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Infezione da CMV in gravidanza e congenita: 
epidemiologia e burden

CMV in gravidanza

• Sieroprevalenza ≈60-70% in Italia

• Incidenza infezione primaria (Europa/USA) = 1-2% -> 8%, se 
contatto con bambini <2 anni) 

• Incidenza infezione non primaria 10-42%

Burden dell’infezione congenita: 

• 25% dei casi di sordità neurosensoriale infantile

• 10% dei casi di paralisi cerebrale

• Prevalenza alla nascita 0.5-2% (più frequente infezione congenita)

• ≈ 58% da infezione primaria (in Europa/USA)

• ≈ 42% da infezione non primaria (in Europa/USA)

• ≈15% dei neonati infetti è sintomatico alla nascita
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Tasso di trasmissione transplacentare:

• Infezione primaria in gravidanza

• preconcezionale (2-8 prima del concepimento) 5.5%

• periconcezionale (±2 settimane dal concepimento)  21%

• I trimestre 37%

• II trimestre 40%

• III trimestre 66%

• Infezione non primaria: 1-2% (<3.5%)

Rischio di sequele nel nascituro, varia in base a:               

• Trimestre di trasmissione

• 28.8% se trasmissione periconcezionale

• 19.3% se trasmissione nel I° trimestre

• 0.9% se trasmissione nel II° trimestre

• 0.4% se trasmissione nel III° trimestre

• Sintomi alla nascita:

• 50% se infezione sintomatica alla nascita 

• 15% se infezione asintomatica alla nascita

Leruez-Ville M Am J of Obstet Gynecol 2020 
Chatzakis C Am J of Obstet Gynecol 2020
Trombetta CG J Prev Med Hyg 2021 
 Zelini P CMI 2022  

Infezione da CMV in gravidanza e congenita:
trasmissione verticale e rischio di sequele



• 80% asintomatica

• 20% sintomi aspecifici

– febbricola (60.2%)

– astenia (48.8%)

– cefalea (26.6%)

– mialgia (15.1%)

– Possibile linfocitosi (occhio 
al’emocromo del I° trimestre!) 
e ipertransaminasemia

Manifestazioni cliniche della prima infezione post-natale 
(donna in gravidanza)



Diagnosi di infezione da CMV primaria o non 
primaria in gravidanza

• IgG

• IgM

• IgG avidità (secondo livello)

• Ricerca di CMV-DNA in PCR (Utili? Raccomandate?)



Diagnosi di infezione da CMV in gravidanza: 
scenari

Scenari Interpretazione Management

IgG- IgM- Soggetto non immune • Ripete IgG e IgM ogni 4-6 settimane fino a 24 sett di grav (GL ISS 
2023)

• Ripete una volta sierologia a 35-37 sett di grav
• Raccomandate norme igienico-sanitarie

IgG+ IgM- «Pregressa infezione» • Non considerare a rischio se eseguito entro 12-14 settimane di grav
• Interpretazione non ottimale se eseguito oltre 14 sett di grav

IgG- IgM+ Possibile infezione primaria • Ripetizione IgG-M dopo 10-14 giorni e (se possibile) CMV-DNA su 
sangue

IgG+ IgM+ Possibile Infezione primaria o 
non primaria o movimento 
IgM aspecifico

• Esecuzione IgG avidity
• Eventuali test molecolari (CMV DNA su sangue, saliva, urine)*



Cinetica sierologica e virologica 

T0 12-16 sett60gg 180gg30gg 365gg 730gg15gg7gg

Fornara C et al, Med Microbiol Immunol, 2022
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Cinetica sierologica e virologica 

T0 12-16 sett60gg 180gg30gg 365gg 730gg15gg7gg

Non calcolabile Bassa Intermedia Alta

88% (0-30gg) 32% (30-180gg) ≈ 0% (>180gg)

90% (0-30gg) 95% (30-60gg) 70% (60-180gg) 45% (180-365gg) 12% (365-730gg)

Fornara C et al, Med Microbiol Immunol, 2022
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Diagnosi di infezione primaria (IP)

IP costituisce indicazione a terapia con valaciclovir se diagnosticata in:
• epoca periconcezionale

