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Cytomegalovirus congenital infection —
Cause of neurosensorial hearing loss

Infectia congenitala cu citomegalovirus — Cauza de surditate neurosenzoriala
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ABSTRACT B—

Cytomegalovirus infection is a major public health problem, because annually there are born increasingly
more children with this infection. Numerous studies have shown that cytomegalovirus infection is an impor-
tant cause of hearing loss. Cytomegalovirus infection specific symptoms present at birth are a strong predic-
tor for hearing loss, even in populations with low maternal seroprevalence rate. The severity of deafness due
to cytomegalovirus infection is variable. Pathophysiology of deafness caused by cytomegalovirus infection is
not well known, the mechanisms possible involved being impaired endolymphatic structures, cytopathic ef-
fect of the virus and the host response to the inner ear structures. The relationship between viral load and
increased likelihood of deafness in infants supports the role of antiviral therapy in decreasing the incidence
and the severity of deafness caused by cytomegalovirus. We consider that monitoring children with con-
genital cytomegalovirus infection should include also hearing monitoring.
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" REZUMAT ]

Infectia cu citomegalovirus este o problema majora de sanatate publica deoarece anual se nasc din ce in ce
mai multi copii cu aceasta infectie. Numeroase studii au demonstrat ca infectia cu citomegalovirus este o
cauza importanta de pierdere a auzului. Prezenta la nastere a simptomelor specifice infectiei cu citomegalo-
virus este un predictor puternic pentru pierderea auzului, chiar si in populatiile cu rata seroprevalentei mater-
ne scazuta. Severitatea surditatii datorate infectiei cu citomegalovirus este variabila. Fiziopatologia surditatii
determinate de infectia cu citomegalovirus nu este bine cunoscuta, fiind posibil implicate afectarea structuri-
lor endolimfatice, efectul citopatic al virusului si réspunsul imun al gazdei asupra structurilor urechii interne.
Relatia dintre incarcatura virala crescuta la sugar si probabilitatea surditatii sustine rolul terapiei antivirale in
scaderea incidentei si severitatii surditatii determinate de citomegalovirus. Consideram ca monitorizarea
copiilor cu infectie congenitala cu citomegalovirus trebuie sa includa si monitorizarea auzului.

I Cuvinte cheie: infectie, citomegalovirus, surditate, copil

Infectia cu citomegalovirus (CMV) este o pro-
blema majora de sanatate publica deoarece anu-
al se nasc din ce In ce mai multi copii cu aceasta
infectie. In intreaga lume infectia congenitald
cu CMV afecteaza 0,2-2,5% dintre nou-nascutii

vii. In tirile industrializate prevalenta medie
este intre 0,64% si 0,70%, iar in tarile in curs
de dezvoltare 1-5%. Prevalenta creste odata cu
cresterea seroprevalentei materne care in me-
die este Intre 40-60% (1). Conform studiului lui
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De Vries et al. efectuat in 27 de tari din Uniunea
Europeand, anual se nasc aproximativ 37800
copii cu infectie congenitala cu CMV dintre care
6807 vor prezenta sechele permanente (2). De-
oarece 90% dintre acesti copii sunt asimpto-
matici la nastere, ei trebuie investigati pentru
sechele audiologice si neurologice (3). In cazul
formelor simptomatice, tabloul clinic se carac-
terizeaza prin: manifestari generale (prematuri-
tate sau greutate mica la nastere, icter, petesii),
semne organice (microcefalie sau hidrocefalie,
corioretinitd, nistagmus, strabism, hepatita cu
icter si hepatosplenomegalie persistente, pur-
pura, convulsii, retard mintal, surditate), calcifi-
cari cerebrale (4).

Diagnosticul infectiei congenitale cu CMV -
membru al familiei Herpesviridae, este posibil
daca virusul este izolat in cursul primelor 3 sap-
tamani de viata sau daca anticorpii-IgM sunt ga-
siti in ser la nastere sau la scurt timp dupa nas-
tere. Dupa acest interval infectia congenitala nu
mai poate fi diferentiata de infectia dobandita
care nu este asociata cu surditate neurosenzo-
riala ce afecteaza cohlea. Standardul de aur in
diagnosticul infectiei congenitale cu CMV este
reprezentat de izolarea virusului in urina sau
saliva in primele 3 saptamani de viata. Detecta-
rea ADN-ului viral in cordonul ombilical sau in
sangele sugarului prin tehnica PCR este metoda
de identificare a copiilor cu surditate neurosen-
zoriala cu debut tardiv (5).

