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Premessa
Il presente progetto si sviluppa nellambito deiogzammi di attivita volti a migliorare
I'appropriatezza prescrittiva e analitica delleaguhi di laboratorio

Scopo
Obiettivo di questo lavoro e stato quello di elaverun percorso diagnostico-assistenziale per le
infezioni a trasmissione verticale e perinatalen dopresupposto che un corretto monitoraggio
infettivologico durante la gravidanza si traduc@immiglioreoutcomeneonatale.
Le implicazioni connesse ad una corretta esecuziheinterpretazione della diagnostica di
laboratorio, con il supporto di linee guida in epoprenatale, sono sicuramente di grande
importanza per il ginecologo, il neonatologo efkitivologo che seguono la donna in gravidanza,
monitorandone la gestazione ed il parto.
Diventa fondamentale la stesura di un protocolleragivo per la diagnosi di infezione nel neonato,
per il monitoraggio delle possibili conseguenzelidé&zione congenita, per le possibilita
terapeutiche ed il corretfollow-up. E non ultimo, risultano indispensabili al microloigo clinico
conoscenze scientifiche sempre piu aggiornate georife la scelta di indagini diagnostiche
predittive appropriate e fornire una valida consa&enellinterpretazione dei risultati.
Gli obiettivi prefissati dal presente protocollanso

1) Razionalizzare l'uso delle indagini microbiologichéla base delle evidenze scientifiche;

2) Ridurre il numero di esami inappropriati;

3) Rendere partecipe il clinico sui criteri interptetedegli esami microbiologici;

4) Razionalizzare e migliorare I'utilizzo delle risersulla base delle evidenze scientifiche.

Introduzione

L'infezione daHCMV pud essere il risultato di un’infezione primarianon (riattivazione e
reinfezione).HCMV é un’importante causa di patologie fetali anch&vigse trasmesso in utero,
infatti risulta essere la principale causa di irdae congenita nei paesi sviluppati con un’incidenz
compresa tralo 0.3 e il 2.3% di tutti i nati viln. Italia I'incidenza e variabile tra lo 0.57 &% .
L'incidenza di infezione congenita ddCMV e strettamente correlata alla situazione sierokogi
della madre e al grado di trasmissione, diversbimfekzione materna primaria e non primaria. In
particolare, dove la sieroprevalenza materna eétivataente bassa, l'incidenza di infezione
congenita e variabile tra lo 0.6-0.7% dei nati \iviin ogni 100-150 neonati). Invece nei paesi dove
la sieroprevalenza materna e piu alta sono ripppatcentuali di incidenza variabili tra 1o 0.9% e



2.1%. Si sitima che oltre il 60% dei bambini cofeione congenita ddCMV € nata da madri con
pregressa immunita. Nonostante cio, le infezioniemme primarie hanno un impatto clinico globale
molto pit importante rispetto alle infezioni norinparie. Dei neonati infettati solo il 10-15% circa
viene alla luce con sintomatologia evidente; paziencui la mortalita perinatale € del 10% e si
osservano importanti sequele neurologiche (preteteante difetti dello sviluppo psicomotorio e
ipoacusia neurosensoriale) in circa il 70-80% dargu sopravvivono. L' 85-90%, invece, pur
essendo infetto, non presenta alla nascita aldat@nsatologia. L'8-15% di questi, pero presentera
segni tardivi in particolar modo difetti uditivi. aL trasmissione materno-fetale e legata
principalmente all'infezione materna primaria clmegenta un rischio di trasmissione variabile tra il
14.2% e il 52.4%, percentuali piu basse sono oagemel primo trimestre (~36%) e piu alte nel
terzo trimestre (~78%). Casi di trasmissione makdetale conseguenti ad infezioni non primarie
sono stati riportati nello 1-2.2% dei casi, conrigechio di trasmissione non paragonabile a quello
delle infezioni primarie. L’entita dei danni feteonatali, in particolare le severe compromissioni
cerebrali, appaiono correlabili prevalentementéeptica gestazionale in cui si verifica la
trasmissione verticale: un rischio di prognosi feémnatale piu grave € principalmente correlabile
ad una infezione materna primaria contratta nehgririmestre di gravidanza. Lo stato sierologico
materno e il periodo di gestazione durante il qwadee acquisita I'infezione sono pertanto i fattor
che condizionano la possibilita e la severita dezione congenita dBiCMV. La maggior parte
delle infezioni nelle donne gravide sono asintoohei anche durante la fase acuta; possono
comparire sintomi non specifici e spesso molto rstidmme la febbricola persistente (60.2% dei
casi), l'astenia (48.8%), la cefalea (26.6%), enialgia (15.1%). Le analisi di laboratorio
evidenziano qualche volta la presenza di linfociatipica e modesto rialzo delle transaminasi.

