GYNECO AOGOI NUMERO 6 -

2025

SPECIALE GONGRESSO g

04

PABLO PICASSO

Due donne corrono
sullaspiaggia, 1921

CONTRIBUTI

Diagnosi prenatale e trattamento
del Citomegalovirus in gravidanza

Esperienza della terapia
con Valaciclovir

\“l..
ANTONELLA
VIMERCATI

Dipartimento
Interdisciplinare di
Medicina Policlinico
Universitario Bari

IL CITOMEGALOVIRUS (CMV) rappresenta la piti fre-
quente infezione congenita, con una prevalenza
alla nascita pari a 0,5-2 % ed é la causa acquisita
pit comune di sordita neurosensoriale, con im-
portanti ripercussioni anche sullo sviluppo neu-
rologico e sequele permanenti. La sieroprevalen-
za nelle donne in eta fertile é del 60-80% e il ri-
schio di una infezione primaria acquisita in cor-
so di gravidanza é pari al 1-2%. In caso di accer-
tata Infezione primaria materna rischio di infe-
zione fetale transplacentare varia dal 20 % in epo-
ca pre-periconcezionale al 50-60 % nel terzo tri-
mestre; al contrario, il rischio di trasmissione ver-
ticale & molto basso (minore al 2%) in caso di in-
fezione materna secondaria (riattivazione o rein-
fezione). Il rischio di sequele neurologiche neo-
natali correla invece al timing di trasmissione ver-
ticale: maggiore nel periodo periconcezionale-pri-
mo trimestre (pari rispettivamente al 30 % e 20%
circa) mentre si riduce drasticamente nel II e III
trimestre, fino a divenire trascurabile (<1%).

Lo screening sierologico in gravidanza si basa sul
test delle IgM e IgG per il CMV, seguito dal test di
avidita delle IgG in caso di positivita delle IgM;
nei casi dubbi é possibile ricorrere a indagini mo-
lecolari su sangue, urine e gargarizzato. E possi-
bile la diagnosi prenatale mediante amniocente-
si e ricerca di CMV- DNA mediante Polymerase
Chain Reaction (PCR); la procedura invasiva an-
drebbe eseguita dopo 6-9 settimane dalla presunta
infezione materna e non prima della 21° settima-

na di gestazione, al fine di ridurre i falsi negativi.
(1-3)

Fino a qualche anno fa non esistevano protocol-
li terapeutici con dimostrata efficacia nel ridurre
il rischio di trasmissione transplacentare, sia con
farmaci antivirali che con immunoglobuline ipe-
rimmuni (4-5) Recentemente, un trial israeliano
randomizzato doppio cieco ha dimostrato che
I'uso di valaciclovir con dosaggio di 8 gr al gior-
no in donne gravide con infezione primaria ac-
quisita nel periodo periconcezionale o primo tri-
mestre di gravidanza € associato alla riduzione
del 70% nella trasmissione verticale diagnosti-
cata con amniocentesi e anche alla riduzione di
nati infetti sintomatici (6)

Ulteriori studi osservazionali e meta-analisi han-
no confermato questi risultati sia in termini di pre-
venzione che di trattamento; in Italia nel dicem-
bre 2020 il valaciclovir é stato finalmente incluso
tra i farmaci rimborsabili dal sistema sanitario na-
zionale e recentemente nel dicembre 2023, é sta-
to pubblicato un aggiornamento delle linee gui-
da Iss-Snlg “Gravidanza fisiologica” del 2010, rac-
comandando lo screening dell’infezione da cito-
megalovirus in gravidanza. Lo screening sierolo-
gico dell’infezione da CMV deve essere offerto a
tutte le donne in gravidanza con stato sierologi-
co non noto o negativo (anticorpi IgG e IgM ne-
gativi) alla prima visita e comunque entro il pri-
mo trimestre e ripetuto ogni 4-6 settimane, se il
primo esame risulta negativo (anticorpi IgG e IgM
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negativi) sino a 24 settimane di gravidanza. Lo
screening sierologico dell’infezione da CMV deve
essere, inoltre, offerto in presenza di segni sug-
gestivi di infezione fetale all’ecografia ostetrica
e/o di sintomi materni suggestivi di infezione sin-
tomatica da CMV, come sindrome simil-mononu-
cleosica o similinfluenzale. Informazioni, inoltre,
sull’infezione da CMV e sulle misure igieniche e
i comportamenti in grado di ridurre il rischio di
acquisizione dell’infezione devono essere offerte
a tutte le donne in gravidanza come prevenzione
primaria.

