MRI 
abnormalities were also observed. 

304 DONNE 2010 – 2017
281 PARTI
173 UNINFECTED
108 INFECTED

L'HIG ad alte dosi può prevenire l'infezione e la malattia fetale 
ed è associata alla risoluzione della DNAemia



Feti infettati
Feti  non 
infettati



CMV HIG was not effective at decreasing risk of congenital CMV infection

or fetal death among women with primary CMV infection in early pregnancy.

Hughes B. LB17. Randomized Trial to 

Prevent Congenital Cytomegalovirus

(CMV). Open Forum Infect Dis. 

2019;6(Suppl 2):S1000-S1001. 

Published 2019 Oct 23. 

doi:10.1093/ofid/ofz415.2500

Sono state somministrate 

infusioni mensili di HIG (100 

unità/chilogrammo) o 

placebo fino al parto.

Lo studio è stato interrotto per 

inutilità, su raccomandazione del 

Comitato di monitoraggio dei 

dati a causa di un'analisi ad 

interim che ha rivelato che era 

improbabile che l'arruolamento 

completo dimostrasse un 

risultato significativo.







Somministrazione 
materna di 
valaciclovir(8 gr) 
nell'infezione 
sintomatica 
intrauterina da 
citomegalovirus. 
BJOG 2007
F Jacquemard et al 

• 20 gravidanze ( 21 feti) sono state trattate a 
28 settimane (mediana, range: 22-34) per 7 
settimane . 

• Le concentrazioni terapeutiche di valaciclovir
sono state raggiunte nel sangue materno e 
fetale. La carica virale nel sangue fetale 
(VLFB) è diminuita significativamente dopo 
1-12 settimane di trattamento

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jacquemard+F&cauthor_id=17617198




Studio randomizzato, in doppio cieco, di fase 2/3 
controllato con placebo (NCT02351102) 

Nello studio, 90 donne in gravidanza (92 feti, due 
gravidanze gemellari) sono state randomizzate 1:1 a 
ricevere valaciclovir ad alte dosi (8 g al giorno) o 
placebo dopo l'infezione primaria da CMV durante il 
periodo periconcezionale o il primo trimestre. Il 
trattamento è stato iniziato al momento della 
diagnosi sierologica di infezione primaria ed è 
proseguito fino all'amniocentesi. Nel gruppo 
valaciclovir, 5/45 (11,1%) erano positive per CMV, 
rispetto a 14 su 47 (29,8%) nel gruppo placebo (P
GLMM = 0,03), corrispondente a un odds ratio di 
0,29 (intervallo di confidenza 95% : 0,09-0,90) per la 
trasmissione verticale di CMV (tasso di riduzione del 
71% nella trasmissione fetale).





AIFA LEGGE 648/96

• Infine, del tutto recentemente, a seguito di richiesta elaborata con la 
collaborazione del Centro di Riferimento della Regione Toscana per le 
Malattie Infettive in Gravidanza e inviata formalmente AIFA dalla 
SIMIT, AMCLI e Società di Medicina Perinatale (SIMP) è stato 
decretato l’inserimento del medicinale valaciclovir nell’elenco dei 
medicinali erogabili a totale carico del Servizio Sanitario Nazionale, 
per la prevenzione dell’infezione fetale e il trattamento della malattia 
fetale da citomegalovirus ai sensi della legge 648/96



Prevenzione dell’infezione fetale in caso di infezione primaria 
acquisita in epoca periconcezionale → 24a wk

Terapia  fino ad esito amniocentesi altrimenti  fino 26 settimane

Trattamento della malattia «mild» e dimostrazione dell’infezione 
fetale

Terapia fino al parto eventualmente aggiuntiva alla precedente.









35



risultati
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Risultati



Sul neonato?
Ci basta lo screening sulla

gestante?







Fowler e 
Boppana
(2018)

90% dei cCMV sono 
asintomatici alla nascita →
10% - 15% late sequelae

10% sintomatici →40%–
60 % → late sequelae



Screening neonatale
universale: come 
mai?







Proposta

• In Toscana 

• 22.000 nascite

• 14.000 da donne CMV+ve

• 1400 – 1500 test /anno

• In Italia

• 404.000 nascite

• 120.000 da donne CMV+ve

• 12.000 test/anno



E’ tempo di agire

• Screening in gravidanza :  auspicabile

• Trattamento antivirale / HIG  in 
gravidanza : opportuno

• Screening neonatale : imperativo

• Trattamento antivirale sul neonato: 
troppi casi non riconosciuti



GRAZIE
GRAZIE