Metodologia di lavoro

Si é costituito un gruppo di lavoro multidisciplreacomposto da dirigenti sanitari delle U.O.
Microbiologia e Virologia e U.O. Malattie Infettiy@atologia Neonatale e Ostetricia e Ginecologia
dell’ Ospedale di Trento, il coordinamento e seffettuato dalla U.O. Microbiologia e Virologia i
cui componenti del gruppo hanno elaborato una balkzarotocollo sulla base dell'analisi della
letteratura e valutazione delle evidenze scietigicull'argomento e di eventuali linee guida e
protocolli gia esistenti. La bozza e stata reviatanda ciascuno dei membri del gruppo e quindi
discussa in riunioni congiunte.

Il presente protocollo sara oggetto di revisioree the anni (2014) a meno di nuove evidenze
scientifiche sull'argomento.

Ricerca delle fontiia ricerca bibliografica e stata effettuata peznwedi parole chiave su siti di
ricerca generali: Yahoo, Google e su siti di rieespecialistici: Pubmed, Areas (Cochrane ltalia),
NGC, Goldenhour, ASM.

Modalita di diffusione e valutazione dell'impatto

Il presente protocollo, approvato dalla Direziorenifaria Aziendale, dopo discussione anche in
sede Comitato del Dipartimento Medicina di Laboratosara diffuso capillarmente distribuendo
una copia a tutti i direttori di presidio ospedadiedi U.O. e di distretto dell’ APSS. Sara inoltre
possibile la consultazione on-line all'indirizzo BR
http://www.apss.tn.it/Public/ddw.aspx?n=26921

La valutazione dell' impatto conseguente alla a&pglone sara a cura dell’ U.O. Microbiologia e
Virologia dell’ Ospedale di Trento che dovra effieite una prima valutazione al termine dei sei
mesi successivi all’ avvio di utilizzo del protolml ulteriori valutazioni saranno effettuate con
periodicita annuale.

Diagnosi sierologica per infezione d&lCMV




| test sierologici di screening impiegati devon@i@vcaratteristiche di elevata sensibilita (>95%) e
specificita (>95%) e la performance analitica dstesna in uso deve essere verificata da adeguati
programmi di qualita interni ed esterni (CQI e VEQ)est sierologici di screening devono essere
eseguiti su piattaforme automatizzate con trasonssdiretta dei risultati al sistema informaticd de
laboratorio. Sul referto devono essere sempre atidiaisultato numerico, la metodica utilizzate,
unita di misura ed i valori di riferimento per lerpretazione dei risultati. | campioni di siero
provenienti da donne in gravidanza che sono risystasitivi alla ricerca degli anticorpi specifici
IgG e IgM antiHCMV andrebbero conservati per almeno un anno a -2R&Ccasi di difficile
interpretazione la loro conservazione permett@spgttivamente I'esecuzione di esami di secondo
livello presso laboratori di riferimento (Figura 1)
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Diagnosi di infezione primaria da HCMV in gravidarsez

Sieronegativita peHCMV

La gravida non immune (anticorpi IgG e IgM negatie percio a rischio di acquisire l'infezione
primaria, deve essere sottoposta ad indagini sigiciie periodiche. Il controllo viene effettuato
mensilmente fino a 18-20 settimane di eta gestaioper consentire, in caso di sieroconversione,
gli accertamenti sul feto. Se la sieronegativitaare persiste, i controlli sierologici possonoeess
dilazionati o ridotti ad un solo controllo a 35-88ttimane di eta gestazionale per consentire,sa ca
di sieroconversione tardiva, di selezionare i néandschio di infezione congenita.

Sieropositivita peHCMV

La presenza nel siero degli anticorpi IgG specfificicontemporanea assenza di anticorpi IgM) al
primo controllo in gravidanza (entro le 16 settimadi gestazione) € indicativa di infezione
pregressa e non prevede ulteriori accertamentattinfanche se non completamente protettiva,
immunita acquisita mette al riparo dall'infeziopeimaria in gravidanza che comporta il maggior
rischio per il feto, mentre I'eventualita di reimfene o riattivazione, pur non escludibile nel cors
della gravidanza stessa, comporterebbe un risecbgppttico di danno fetale non superiore a quello
insito nello stato gravidico di per sé.