• primo trimestre

• entro 24 settimane (solo raccomandazioni AIFA)

Criteri diagnostici:
• Sieroconversione di IgG e IgM

• IgG -, IgM + e CMV DNA + su sangue (in attesa di conversione IgG)

• IgG + , IgM + , IgG avidity bassa

• IgG +, IgM +, IgG avidity intermedia* (*due test, di cui uno in lab di riferimento)

• IgG +, IgM +, IgG avidity intermedia, positività CMD-DNA su sangue/urine/saliva [criterio AIFA]

Leruez-Ville M et al Lancet Reg Health Eur. 2024
Determina AIFA n 142618/2020. (20A07138) Gazzetta Ufficiale - Serie Generale; n322 del 30-12-2020









Amniocentesi

• non prima di 20-21 settimane di gestazione

• almeno 6-8 settimane dall’inizio dell’infezione 
materna

• Ricerca di CMV-DNA su liq amniotico (10mL)

• VPN 94.2%



Enders M, et al. Prenat Diagn. 2017



Opportunità terapeutiche per infezione da CMV in gravidanza

1. Prevenzione dell’infezione fetale dopo infezione materna 
primaria

2. Terapia dell’infezione / malattia fetale confermata



Opportunità terapeutiche per infezione da CMV in gravidanza

1. Prevenzione dell’infezione fetale dopo infezione materna 
primaria

2. Terapia dell’infezione / malattia fetale confermata



Studio Trasmissione all’amniocentesi

Disegno Valaciclovir No valaciclovir Riduzione % p

Shahar-Nissan 2019-

2020

RCT 5/45 (11.1%) 14/47 (30%) - 70% p=0.027

De Santis J Clin Virol 

2020

Observational 2/12 (17%) - na

Faure-Bardon 

Ultrasound Obstet 

Gynecol 2021

Propensity 

score
8/65 (12%) 19/65 (29%) -59% p=0.029

Egloff Ultrasound 

Obstet Gynecol 2022

Propensity 

score
11/59 (19%) 34/84 (40%) -52% p=0.03

Zammarchi AJOG 

MFM 2023

Propensity 

score

20/136 (14.7%) 37/134 (27.6%) -61% p=0.005

Valaciclovir è associato a una riduzione del tasso di trasmissione all’amniocentesi

Valaciclovir 2 cp x 4 dal momento della diagnosi di IP fino a risultato amniocentesi 
(o fino a 26 settimane se amnio non effettuata)



• Inclusion of women starting treatment earlier (within 9 - 8 weeks after 
the presumed infection)

• Amniocentesis positive in 14 women (7.9%), significantly (P < .001) lower 
compared with 14 of 47 (30%) in the placebo arm in the previous study. 

• Efficacy confirmed for both first trimester and periconceptional infections



• 527 women form 3 studies 

• The effect was confirmed in both the periconceptional period and first-trimester

• The overall prevalence of severe side effects was 2.1%. Chatzakis et al Am J Obstet Gynecol 2024

Valacyclovir Placebo OR no 
treatment

Positive amnio 24/217 (11.1%) 76/298 (25.5%) aOR 0.34 (95%CI 0.18-0.61)

Positive test at birth 34/177 (19.2%) 90/219 (41.1%) aOR 0.34 (95% CI, 0.21-0.54)

TOP 2/218 (0.9%) 14/309 (4.5%) aOR 0.19 (95% CI, 0.04-0.86)



Possibili problematiche del trattamento con valaciclovir per prevenzione dell’infezione fetale

Tossicità renale?