Hipoacuzia neurosenzoriala (hipoacuzie de
perceptie) este o boala frecventa, pierderea de
auz putand afecta atat frecventele joase, cat si
cele Tnalte. 50% dintre cauzele hipoacuziei ne-
urosenzoriale sunt de natura genetica, iar 50%
de cauza dobandita. 70% dintre hipoacuziile
neurosenzoriale genetice sunt non-sindromice,
iar 30% sunt asociate unui sindrom genetic (6).
Dintre cauzele genetice, mutatiile genei G]B2 au
fost considerate o cauza importanta de surdita-
te neurosenzoriald. Totusi, ramane neclar daca
infectia cu CMV poate induce mutatii GJB2 pe
cromozomul 13q11-q12 (6,7). Ogawa et al. ci-

tati de Furutate et al. (8) au raportat ca infectia
congenitald cu CMV si defectul genetic G]B2 au
fost prezente la 15-30% dintre copiii cu surdita-
te neurosenzoriala bilaterala severa.

Prezenta la nastere a simptomelor specifice
infectiei cu CMV este un predictor puternic pen-
tru pierderea auzului, chiar si In populatiile cu
rata seroprevalentei materne scazuta.

Numeroase studii au demonstrat ca infectia
cu CMV este o cauza importanta de pierdere a
auzului. Descrisa pentru prima data in 1964,
surditatea determinata de infectia congenitala
cu citomegalovirus este astazi cea mai frecven-
ta cauza de surditate neurosenzoriala la copii
(1). Rata surditatii neuro-senzoriale variaza in-
tre 22-65% la copiii cu infectie simptomatica
sau aparenta clinic si 6-23% la copiii cu infectie
asimptomatica sau subclinica (8). De asemenea,
surditatea apare cu o frecventa aproape simila-
ra la copiii nascuti din mame care au avut infec-
tie primara cu CMV in cursul sarcinii -11-15%
(seroconversia IgG specifice apare in cursul sar-
cinii sau cand anticorpii IgG cresc in proba recol-
tata la nastere fata de proba recoltata fnaintea
sarcinii), cat sila copiii ai caror mame au avutin-
fectie non-primara (Ac specifici IgG Tnaintea sar-
cinii, fara anticorpi IgM in primele 25 saptamani
de sarcind) cu sero-imunitate documentata ina-
intea sarcinii (7-10%) (9). Studiul lui De Vries et
al. mentioneaza ca 1 din 5 copii cu surditate neu-
rosenzoriala profunda bilaterala are drept cauza
a surditatii infectia congenitala cu CMV (2).

Severitatea surditatii datorate infectiei cu
CMV este variabila. Sechelele cauzate de infectia
congenitala cu CMV sunt de 100 ori mai frecven-
te decat cele din homocistinurie (2).

Pierderea auzului poate fi uni- sau bilatera-
13 cu pierderea unilaterala a frecventelor Tnalte
(4-8 kHz) sau cu pierdere bilaterala profunda
(5,10). In aproximativ jumitate dintre cazurile
cu infectie cu CMV surditatea este prezenta de
la nastere. In alte cazuri (33-50%) debutul este
tardiv In perioada de prescolar sau in primii ani
de scoala. Scaderea auzului sub 20 dB apare in
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5,3% dintre infectiile congenitale, iar frecventa
creste odata cu Tnaintarea in varsta: 6,5% la 3
luni, 8,4%la 1 an si 15% la 6 ani (11).

Faptul ca infectia congenitala cu CMV poate fi
confirmata doar in perioada de nou-nascut face
dificila estimarea proportiei de surditati neuro-
senzoriale care pot fi atribuite acesteia.

Surditatea datorata infectiei cu CMV este ade-
sea progresiva si se poate dezvolta dupa perioa-
da neonatala. Prin urmare, la copiii cunoscuti cu
aceasta infectie este necesar screening-ul pe-
riodic la auzului (la nastere, 3, 6, 9, 12, 18, 24,
30 si 36 luni, apoi anual pana la varsta scolara)
(9,10,12). In plus, parintii trebuie sfituiti s ur-
mareasca copilul pentru a surprinde unele sem-
ne indirecte de modificare a auzului (de exem-
plu, cresterea volumului sonor al televizorului,
nu aude latratul cainelui, etc).