Sieropositivita per IgM e sieronegativita per IgG

La positivita per IgM riscontrata con test di ldilo deve essere confermata con altro prelievo
seriale e/o altra tecnica analitica. E’ consigliatpetere il controllo sierologico nello stesso
laboratorio a distanza di 10-15 giorni per valutana eventuale sieroconversione con comparsa di
IgG specifiche, che assieme alla conferma delle $givlo sufficienti per documentare un’infezione
primaria in atto. Al contrario, la persistenza disjivita delle IgM con IgG negative potrebbe
essere dovuta ad una falsa positivitd 0 una reaz@nociata con altre infezionPérvovirus
Toxoplasma gondiiVirus Epstein-Bary ...) o stimolazioni aspecifiche del sistema immairdt
(anticorpi naturali o patologie autoimmuni). In gtiecasi la paziente risulta essere a rischio di




acquisire l'infezione primaria dlCMV e quindi € buona norma continuare i controlli diegici
periodici.

Sieropositivita per 1gG e IgM anti HCMV in donnercstato sierologico pre-gravidico ignoto

La diagnosi di infezione ddCMV in questo gruppo di donne € molto complessa. Lggia parte
delle infezioni sono asintomatiche anche durantefale acuta e quindi, l'unico modo per
individuare le gravide con infezione primaria € ltpuali sottoporle durante la gestazione (piu
precocemente possibile, non oltre le 12-16 settamdineta gestazionale) ad una serie di esami
specifici. Se gli esami sono eseguiti per la prirnda dopo le 18 settimane di eta gestazionale, i
risultati ottenuti non permettono un inquadramaritie.

La presenza anche ad alto titolo di IgM ad@MV in una gravida non deve essere usato come
“unico metodo” per identificare un’infezione prinar Quando vengono ritrovate le IgM in una
donna gravida il problema diagnostico &€ ancora detamente aperto e rappresenta semplicemente
un punto di partenza per una valutazione diagrestidivello superiore. Il grado di avidita degli
anticorpi IgG aumenta progressivamente nel tempe significativo di maturazione della risposta
immune. Occorrono in media circa 18-20 settimanéidaio dell'infezione primaria affinché il
sistema immunitario produca anticorpi IgG maturi @th avidita. L’interpretazione del test di
avidita delle 1gG richiede molta cautela ed € inigate valutare ogni volta con attenzione i valori
di riferimento variabili per ogni kit diagnosticd.'efficacia diagnostica del test di avidita per
escludere un’ infezione primaria nel | trimestregtavidanza e ottimale qualora la determinazione
avvenga precocemente, non oltre le 12-16 settindamda gestazionale, in relazione ai valori di
riferimento del saggio utilizzato.

Entro le 12-16 settimane di eta gestazionale:

-indici di avidita bassa-moderata delle IgG ad€MV sono da ascrivere ad infezione primaria
recente dddCMV

-indici di alta avidita delle IgG anHCMV possono escludere un’infezione recente.

Dopo le 16 settimane di eta gestazionale il teawdlita delle IgG perde di efficacia diagnostiea p
limpossibilita di dare un’interpretazione diagnioat utile ai fini della datazione dell'infezione
stessa in relazione all’epoca gestazionale. In salgizionati per il completamento della diagnosi
sierologica, sono opportuni altri saggi, come l'iommblot per la determinazione di IgM ed IgG
frazionata verso i vari costituenti virali, con esgsione antigenica temporalmente differenziata.
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Programmagzione di una gravidanza dopo diagnosimfiezione primaria da CMV

Dopo 6-12 mesi dalla diagnosi di infezione primaiandicato eseguire esami di laboratorio che
testimonino la fine dellinfezione primaria attivda HCMV. In particolare, se la gravidanza é
programmata dopo 6 mesi dall'infezione primariaesitata € appropriato eseguire sia un controllo
sierologico che prevede la ricerca delle IgG ed lghi HCMV e il test di avidita delle IgG anti
HCMV, sia tre controlli virologici sequenziali, eseguitl/3 settimane I'uno dall’altro per la ricerca
ematica del DNA virale. E’ opportuno eseguire leerca diHCMV-DNA nel sanguen toto
(DNAemia) mediante PCR Real Time in quanto la catghegativita di tre prelievi consecutivi
permette di escludere con elevata probabilita ésgmza nel sangue, anche intermittente, di tracce
del virus e/o dei suoi componenti. Invece, se lavigianza &€ programmata dopo 12 mesi
dall'infezione primaria accertata, € sufficientegsire solo un controllo sierologico che prevede la
ricerca degli anticorpi IgG e IgM e il test di anadelle IgG antHCMV.

