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L’epatite C costituisce oggi un problema socio sanitario di primaria importanza in Italia e 
nel mondo: l’infezione da HCV cronicizza in oltre il 70% dei casi ed il 20 al 40% dei pazienti 
va incontro nell’arco di circa 20 anni a cirrosi epatica. L’epatocarcinoma si sviluppa quasi 
esclusivamente nei soggetti con cirrosi epatica con una frequenza del 10-20% dopo 5 anni 
(incidenza 0.2-0.4% per anno).

Il virus HCV si trasmette mediante il contatto con sangue infetto e gli oggetti appuntiti, 
cavi e/o taglienti sono un perfetto veicolo di trasmissione, se non sterilizzati adeguatamente. 
Secondo i dati SEIVA (Osservatorio Epidemiologico dell’Istituto Superiore di Sanità sulle in-
fezione epatiche) gli interventi di chirurgia (siano essi interventi maggiori, minori, od estetici), 
sono considerati tra le cause principali di nuove infezioni. Fattori indipendentemente associati 
al rischio di essere infettati dal virus sono: la tossicodipendenza, la trasfusione di sangue, l’uso 
di siringhe di vetro, la pregressa tubercolosi e l’ospedalizzazione prima del 19701. Oltre alla 
seppur ben remota possibilità di trasmissione orizzontale, il neonato da madre infetta da 
HCV è esposto al rischio di contrarre l’infezione per via verticale. Sebbene la letteratura 
scientifica evidenzi la bassa incidenza di trasmissione verticale dell’infezione, quest’ultima può 
avvenire in corso di gravidanza o molto più probabilmente intraparto. Un’eventuale infezione 
del bambino è di notevole impatto negativo sulla madre e sul bambino stesso, poichè al mo-
mento attuale non si può intervenire con terapie farmacologiche se non in età adolescenziale. 
Dal punto di vista epidemiologico, i dati di prevalenza in Europa e America del Nord dell’infe-
zione da HCV in gravidanza sono molto simili a quelli della popolazione generale delle stesse 
classi d’età (dallo 0.2 al 3%). Questo dato risulta ovvio, dal momento che le donne gravide 
sono da considerarsi, per certi aspetti, una popolazione sentinella, non essendo selezionate2,3. 
Per quanto riguarda lo screening per l’infezione da HCV nelle donne gravide, il dibattito è 
tuttora aperto e vi sono opinioni contrastanti in merito. In alcuni Paesi lo screening non 
viene considerato necessario, a causa del basso tasso di trasmissione materno fetale e della 
mancanza di effettiva strategia preventiva4. Queste considerazioni portano a preferire allo 
screening di massa una ricerca limitata alle categorie a rischio: infezione da HIV, tossicodipen-
denza con uso di droghe endovenose, emofilia, storia di trasfusione o trapianto precedente il 
1990, emodialisi, presenza di piercing e tatuaggi, operatori a contatto con persone a rischio, 
conviventi di persone infettate dal virus HCV ed in generale, tutti coloro ai quali vengono 
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riscontrate alterazioni persistenti per un periodo superiore ai 6 mesi dei test di funzionalità 
del fegato. Secondo il decreto Bindi del 1998, in Italia lo screening per l’HCV può essere ese-
guito gratuitamente tra la 33a e la 37a settimana di gestazione in concomitanza all’esecuzione 
dell’ HbsAg. Nelle donne cui l’infezione viene diagnosticata per la prima volta in gravidanza, 
la valutazione clinica, il trattamento e la biochimica del danno epatico dovrebbero essere 
posticipati dopo il parto5. Dati recenti hanno evidenziato che lo screening per l’infezione da 
HCV nelle gravide asintomatiche ed il contemporaneo trattamento, non era vantaggioso in 
relazione al rapporto costo beneficio6. 

Il test indiretto di screening si basa sulla rilevazione degli anticorpi anti HCV usando la 
tecnica EIA (enzime immunoassay). Il test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) di terza 
generazione è oggi usato di routine. Più del 90% dei test sarà positivo circa un mese dopo 
l’esposizione in caso di infezione in atto. In caso di positività anticorpale la presenza dell’HCV 
RNA conferma l’infezione in atto e mediante metodica PCR, si attesta la presenza di viremia 
da HCV, mentre la valutazione quantitativa della viremia da HCV è necessaria per valutare la 
dinamica della replicazione virale e per ottimizzare e monitorare i protocolli di trattamento7. 
Le indagini molecolari sono utili nella valutazione diagnostica dei pazienti immunocompro-
messi e nei neonati da madre HCV positive, poichè una positività anticorporale per HCV 
potrebbe rappresentare una persistenza degli anticorpi materni. Nelle gestanti HCV positive, 
risulta inoltre utile l’esecuzione di un’ecografia epatica per visualizzare l’eventuale presenza 
sia di colestasi intraepatica gravidica, sia di alterazioni macroscopiche parenchimali in caso di 
assenza di reperto bioptico antecedente alla gravidanza. L’eventuale indagine bioptica è da 
rimandare al periodo del puerperio.