11 primo studio Italiano osservazionale multicen-
trico sul trattamento con valaciclovir per preve-
nire I'infezione congenita da citomegalovirus é
stato condotto nel 2023 (Zammarchi, MEGAL ITA-
LY working Group) e ha dimostrato su un totale
di 205 donne gravide trattate con valaciclovir ver-
sus 242 non trattate, una riduzione significativa
(del 61%) dell’infezione congenita da citomega-
lovirus, una riduzione significativa ( 64%) nelle
richieste di interruzione di gravidanza e nella per-
centuale (riduzione significativa del 83%) di neo-
nati infetti sintomatici; ha, inoltre, evidenziato
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una buona sicurezza e tollerabilita al farma-
co (7).
La diagnosi di infezione primaria materna da
citomegalovirus prima di 24 settimane ¢ defi-
nita in caso di sieroconversione o di IgG e IgM
positive con IgG avidita bassa o di IgG e IgM pos
e IgG avidity intermedie con indagini moleco-
lari positive e la donna € cosi selezionata per la
terapia antivirale per la prevenzione seconda-
ria della trasmissione verticale. E, quindi, rac-
comandata la somministrazione di valaciclovir
orale alla dose di 8 g/die (2gr ogni 6 ore), ini-
ziando il prima possibile dopo la diagnosi di in-
fezione e fino all’amniocentesi. La gestante va
monitorata con esami biochimici e con valuta-
zione della viremia su sangue inizialmente ogni
settimana e poi ogni 2 settimane fino all’am-
niocentesi.
Nelle donne con amniocentesi negativa la te-
rapia preventiva dovrebbe essere interrotta; nel-
le donne che non si sottopongono ad amnio-
centesi la terapia é interrotta a 26 settimane. Le
donne con infezione fetale confermata dovreb-
bero continuare la terapia fino al parto solo in
presenza di segni ecografici fetali di infezione
lieve-moderata; va programmata una valuta-
zione ecografica seriale e eventuale risonanza
magnetica (RM) fetale nel terzo trimestre. Al
contrario, in presenza di gravi anomalie eco-
grafiche, specie se cerebrali, andrebbe consi-
gliata I’interruzione di gravidanza. La dia-
gnosi neonatale va eseguita mediante
CMV DNA PCR nelle urine del neo-
nato nelle prime 2 settimane di
vita, cui segue valutazione cli-
nica e descrizione dei sinto-
mi in accordo alle definizio-
ni dell“European Society for
Paedriatic Infectious Diseases
-Espid 2017”
In conclusione, L'infezione
congenita da Citomegalovi-
rus rappresenta ancora og-
gi una patologia ad alto
impatto sanitario e socia-
le, con un rischio di se-
quele permanenti in un pa-
ziente su cinque, per tale
motivo e fondamentale uno
screening universalmente
valido, un percorso dedicato
pluridisciplinare che consen-
ta una diagnosi e terapia pitl pre-
coce possibile, I'abbattimento del-
I’eterogeneita delle linee guida, al fi-
ne di impostare e perfezionare il cor-
retto trattamento e follow up.
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la modulazione dei percorsi del dolore attra-
verso l'asse intestino-cervello, per cui la disbio-
si influenza ed é influenzata dalla salute men-
tale e dalla percezione del dolore.

Il microbioma del tratto genitale femminile
(FGT), costituisce circa il 9% del microbiota to-
tale

Il microbiota vaginale mostra una bassa diver-
sita all’interno di ogni individuo, con una pre-
dominanza di specie Lactobacillus nelle donne
sane dalla puberta e per tutta I’eta riproduttiva
fino alla premenopausa, che svolgono un ruo-
lo protettivo nell’ambiente cervicovaginale pro-
ducendo acido lattico, perossido di idrogeno e
batteriocine, mantenendo un ecosistema acido
con un pH di 3,5 - 4,5.

Nella puberta e durante tutta ’eta riproduttiva,
lo stimolo estrogenico porta alla dominanza di
Lattobacilli (condizione fisiologica sana) che
con la menopausa si riduce portando cosi ad
una riduzione della popolazione di lattobacilli.

LA GRAVIDANZA é un’altra condizione che mo-
difica significativamente il microbiota vagina-
le ed endometriale che svolge quindi un ruolo
fondamentale nel mantenimento e migliora-
mento della salute riproduttiva femminile.

La configurazione eubiotica e dishiotica del-
I’FGT é collegata a un rischio maggiore di even-
ti negativi inflammatori nella fisiologia dell’FGT
ed é stato ampiamente dimostrato il ruolo in-
fiammatorio attivo del microbiota nell’insor-
genza e nello sviluppo tumorale del cancro del-
I’endometrio e del carcinoma ovarico epiteliale.
Lo studio del ruolo del microbioma intestinale
e cervicovaginale nell’endometriosi apre quin-
di importanti opportunita per lo sviluppo di
strategie diagnostiche e terapeutiche innovati-
ve per la malattia.

GLI APPROCCI terapeutici focalizzati sulla mo-
dulazione del microbiota intestinale, come re-
gimi dietetici low Fodmap, probiotici, prebioti-
ci o trapianto di microbiota fecale, dimostrano
un importante potenziale come terapie ag-
giuntive per alleviare i sintomi e migliorare i ri-
sultati nelle donne con endometriosi.

Recenti studi su modelli murini, hanno ipotiz-
zato anche il possibile ruolo dei batteri nella
patogenesi dell’endometriosi, in particolare del
Fusobacterium , che potrebbe avere un ruolo
nello sviluppo o nel peggioramento della ma-
lattia e che un trattamento antibiotico mirato
puo essere efficace nel prevenire o ridurre la
formazione di lesioni endometriosiche.
Questi studi sono ancora preliminari e saran-
no necessari ulteriori studi randomizzati nel-
la pratica clinica umana prima di poter utiliz-
zare gli antibiotici come terapia standard per
I’endometriosi.
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