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INFEZIONI DA
CITOMEGALOVIRUS

B Infezione primaria:

— Quasi sempre asintomatica

— Talora sindrome mononucleosica
F Riattivazione

— Nel soggetto normale?

— Nei pazienti trapiantati

— Nei pazienti con infezione da HIV

E Infezione in gravidanza (primaria,
riattivazione)

INFEZIONI DA CITOMEGALOVIRUS
Epidemiologia

Infezione ubiquitaria
¥ Adulti CMV-sieropositivi
— Paesi sviluppati: circa 50%
— Paesi “in via di sviluppo”: fino al 90%
¥ Veicoli dell'infezione: secrezioni oro-faringee, urine,

secrezioni cervicali e vaginali, liquido spermatico, latte
materno, lacrime, feci, sangue

E Modalita di contagio:
— Contatto diretto (o indiretto)
— Rapporti sessuali
— Trasfusione di sangue ed emoderivati
— Trasmissione materno-fetale

INFEZIONI DA CITOMEGALOVIRUS
Epidemiologia

¥ Epoche alle quali pud avvenire il contagio
con il CMV
— Prima della nascita e nel periodo neonatale
— Ingresso a scuola materna o all’'asilo
— Primi rapporti sessuali

INFEZIONI DA CITOMEGALOVIRUS
“Effetto citopatico”

E In vitro e in vivo le cellule infettate assumono
grandi dimensioni per la presenza di voluminose
inclusioni intranucleari eosinofile, talvolta
accompagnate da piu piccole inclusioni
citoplasmatiche granulari. Le inclusioni
intranucleari, del diametro di 8-10 um, hanno
localizzazione eccentrica, comprimono
lateralmente la cromatina e appaiono circondate
da un alone chiaro, producendo il caratteristico
aspetto a “occhio di gufo” (Moroni)
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Cytomegalovirus
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INFEZIONI DA CITOMEGALOVIRUS

® Sede della latenza
— Monociti
— Cellule di vari organi (?)

» Meccanismo della latenza: ancora non
elucidato

INFEZIONI DA CITOMEGALOVIRUS
Clinica

¥ INFEZIONE PRIMARIA NELL'OSPITE

IMMUNOCOMPETENTE
— In genere asintomatica
— Talora sindrome mononucleosica
Differenze con quella da EBV:
® Angina e linfoadenopatia pit rare
® Monospot negativo
— Risoluzione spontanea
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INFEZIONI DA CITOMEGALOVIRUS
Clinica

& INFEZIONE PRIMARIA IN GRAVIDANZA

— Infezione intrauterina del feto nel 35-50% dei
casi, con esito in:
B Acquisizione CMV-sieropositivita senza malattia
(90%)
B Malattia congenita (circa 5%)
® Segni tardivi di malattia (circa 5%)

All pregnancies
99% of fetuses 1% of fetuses infected
not infected
0% are 10% are
asymptomatic symptomatic
at birth at birth
Maost seveng
ologic
85% of neonates  15% develop ELrOMGH
remain normal  late disabilities complications

Transient Outcomes Permanent Outcomes
* Hepatomegaly * Microcephaly

* Splenomegaly * Vision loss

* Jaundice * Hearing loss

« Petechia and purpura * Menial retardation
* Prneumonitis * Motor disabilities

» Fetal growth retardation » Seizures

» Seizures » Death

INFEZIONI DA CITOMEGALOVIRUS IN
GRAVIDANZA

L'INFEZIONE DA CMV E’' LA PIU' FREQUENTE
INFEZIONE VIRALE CONGENITA

A DIFFERENZA DELLA INFEZIONE PRIMARIA,
LA RIATTIVAZIONE DELL’'INFEZIONE IN
GRAVIDANZA PROVOCA L’'INFEZIONE DEL
FETO SOLO NELLO 0,2-2% DEI CASI E NON
PROVOCA MAI LA MALATTIA CONGENITA
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INFEZIONI DA CITOMEGALOVIRUS IN
GRAVIDANZA

Dr. Stagno, University of Alabama Hospital
F 1982

— Nessun caso di malattia in neonati con infezione

congenita nati da madri CMV-sieropositive
® 1992 (periodo 1972-1990)

— Malattia in 24/133 neonati da madri con infezione
primaria da CMV in gravidanza, ma in 0/64 neonati da
madri con riattivazione di CMV in gravidanza

® 1999 (periodo 1991-1997)
— Su 47 neonati con malattia da CMV, 35 erano nati da

madri con infezione primaria da CMV in gravidanza, e
12 da madri con riattivazione di CMV in gravidanza