In merito al decorso clinico dell’epatite C in gravidanza, i risultati presenti in letteratura 
riguardano quasi esclusivamente l’epatite cronica, mentre mancano informazioni consistenti 
relative alla fase acuta, dato che l’incidenza dei nuovi casi è molto modesta. Nel caso di 
infezione cronica da HCV, la patologia non provoca embrio-fetopatia specifica8. Per quanto 
riguarda invece le influenze tra infezione e gravidanza, la maggior parte degli autori sostiene 
che non sembra che l’HCV giochi un’influenza negativa sui decorso della gravidanza nè che 
la gravidanza induca un peggioramento del danno epatico9-11. I dati della letteratura in merito 
alle variazioni della carica virale sono contrastanti. Alcuni autori hanno osservato un aumento 
dei livelli di HCV-RNA sierico nel secondo e terzo trimestre di gravidanza12. In altri studi, inve-
ce, la carica virale sarebbe debole durante la gravidanza, ma aumenterebbe successivamente 
nel postpartum, con una possibile esacerbazione dell’epatite cronica4,10,13. Infine in uno studio 
sono stati osservati livelli di viremia fluttuanti durante la gravidanza e bassi o irrilevabili nel 
postpartum14. In merito al danno epatico, la maggior parte degli autori sostiene che in gravi-
danza le pazienti siano generalmente asintomatiche, nonostante uno studio riporti la possibi-
litità dalla comparsa di colestasi nel secondo e nel terzo trimestre con un incidenza dell’11% 
rispetto all’1% circa della popolazione italiana. La colestasi intraepatica durante la gravidanza 
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è una complicanza che in genere non comporta conseguenze per la madre, ma può essere 
dannosa per il feto. La diagnosi di colestasi gravidica si realizza sulla base della presenza di 
prurito insorto durante la gravidanza, che persiste fino al parto e scompare dopo la nascita 
del bambino, in assenza di condizioni cutanee o mediche note associate al prurito (criteri 
minimi). Il sospetto diagnostico deve essere confermato dall’incremento sia delle transaminasi 
sieriche, sia dei sali biliari in relazione al range di normalità in gravidanza15. In caso di colestasi 
gravidica, il trattamento con acido ursodesossicolico migliora il prurito ed i markers biochimici 
di colestasi, facilita le gravidanze a termine nelle paziente affette da colestasi, con un aumento 
del peso neonatale in rapporto con i soggetti non trattati. Il farmaco è ben tollerato e non 
sono stati descritti effetti avversi nei figli delle pazienti16. 

Per quanto riguarda le transaminasi, in generale gli autori concordano nel sostenere che le 
ALT diminuiscono spesso durante il secondo e soprattutto il terzo trimestre, per aumentare 
nuovamente dopo il parto10,12,17. Questo dato è confermato da risultati recenti che hanno 
dimostrato una correlazione inversa tra ALT e livelli sierici di interferone alfa endogeno; tale 
dato potrebbe suggerire un effetto terapeutico dell’interferone alfa endogeno in gravidanza. 

In merito alla terapia dell’epatite C in gravidanza, il trattamento attualmente piu efficace 
(interferone alfa combinato con ribavarina) deve essere sospeso e, se possibile, anche in 
epoca preconcezionale. Nello specifico, la terapia con interferone alfa va interrotta in gravi-
danza, a causa delle ripercussioni della sua attività antiproliferativa sullo sviluppo fetale. Nei 
pochi casi documentati in letteratura, legati essenzialmente alla somministrazione innavertita 
in gravidanza, i problemi principali sono stati il ritardo di crescita intrauterino (IUGR) e la 
prematurità4,10. Inoltre, dal momento che l’interferone è cointroindicato nei bambini di età 
inferiore ai due anni, a causa della sua neurotossicità, si ritiene che questo rischio potrebbe 
sussistere anche per il feto18. La ribavarina possiede invece proprietà teratogene e mutagene, 
tali da renderla assolutamente controindicata durante la gravidanza. La sua somministrazione 
va sospesa nella donna e nell’uomo rispettivamente 4 e 7 mesi prima della procreazione. 
L’allattamento è controindicato durante il trattamento10,19. 

Nonostante alcuni studi abbiano fornito risultati contrastanti in merito, molti autori so-
stengono che il tasso di trasmissione verticale, determinato nei bambini mediante quantifica-
zione dell’HCV-RNA con metodiche di PCR, si aggiri attomo al 5%20. 