Diagnosi Virologica
Le procedure virologiche, ricerca del virus e/o gedi componenti nel sangue o in altri liquidi
biologici, nelle donne in gravidanza rivestono wolo secondario per la diagnosi di infezione
primaria daHCMV (Figura2).




Nelle donne in gravidanza con accertata infezionmaria il virus nel sangue materno si puo
ritrovare come non. In caso di positivita nel sanguisultato conferma la diagnosi di infezione
primaria recente. In caso di negativita il riswdtabon esclude I'infezione primaria. Il ritrovamento
del virus nel sangue, mediante test dell’antigeassyd Real Time PCR, tuttavia non correla né con
'andamento clinico dell'infezione, né con un maggiischio di trasmissione intrauterina e neppure
con la severita di compromissione del feto/neonBts. o studio del feto ci si pud avvalere della
diagnostica prenatale invasiva e di esami strurntigf@same ecografico). In relazione al piu alto
rischio di trasmissione madre-feto e di danno &tk diagnosi prenatale invasiva viene proposta
alle donne che hanno contratto I'infezione primaté&aHCMV nella prima meta della gravidanza
(documentata da sieroconversione anticorpale )caso di anomalie fetali suggestive di infezione.
| test molecolari di PCR (reazione polimerasicaateiga) impiegati devono essere Real Time,
devono avere caratteristiche di elevata sensitglgpecificita e la performance analitica del siste

in uso deve essere verificata da adeguati prograthqualita interni ed esterni (CQIl e VEQ).

Le procedure di estrazione, amplificazione e rigmae devono essere basate su piattaforme
automatizzate. Si devono utilizzare kit di PCR REahe marchiati CE che possono esprimere i
risultati anche in Unita Internazionali. Sul reterttevono essere sempre indicati il risultato
numerico, la metodica utilizzata e le unita di masu
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(tratta da M.G. Revello, G. Gerna / Journal of €ahVirology 29 - 2004)

Diagnosi prenatale invasiva

La diagnosi prenatale invasiva e effettuata traraiteniocentesi e prevede un prelievo di liquido
amniotico sotto controllo ecografico non prima @21 settimane di eta gestazionale e ad almeno
6-8 settimane dallinizio dell'infezione maternd. homento di esecuzione dell’amniocentesi é
scelto tenendo conto chdCMV € un virus a lenta replicazione e si calcola atmoano circa 6-8
settimane dopo l'infezione materna affinché il girmfetti la placenta, arrivi al sangue fetale e
tramite il sangue invada e si replichi produttivameenegli organi bersaglio. La sede elettiva di
replicazione e il rene e il virus viene cosi eliatmcon la diuresi fetale nel liquido amnioticopdo

le 20 settimane di eta gestazionale il feto prodycantita sufficienti di urina tali da permetteiie d
rilevare il virus nel liquido amniotico. Quando thagnosi prenatale € stata eseguita in epoche
gestazionali piu precoci, sono stati osservatifesgemente risultati falsi negativi dovuti allaseza
eliminazione del virus attraverso il rene fetaleaasa proprio della ridotta diuresi.

Il liquido amniotico va prelevato (10 ml), raccagidolo in provetta sterile, inviato molto
rapidamente al laboratorio per la buona riuscitdaddiagnosi. Il trasporto pud avvenire a
temperatura ambiente se di breve durata (15 mialttilmenti a 4-8°C. Sul liquido amniotico viene
eseguita la PCR per la ricerca e quantificaziongeieoma virale (PCR Real Time).

Al fine di migliorare I'affidabilita della diagnosdi infezione daHCMV nel feto &€ necessario
eseguire almeno due test virologici (isolamentaleie PCR Real Time oppure due format diversi
di PCR Real Time). Poiché la quantita di virus hglido amniotico pud essere molto bassa,
dovrebbe essere processato almeno 1 ml di liquiloicdico sia per I'isolamento virale che per
ciascuno dei test molecolari. Il campione non desagere centrifugato prima dell’'uso per analizzare
la componente cellulare. La positivita ad uno o @&t eseguiti su liquido amniotico indica
infezione congenita (valore di predittivita posind00%). La negativita a tutti i test eseguiti non
esclude un risultato falso negativo (valore di fitetta negativa = 94.2%intervallo).