Ville Y Ultrasound Obstet Gynecol 2021

• Osservata fino al 4% 
• Apparentemente maggiore se dosaggio 4g x 2 versus 2g x 4
• MEGAL-ITALI (2g x 4): 1.9% (4/205) modesto rialzo creatinina reversibile



22 Aprile 2020

11 Aprile 2020

1 giugno 2021

30 dicembre 2020
Il medicinale di cui all’art. 1 è 
erogabile, a totale carico del 
Servizio sanitario nazionale, per 
la prevenzione dell’infezione 
fetale e il trattamento della 
malattia fetale da 
citomegalovirus , nel rispetto 
delle condizioni per esso indicate 
nell’allegato che fa parte 
integrante della presente 
determina



• Immunoglobuline iperimmuni specifiche 
(alte dosi)

• Kagan KO Ultrasound Obstet Gynecol 2021: 

• Studio osservazionale. Donne con infezione 
primaria da CMV prima di 14 settimane di 
gestazione *

• HIG 200UI/kg ev ogni 2sett fino a 18 
settimane di gestazione

Prevenzione dell’infezione fetale

Trasmissione all’amniocentesi
6.5% (10/153)
Trasmissione alla nascita
7.8% (12/153)
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Kagan 2021

cCMV+ cCMV-

* low anti-immunoglobulin (Ig)-G levels, low anti-CMV-IgG 
avidity in the presence of a positive CMV-IgM test and no 
positive reactivity or just seroconversion anti-gB2-IgG-
reactivity. 



Opportunità terapeutiche per infezione da CMV in gravidanza

1. Prevenzione dell’infezione fetale dopo infezione materna 
primaria

2. Terapia dell’infezione / malattia fetale confermata
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• Studio di fase 2 in aperto

• Criteri di inclusione: gestanti con feti con amniocentesi positiva e 
segni (ecografici/di laboratorio) di malattia “lieve-moderata”

• Valaciclovir 2g x 4 (=8g/die) (baccio di studio) versus non 
trattamento (coorte da revisione della letteratura)

• Inizio trattamento mediana 26 settimane (range 22-35)

• Durata trattamento fino al parto o IVG: mediana 89 giorni (range 
41-102 giorni)

• Neonati asintomatici trattati: 82% (34 su 41), 95%CI (67-88)

• Neonati asintomatici non trattati: 43% (20 su 47), 95%CI (29-57)

Leruez-Ville M et Am J Obstet Gynecol. 2016
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• Trattamento della infezione/malattia fetale



26



27

• Terapia della malattia fetale

VALGANCICLOVIR
• Vari dosaggi

• Il più usato: 450mg x 3
• Anche 900mg x2 …

• Varia durata (6 settimane / fino al parto)

28 gestazioni:
• 1 case series (17 gestazioni)

• Da «poco» dopo la diagnosi di infezione fetale (27 
settimane) fino al parto (durata mediana 11 
settimane

• 11 case reports
• 7 migliorati
• 1 morte fetale (valganciclovir via cordocentesi)
• 3 neonati sintomatici /sequele

CID 2020

Lancet 2022
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Studio farmacovigilanza (VigiBase)

• 1037 gravidanze esposte a GCV o VGCV: 34 (3%) reazioni avverse

• 5143 gravidanze esposte a VCV (comparator): 217 (4%) reazioni averse

• Nessuna evidenza di aumentato rischio di aborto, MIF, SGA, parto pretermine, difetti alla nascita

• 4 casi di atresia esofagea/ anorettale nelle esposte a GCV/VGCV potenzialmente legate ad altri farmaci
concomitanti (necessari ulteriori studi)
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Letermovir
Maternal daily administration of 240 milligrams of 
letermovir (1x240 mg-tablets) up-until delivery or TOP 
Placebo of Valaciclovir ; daily administration of 8 grams of 
valaciclovir (2 g (4 x500 mg-tablets) every 6 hours) up-
until delivery or TOP

VS
Valacyclovir
Maternal daily administration of 8 grams of valaciclovir (2 
g (4 x500 mg-tablets) every 6 hours) up-until delivery or 
TOP Placebo of letermovir : (1x240 mg-tablets) up-until 
delivery or TOP

CYMEVAL3 –STEP2

Primary outcome: 
negative CMV-DNA on neonatal / cord blood
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Prevenzione primaria

Tasso di sieroconversione:
• 1.2% in donne a cui erano state raccomandate 

misure igieniche
• 7.6% in donne senza raccomandazioni
• Delta = 6.4%; 95% CI 3.2–9.6; P < 0.001



Prevenzione secondaria (screening)



Leruez-Ville M, et al Lancet Reg Health Eur. 2024



Grazie per l’attenzione!

http://www.aou-careggi.toscana.it/
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