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La cirrosi epatica è una grave condizione medica che colpisce il 
fegato, causando danni progressivi e irreversibili al tessuto 

epatico sano.

pazienti con cirrosi spesso acquisiscono alterazioni 
sostanziali nel loro sistema emostatico che sono evidenti 

durante lo screening con test di base dell'emostasi 
(principalmente INR, tempo di tromboplastina parziale 

attivato [APTT] e conta piastrinica) poiché la maggior parte 
dei fattori della coagulazione sono sintetizzati nel fegato



I cambiamenti concomitanti nelle vie sia pro che anti-emostatiche 
provocano uno stato emostatico "riequilibrato" nei pazienti con malattia 

epatica. 

Il pannello A mostra l'equilibrio emostatico negli individui sani, il pannello B 
mostra l'equilibrio emostatico nei pazienti con malattia epatica insieme ai 

singoli cambiamenti nel sistema emostatico.

Il nuovo equilibrio emostatico nei pazienti con malattia epatica è molto 
meno stabile rispetto all'equilibrio negli individui sani, poiché c'è molto 

meno peso su ciascuna estremità della bilancia emostatica.

Ad oggi è ormai accettato che I test di emostasi di base, come il tempo di 
protrombina e l’APTT, non rappresentano realmente il sistema emostatico operativo 

nei pazienti con malattia epatica



sebbene i pazienti con malattie epatiche possano manifestare
complicazioni emorragiche, molti di questi sanguinamenti non sono
correlati all’insufficienza emostatica, ma sono una conseguenza di
ipertensione portale o lesioni meccaniche dei vasi, che potrebbero
essere causate, ad esempio, da una puntura involontaria del vaso
durante procedure invasive.

sanguinamenti spontanei cause secondarie





fa parte della pratica clinica da molto tempo nei pazienti con malattia epatica cronica, allo scopo di 
correggere gli allungamenti dell’ International Normalized Ratio (INR)

questa pratica non è supportata da alcuna evidenza, poiché la vitamina K, specialmente se somministrata 
per via orale o per via sottocutanea, non migliora l'INR

Saja et al. hanno dimostrato
che 1 dose sottocutanea di
vitamina K non ha modificato
i parametri della
coagulazione.

L'uso della vitamina K per
prevenire il sanguinamento
spontaneo non è stato
valutato.



hanno dimostrato che solo una minoranza (14%) dei pazienti con cirrosi 
ha ottenuto una correzione completa 

Considerando il danno potenziale derivante dalla trasfusione di PFC 
(costituito principalmente da sovraccarico circolatorio associato alla 
trasfusione, ma anche da rare reazioni trasfusionali tra cui danno 
polmonare acuto correlato alla trasfusione), e il numero di unità 
necessarie per migliorare significativamente il tempo di protrombina la 
somministrazione del PFC dovrebbe essere abbandonata, soprattutto nel 
contesto della prevenzione del sanguinamento spontaneo. 



LA PREVENZIONE DEL SANGUINAMENTO SPONTANEO 
MEDIANTE TRASFUSIONE DI PIASTRINE

Controversa a causa del basso grado di prove esistenti in letteratura 

Attualmente non esistono prove chiare che
suggeriscano che la correzione della conta
piastrinica prevenga il sanguinamento
spontaneo

l'AABB (American Association of blood Banks) raccomanda la trasfusione profilattica di piastrine per ridurre il rischio di emorragia 
spontanea nei pazienti adulti ospedalizzati senza malattia epatica sottostante con una conta piastrinica di 10 × 109 cellule/L o 

inferiore. Trasfondere fino a una singola unità di aferesi o equivalente. Dosi maggiori non sono più efficaci 
(Grado: raccomandazione forte; evidenza di qualità moderata)



Raccomandazione

Nei pazienti con cirrosi e test di laboratorio
anomali (INR, APTT, conta piastrinica, fibrinogeno),
non è raccomandato tentare di correggere questi
test mediante la somministrazione di emoderivati o
concentrati di fattori, con l'obiettivo di prevenire
sanguinamenti spontanei (LoE 3, raccomandazione
forte ).



Procedural bleeding prevention
Do traditional haemostasis tests (INR, APTT, platelet count, fibrinogen), 

or viscoelastic tests, predict bleeding in patients with cirrhosis undergoing
invasive procedures at low or high risk of bleeding?