Interpretazione dei risultati quantitativi liCMV-DNA nel liguido amniotico

Il ritrovamento nel liquido amniotico, prelevato aineno 6-8 settimane dall’inizio dell'infezione
materna e tra le 20-21 settimane di eta gestaapdaDNA virale al di sotto del limite inferiorest
range di linearita (quantita inferiori a 500 o 106@pie/ml di liquido amniotico) permette di
escludere con elevata probabilita eventuali com@sioni del neonato alla nascita e/o successive
progressioni dell'infezione con comparsa di sequalelive quali ad esempio deficit a carico
dell'udito e/o ritardo dello sviluppo psico-motoriQuantita elevate di virus nel liquido amniotico

non associate ad anormalitd ecografiche (quantip@riori a 18-106 copie/ml) tendenzialmente
sono riferibili a feti/neonati affetti da severdamioni. Questa correlazione perdo non e assoluta in
guanto nel 40-50% dei casi le infezioni congenigeltano asintomatiche alla nascita e durante |l
follow up neonatale nonostante I'elevato carico virale mglidlo amniotico. Quantita elevate di
virus nel liquido amniotico, se associate ad esaaugrafici francamente patologici, assumono
invece validita prognostica nell’individuare i f@ionati infetti a rischio di sintomatologia cliaic
severa (Figura3).

Il prelievo di sangue fetale non puo essere esegusicopi diagnostici ma puo essere solo parte di
una valutazione prognostica. | test siero-virologidCMV-IgM e HCMV-DNA) e biochimici
(conteggio piastrine, transaminasi e gamma GT) wesesul sangue fetale raggiungono la loro
massima sensibilita prognostica se il prelievo atiggie viene eseguito dopo le 30 settimane di
gestazione. Recentemente alcuni dati in letteratarano osservato come una valutazione di piu
parametri siero-virologici, ematologici e biochimizl sangue fetale, prelevato in 20-21 settimane
di eta gestazionale, acquisisca maggiore predétpiognostica .
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Figura3-Flow chartper la diagnosi di infezione prenatale
(tratta da Guerra B, Lazzarotto T, Quarta S, LaWaBovicelli L, Nicolosi A, Am J Obstet Gynecol 20;183)
(gPCR, Quantitative PCR)

Diagnosi di laboratorio neonatale

Diagnosi direttail metodo di riferimento per la diagnosi neona&lésolamento del virus eseguito
su colture di fibroblasti embrionali umani, in caomp di urina (0 eventualmente saliva) raccolti
entro le prime 2-3 settimane di vita. Anche la nteedel DNA virale mediante PCR Real Time
eseguita sugli stessi materiali € un metodo affidaper diagnosticare l'infezione congenita da
HCMV . Viene eseguita su campione di urina e/o saliwaangue intero/plasma.

Campione di urina
raccogliere 2-3 ml di urina in provetta sterile.d@ssibile conservare a 4-8°C il campione fino a 24
ore prima dell’invio al laboratorio. Il trasportd laboratorio pud avvenire a temperatura ambiente
se di breve durata (15 minuti), altrimenti il caoe deve essere trasportato mantenendolo a 4-8°C.

Campione di saliva
raccogliere la saliva con tampone sterile, inseitirampone nel terreno di trasporto per virus
(tamponi UTM), spezzare il bacchetto e lasciaranhpone all’interno della provetta. Il trasporto
puo avvenire a temperatura ambiente se di brevaa (5 minuti), altrimenti a 4-8°C.
Se la diagnosi € eseguita in tempi successividablettimane di vita, le positivita dei test possono
non essere sicuramente riferibili ad una infeziorieauterina bensi ipoteticamente riconducibili
anche ad infezione contratta durante il passaggigd il canale del parto o attraverso il latte
materno infetto. In caso di risultato negativo ‘tslamento virale o della PCR Real Time su urina
(o saliva), considerando I'elevata sensibilita desti test ed il carico virale generalmente eleeato
protratto nel tempo, il neonato non é da ritenefetio e 'esame non merita di essere ripetuto. Al
contrario, in caso di positivita dei test, il netm& da ritenersi infetto e non sono necessarie
ulteriori conferme diagnostiche. Tuttavia, partarel attenzione deve essere posta quando per la
diagnosi di infezione congenita si utilizzi solacdmpione di saliva, in quanto e possibile il risch
di contaminazione del campione da parte del latedemo potenzialmente infetto. Dunque,