Fiziopatologia surditatii determinate de in-
fectia cu CMV nu este bine cunoscutg, fiind po-
sibil implicate afectarea structurilor endolim-
fatice, efectul citopatic al virusului si raspunsul
imun al gazdei asupra structurilor urechii in-
terne (1). Caracterul progresiv al surditatii ne-
urosenzoriale poate fi explicat prin prezenta in-
flamatiei persistente mediata de virus sau prin
celulele imune ale gazdei. Inflamatia persisten-
ta cat si cresterea interleukinelor si a TNF-alfa
apar in cohlee dupa infectia urechii interne cu
CMV. Infectia pe termen lung cu CMV determina
fibroza cohleara care ulterior se poate transfor-
ma In osificare (13). Surditatea indusa de CMV
se crede ca poate fi cauzata de labirintita indu-
sa de virus. Histologia urechii medii evidentiaza
distrugerea structurilor sistemului endolimfatic
vestibular si a organelor vestibulare (utricula si
sacula) si colapsul membranei saculare. Distruc-
tia este limitata la structurile endolimfatice cu
afectare minora a cohleei (11).

Incarcatura virali pare si fie corelata cu riscul
de surditate neurosenzoriald. Nivelele crescute
si excretia urinara timp indelungat a virusului
atat la copiii simptomatici, cat si la asimptoma-
tici sunt asociate cu pierderea auzului. Sugarii

cu mai putin de 5000 PFU/ml 1n urina sau sub
10000 copii genomice/ml in sangele periferic
prezinta risc mai scazut de a dezvolta surdita-
te. Totusi, copiii cu surditate neurosenzoriala
continua sa excrete virusul in urina peste 4 ani
sugerand ca riscul de surditate este legat de re-
plicarea virala activa (11).

Afectarea auzului are impact asupra dezvol-
tarii cognitive si sociale a copilului si familiei lui,
precum si asupra vorbirii si dezvoltarii limba-
jului. Adesea vorbirea este intarziata (1,6). Ris-
cul infectiei simptomatice pentru sechele per-
manente este mai mare la sugarii proveniti din
mame cu infectie primara, dar dizabilitati au fost
observate si la cei proveniti din mame cu infec-
tie non-primara. La sugarii cu infectie congeni-
tala cu citomegalovirus asimptomatica virulenta
crescuta in prima luna de viata este asociata cu
surditate neurosenzoriald. Problemele de echi-
libru care implica si nervul acustic trebuie luate
in considerare la copiii cu surditate neurosenzo-
riala (14).

Prognosticul bolnavilor cu infectie simpto-
matica cu CMV este mai sever in ce priveste dez-
voltarea neurologica si cognitivda comparativ cu
al bolnavilor asimptomatici (6).

Relatia dintre fincarcatura virala crescu-
ta la sugar si probabilitatea surditatii sustine
rolul terapiei antivirale In scaderea incidentei
si severitatii surditatii determinate de citome-
galovirus. Administrarea Ganciclovirului pe
cale intravenoasa timp de 6 saptamani redu-
ce semnificativ deteriorarea auzului, avand
efect aditional asupra dezvoltarii neurologice.
Valganciclovirul pe cale orala este astazi alter-
nativa Ganciclovirului administrat anterior in-
travenos. Valganciclovirul are efecte adverse
(neutropenie), astfel Incat decizia initierii tra-
tamentului antiviral este dificila (2,6). Initie-
rea tratamentului post-natal anti-viral la copiii
asimptomatici nu este o decizie usoara daca
avem in vedere ca o mare parte dintre ei nu vor
dezvolta sechele, dar ar putea prezenta efecte
adverse datorate medicamentelor anti-virale.

Implantul cohlear este eficient in surditatea
severa la copii cu infectie congenitala cu CMV,
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dar evolutia implantului depinde de tipul mani-
festarilor psiho-neurologice asociate. Corectia
auzului prin implant cohlear este mai eficienta
daca se efectueaza pana la varsta de 6 luni, corec-
tia la aceasta varsta fiind asociata cu dezvoltarea
abilitatilor lingvistice si comunicative similare
cu ale copiilor sanatosi si avand impact inclusiv

asupra calitatii vietii acestor copii (2).

CONCLUZII

Infectia congenitala cu CMV joaca un rol ma-
jor ca si cauza a surditatii neurosenzoriale unila-

terale sau bilaterale.
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