Le Linee Guida (Commissione Epatologica della Società Italiana di Gastroenterologia ed 
Epatologia Pediatrica) per la diagnosi di trasmissione verticale dell’HCV prevedono che se la 
madre è anti-HCV positiva, ma HCV RNA negativa (PCR negativa) durante la gravidanza, 
è sufficiente sottoporre il bambino ad un semplice test sierologico per anticorpi anti-HCV a 
18-24 mesi. Se a quell’epoca il test è positivo significa che vi è stata infezione, dal momento 
che gli anticorpi acquisiti passivamente dalla madre alla nascita scompaiono entro questo lasso 
di tempo. In caso di positività si procede ad eseguire la PCR per valutare la viremia e le tran-
saminasi per valutare l’eventuale malattia epatica. Se la madre è invece HCV-RNA positiva in 
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gravidanza, si esegue una valutazione delle transaminasi e della viremia del bambino al terzo 
mese di vita. Se il bimbo risulta PCR positivo va eseguita una analoga valutazione al 6° mese 
e la persistenza di PCR positiva indica che l’infezione è stata trasmessa. Se al terzo mese il 
bimbo è PCR negativo e con transaminasi normali si farà solo un test anticorpale a 18-24 
mesi, se invece è PCR negativo ma con transaminasi aumentate la viremia andrà comunque 
controllata a 6 mesi21. 

In merito alle tipologie di trasmissione materno fetale, non è stato tuttavia ancora del 
tutto chiarito quando e come si realizzi il contagio. Storicamente si considera che tre siano le 
modalità possibili: intrauterina (transplacentare in ogni momento della gravidanza), intraparto 
o postnatale. In realtà, viste le conoscenze attuali in merito alla trasmissione mediante l’allat-
tamento, la trasmissione postnatale è da considerarsi improbabile22. La presenza del virus è 
stata rilevata occasionalmente nel liquido amniotico, ma questo ritrovamento non è sufficien-
te per affermare che l’infezione avvenga in utero23,24. Secondo alcuni studi il ritrovamento di 
HCV-RNA nel siero in alcuni neonati nelle prime 24 ore di vita, è verosimilmente compatibile 
con una trasmissione intrauterina20,25. È invece estremamente difficile interpretare la positività 
del cordone ombelicale per I’HCV-RNA come un’indicazione di infezione intrauterina per la 
possibilità di contaminazione con il sangue materno18,25. In uno studio la positività del cordo-
ne ombelicale non si è rivelata predittiva della successiva infezione nel bambino4. Il possibile 
effetto protettivo del taglio cesareo elettivo sulla diminuzione del rischio di trasmissione 
matemo fetale, farebbe invece pensare ad una trasmissione perinatale che si realizza durante 
il parto vaginale17,26. Questa possibilità verrebbe rafforzata dal fatto che in alcuni bambini la 
positività non sia immediata alla nascita, ma si verifichi dopo qualche mese27. 

I fattori di rischio che in letteratura sono stati presi in considerazione per la trasmissione 
materno fetale dell’HCV sono essenzialmente di tipo infettivologico (viremia antepartum), 
immunitario (coinfezione HCV-HIV, tossicodipendenza in gravidanza) e ostetrico (modalità 
di parto, allattamento e procedure invasive). 

La viremia materna durante la gravidanza o il parto è associata con un rischio aumentato 
di trasmissione verticale28. Se non c’è evidenza di viremia nel siero durante la gravidanza il 
rischio di trasmissione dell’infezione al neonato è molto scarso (0.3%) (European Pediatric 
HCV Network)29. La presenza di viremia comporta invece un rischio di trasmissione del 
3-6% circa. Diversi Autori hanno dimostrato che il rischio di trasmissione è significativamente 
più alto nei bambini nati da madri con livelli sierici maggiori di HCV-RNA rispetto ai figli di 
donne con livelli inferiori di viremia19,30,31. L’alta carica virale e la positività delle IgM anti-HCV 
sembrano essere entrambi due importanti fattori di rischio per la trasmissione dell’infezione 
al neonato32. La trasmissione verticale sembra aumentare quando la carica virale è superio-
re 106 copie/ml10,20,28. A sostegno del ruolo della viremia, vi è anche il dato di un maggiore 
rischio di contagio nei figli di donne che soffrono di epatite acuta C durante la gravidanza33. 
Per tale ragione, durante la gravidanza, la viremia dovrebbe essere monitorata attentamente. 
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In epoca pregestazionale, potrebbe invece risultare utile in caso di viremia elevata e laddove 
esistano le condizioni per tale trattamento, impostare una terapia con interferone e program-
mare la gravidanza in relazione alla diminuzione della viremia. 

Per quanto riguarda invece l’effetto della progressione della patologia materna sul tasso di 
trasmissione, le notizie sono scarse, anche se in generale si ritiene che l’infiammazione epatica 
diminuisca in gravidanza. Un singolo studio ha dimostrato che la trasmissione correla con le 
cellule mononucleate infette presenti nel sangue periferico18,34. Si ritiene inoltre, che non vi sia 
correlazione tra genotipo e carica virale19,31,35.