nell’eventualita si utilizzi la sola saliva, questa raccolta lontano dalle poppate con latte matern
E’ comunque prudente confermare questa positivittode prime due/tre settimane di vita con la
ricerca del virus su un campione di urina, speei@rogrammato il trattamento con antivirali. La
diagnosi virologica di infezione congenita ¢#CMV su campione ematico ha una sensibilita
diagnostica piu bassa. Tuttavia, in caso di patitidei test eseguiti su campioni di sangue préleva
entro le prime 2-3 settimane di vita, la diagnasntezione congenita € comunque certa (specificita
del 100%).

Campione di sangue
prelevare 1 ml di sangue, raccoglierlo in provdtsgutainer con EDTA. E’ possibile conservare il
campione di sangue a temperatura ambiente fino ar@4rima dell'invio al laboratorio. Per la
buona riuscita della diagnosi la conservazionetedporto del campione di sangue devono essere
effettuati a temperatura ambiente.

Campione di plasma
prelevare 1 ml di sangue, raccoglierlo in provetacutainer dedicata all'indagine di biologia
molecolare (tappo perla). E’ possibile conservareampione di sangue a 4°C fino a 48/72 ore
prima dell'invio al laboratorio.
La valutazione del carico virale su sangue o um@aiante isolamento virale e/o PCR quantitativa
Real-Time ha dimostrato di rappresentare un indregbrognostico. Tuttavia, allo stato attuale non
gioca isolatamente un ruolo nella scelta terapautve vi sia l'indicazione per il trattamento con
antivirali, la valutazione seriata del carico viralu sangue e urina mediante PCR quantitativa Real-
Time (preceduta dalla valutazione prima dell'iniziel trattamento) fornisce indicazioni circa
I'efficacia terapeutica.

Diagnosi_sierologica la ricerca sierologica non trova indicazione neliagnosi di infezione
congenita daHCMV. Infatti, la presenza di IgG1CMV-specifiche su siero neonatale non e
indicativa di infezione congenita, per la possiaildel rilievo della quota anticorpale di origine
materna, passata attraverso la placenta. Vi érénalinpia variabilitd nel ritrovamento delle IgM
sieriche (20-70% dei neonati infetti), connessa &lposta immunitaria del neonato, nonché alla
tipologia del test sierologico utilizzato. La presa di IgM HCMV-specifiche in epoca neonatale

identifica tuttavia un’infezione congenita (100%sgkecificita).

Diagnosi tardiva dell'infezione congenita

Le indagini virologiche e sierologiche, passatéréesettimane dalla nascita, possono non essere in
grado di distinguere un’infezione pre da una pealea potenzialmente contratta durante il parto o
con il latte materno; la diagnosi di infezione ceniga puo allora essere ipotizzata solo in base all
clinica.

Sintesi

L’infezione daHCMV ¢ la piu frequente tra le infezioni congenite Rakesi industrializzati. Nel
nostro Paese e stata evidenziata una incidenzaali meno di un infetto su cento nati vivi.
Considerando che ogni anno in Italia nascono pi5@i.000 neonati, possiamo ipotizzare di avere
oltre 5.000 neonati all’'anno con infezione congeiakHCMYV. L'impatto di questa infezione sulla
salute pubblica é considerevole, essendo la pramaacdi sordita neurosensoriale non genetica in
eta pediatrica (si ritiene sia responsabile diacit(3 delle sordita infantili) ed un importantetdat

di rischio per lo sviluppo di deficit visivi, intelttivi e motori. In Italia non vi sono programmi d
screening dell'infezione congenita nei neonati.tdvif, viene consigliata la sierologia materna per
HCMV in gravidanza, con conseguenti ricadute diagnostgsistenziali sui neonati. In caso di
sospetta/accertata infezione in gravidanza (premamon primaria) e/o sospetto clinico neonatale é
necessario procedere alle indagini neonatali pediggnosi di infezione congenita che, se



confermata, deve dar luogo a valutazioni clinidoslatoristico-strumentali atte a definire il
coinvolgimento di organi ed apparati. In base astjiugementi potra essere espresso un giudizio
prognostico, avviato ilollow upe, ove indicata, iniziata la terapia. Prima draptendere la terapia
va rilevato il carico virale su sangue e urine gedessere monitorato in un periodo intermedio ed
alla sospensione della stessa.
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