Malattia congenita da CMV
(malattia da inclusioni citoplasmatiche)

& Basso peso alla nascita, con uno o piu dei
seguenti sintomi:
— Epatosplenomegalia con ittero
— Porpora
— Microcefalia
— Corioretinite
— convulsioni

Malattia congenita da CMV
(malattia da inclusioni citoplasmatiche)

» Parametri di laboratorio:

— Aumento delle transaminasi (2-3 x valori
normali

— Piastrinopenia (<100.000/ul
— Iperhilirubinemia (>2 mg/dl

— Aumento di proteine nel liquor cefalo-
rachidiano

Malattia congenita da CMV
(malattia da inclusioni citoplasmatiche)

» Mortalita 20-30% (forme generalizzate)
¥ Segni tardivi di malattia:

— Disturbi uditivi

— Disturbi visivi

— Microcefalia

—-Q.I.<90
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INFEZIONE DA CMV
NELL'OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

® IN PAZIENTI PORTATORI DI TRAPIANTO
— Piu comune e studiata infezione opportunistica
— Infezione primaria, riattivazione, reinfezione
(stato immune anti-CMV del ricevente e del

donatore)

— Infezione asintomatica oppure malattia (tipo di

immunosoppressione)

Rischio dell'infezione da CMYV in relazione allo

stato sierologico anti-CMV di donatore e ricevente

DONATORE | RICEVENTE RISCHIO
CMV+ CMV- ?
CMV- CMV+ 2
CMV+ CMV+ ?
CMV- CMV- ?

Rischio dell'infezione da CMV in relazione allo
stato sierologico anti-CMV di donatore e ricevente

Rischio dell'infezione da CMYV in relazione allo

stato sierologico anti-CMV di donatore e ricevente

DONATORE | RICEVENTE RISCHIO
CMV+ CMV- ++++
CMV- CMV+ 2
CMV+ CMV+ ?
CMV- CMV- ?

DONATORE | RICEVENTE RISCHIO
CMV+ CMV- ++++
CMV- CMV+ ++
CMV+ CMV+ ?
CMV- CMV- ?
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Rischio dell'infezione da CMYV in relazione allo

stato sierologico anti-CMV di donatore e ricevente

DONATORE | RICEVENTE RISCHIO
CMV+ CMV- ++++
CMV- CMV+ ++
CMV+ CMV+ ++
CMV- CMV- ?

Rischio dell'infezione da CMV in relazione allo
stato sierologico anti-CMV di donatore e ricevente

DONATORE | RICEVENTE | RISCHIO
CMV+ CMV- +
CMV- CMV+ ++
CMV+ CMV+ ++
CMV- CMV- - (1)

INFEZIONE DA CMV

NELL'OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

E IN PAZIENTI CON INFEZIONE DA HIV
(era pre-HAART)
— In genere riattivazione
— Complicazione tardiva (CD4 <50/pul)
— Pit comune infezione virale “seria”

— Corioretinite (cecitd), malattie gastrointestinali
(colite, esofagite, proctite), epatite. Altre
localizzazioni: SNC, ghiandole surrenali,

endometrio, prostata, testicoli

— Tendenza alla recidiva

Malattie da CMV nell’'ospite

IMmmunocompromesso

eouaro | TPANTO [ TN T s
Febbre o epatite + ++ + +
Sint. gastroint. + ++ +
Retinite + + + ++
Polmonite + i+
Encefalopatia ++ +
Sordita ++

Poliradicolopatia

Addison

Rigetto

Avrteriosclerosi

Morte
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Epatite da CMV in trapiantato di
fegato

Epatite da CMV in trapiantato di
fegato

Esofagite da CMV

Esofagite da CMV
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Esofagite da CMV

Retinite da CMV

INFEZIONI DA CITOMEGALOVIRUS
Diagnosi

¥ Ricerca anticorpi IgG e IgM anti-CMV
(ELISA)
= Metodi diretti
— Coltura (sangue, urine, liquor, etc.)
— Antigenemia
— Viremia (DNA-emia)

INFEZIONE DA CMV
NELL'OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

E Test indiretti per ab anti-CMV non affidabili;
necessita di test di diagnosi diretta (coltura,
viremia, antigenemia)

® Diagnosi differenziale tra infezione e malattia:

— test di antigenemia su leucociti neutrofili

— PCR quantitativa

LA DIAGNOSI DEFINITIVA DI MALATTIA DA
CMV E’ BASATA SUI SINTOMI RELATIVI
ALL'ORGANO COLPITO CON LA SIMULTANEA
DIMOSTRAZIONE DEL CMV NELL'ORGANO