La coinfezione materna con virus C e virus dell’AIDS (HIV) è sempre stata associata ad un 
maggior rischio di trasmissione del virus C, sia per l’immunodepressione indotta dall’HIV, sia 
perchè la mamma HIV positiva è spesso anche tossicodipendente. 

In merito all’immunocompetenza materna, in caso di coinfezione con il virus dell’HIV, il 
rischio di trasmissione matemo fetale dell’HCV aumenta con un tasso di trasmissione medio 
che può arrivare al 15%4,26,31. 

La spiegazione più verosimile sarebbe che l’immunodeficienza legata alla diminuzione dei 
linfociti T CD4, che caratterizza l’infezione da HIV, possa facilitare la replicazione del virus 
dell’HCV e, conseguentemente, aumentare il rischio di trasmissione4,36. Al riguardo è da 
segnalare che la coinfezione HCV-HIV, oltre ad aumentare la trasmissione materno fetale, 
aumenta anche il tasso di trasmissione orizzontale dell’infezione da HCV37.

Anche in caso di tossicodipendenza con uso di droghe endovenose, la trasmissione au-
menta all’incirca del 10%. Si ritiene infatti che la situazione di immunodepressione associata 
alla tossicodipendenza favorisca il contagio. Nello specifico, si verifica una significativa riduzio-
ne dei linfociti T CD4 (helper) ed un aumento dei linfociti T CD8 (citotossici)35,38,39.

Infine, per quanto riguarda i fattori di rischio più propriamente ostetrici, la modalità di 
parto è un elemento sul quale i diversi Autori si sono espressi in modo contrastante e per-
tanto, al momento, non vi sono sufficienti elementi per raccomandare un uso routinario del 
taglio cesareo. Secondo alcuni studi la trasmissione dell’infezione si verifica al momento del 
parto, perchè le contrazioni uterine possono creare delle microlesioni placentari durante il 
travaglio tali da permettere il passaggio di sangue materno all’interno della circolazione fetale. 
Inoltre, durante il passaggio attraverso il canale del parto, il feto viene a contatto diretto con 
le secrezioni vaginali e con il sangue materno infetto. Tale ipotesi, supportata da una maggiore 
frequenza di infezione dopo il parto vaginale o il taglio cesareo d’emergenza, suggeriscono 
che il cesareo elettivo, prima della rottura delle membrane e del travaglio, potrebbe ridurre 
il rischio di trasmissione materno fetale17,19,26. Altri studi non hanno invece confermato questo 
potenziale vantaggio a favore del taglio cesareo25,35.

Un recentissima review pubblicata sulla Cochrane Library afferma che al momento non ci 
sono evidenze di trials randomizzati sui quali basare qualsiasi raccomandazione pratica riguar-
do la scelta di eseguire un taglio casareo elettivo rispetto al parto vaginale per prevenire la 
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trasmissione materno-fetale dell’HCV. Sebbene studi osservazionali non hanno generalmente 
supportato che il taglio cesareo elettivo previene la trasmissione materno fetale dell’HCV (a 
meno che non ci sia una coinfezione da HIV), questi dati andrebbero interpretati con cau-
tela40.

I risultati riportati in letteratura sono al contrario concordanti in merito all’allattamento al 
seno e dimostrano che non vi sia un aumento di trasmissione associato35 anche in presenza 
di HCV nel latte e nel colostro41. Per questa ragione l’allattamento va incoraggiato con la pos-
sibile eccezione dei casi di epatite acuta in gravidanza33 ed a quelli di sanguinamento e ragadi 
del capezzolo. Sono invece attualmente da considerarsi fattori di rischio procedure invasive 
per la diagnosi prenatale, come l’amniocentesi e il prelievo dei villi coriali42. In letteratura è sta-
to documentato un caso di contaminazione per amniocentesi10,23. Infine, in merito al rischio di 
trasmissione in gravidanze successive, è stato visto che esso non aumenta in caso di pregresso 
contagio materno fetale10,43.

Flow-chart comportamentale:
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In caso di riscontro di infezione da HCV per la prima volta in gravidanza è opportuno:
Attestare la presenza di viremia da HCV mediante metodica PCR
Attestare la presenza di un’eventuale coinfezione da HIV 
Monitorare gli indici di funzionalità epatica ogni 6-8 settimane
Esporre alla paziente le modalità di rischio di trasmissione dell’infezione virale al neonato (verticale-intrapar-
tum)  
Esporre alla paziente le modalità di esecuzione del parto ricordando che al momento non ci sono evidenze 
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In caso di riscontro anamnestico di infezione da HCV in visita pre-concezionale:
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