Raccomandazione

Nei pazienti con cirrosi, l'uso di test di emostasi tradizionali, 
o test viscoelastici, non può essere generalmente indicato 
per prevedere il rischio di sanguinamento procedurale, 
sebbene possano essere utilizzati per valutare la gravità 
della malattia o lo stato emostatico e per fornire un punto di 
riferimento iniziale per guidare la gestione in caso di 
sanguinamento post-procedurale (LoE 3, forte 
raccomandazione).

Prospettive future
Sulla base delle prove iniziali fornite dai risultati dei test viscoelastici, il loro potenziale di 
prevedere il sanguinamento post-procedurale dovrebbe essere ulteriormente esplorato in 
studi prospettici e adeguatamente alimentati, tra cui diverse categorie di pazienti con 
cirrosi (compensata, scompensata, insufficienza epatica acuta su cronica) sottoposti a 
procedure ad alto rischio.





Gli studi disponibili finora non hanno dimostrato in maniera consistente una correlazione tra piastrinopenia, 
ipofibrinogenemia o risultati dei test viscoelastici e il rischio di sanguinamenti post-procedurali.

Alterazione dell’INR non sono 
significativamente correlate ad aumentato 
rischio di sanguinamento periprocedurale

nei pazienti con cirrosi. 



Nessuno studio ha dimostrato
l’efficacia della trasfusione
profilattica di PFC nei pz

cirrotici

SOLO 2 STUDI HANNO VALUTATO L’EFFETTO DEL FFP RISPETTO A NESSUN INTERVENTO…

entrambi gli studi non hanno mostrato differenze nel 

verificarsi di eventi di sanguinamento tra i pazienti che 

hanno ricevuto o meno il FFP. 

Raccomandazione

Nei pazienti con cirrosi sottoposti a 
procedure invasive, la correzione 

di un INR prolungato con FFP non è 
raccomandata per ridurre il tasso 
di sanguinamento clinicamente 

rilevante correlato alla procedura 

(LoE 2, raccomandazione forte).



Nei pazienti cirrotici con bassa PLT e/o valori INR anormali sottoposti a 
indagini invasive, il sanguinamento post-procedurale è stato raro e non 
previsto dalla conta delle PLT o dai valori INR anormali. In particolare, la 
raccomandazione di infondere le piastrine quando le conte sono <50×103/mL 
non è suffragata da questa serie di casi di pazienti cirrotici.

Negli 89 pazienti con bassa conta 
delle PLT (≤50 × 103/mL) (riportati 
nelle prime due colonne della 
Tabella 3), non si è verificato alcun 
sanguinamento indipendentemente 
da un INR normale o anormale, dalla 
classificazione CPT e dal punteggio 
MELD. Nei cirrotici con conta delle 
PLT >50 × 103 mL, si sono verificati 5 
episodi di sanguinamento in quelli 
con valori normali di INR e altri 5 in 
quelli con valori elevati di INR. 
Inoltre, il sanguinamento non era più 
frequente nei cirrotici con 
compromissione funzionale epatica 
più grave, come quelli in classe C 
Child-Pugh-Turcotte o con punteggio 
MELD N16.



Nei pazienti con cirrosi sottoposti a procedure 
invasive, nessuno studio ha valutato specificamente se 
l’infusione di concentrati piastrinici o agonist TPO-R 
(agonisti dei recettori della trombopoietina) riduca il
tasso di sanguinamento clinicamente rilevante
correlato alla procedura (LoE1)

Raccomandazione

Nei pz con cirrosi sottoposti a procedure invasive, 
l’infusione di concentrati piastrinici o l’uso di agonisti
TPO-R non è raccomandato quando la conta piastrinica
è superiore a 50 x 109/L o quando il sanguinamento
può essere trattato con emostasi ematica locale (LoE
3/4 raccomandazione forte)

Nei pz sottoposti a procedure ad alto rischio in cui 
l’emostasi locale non è possibile e la conta piastrinica
è compresa tra 20 x 109/L e 50 x 109/L, l’infusione di 
concentrati piastrinici o di agonisti TPO-R non deve
essere eseguita di routine ma può essere presa in 
considerazione caso per caso (LoE 3/4 
raccomandazione forte)

Nei pz sottoposti a procedure ad alto rischio in cui 
l’emostasi locale non è possibile e la conta piastrinica
è molto bassa (<20x109/L) l’infusione di concentrati
piastrinici o agonisti TPO-R deve essere presa in 
considerazione caso per caso (LoE 3/4 
raccomandazione forte)

Avatrombopag e Lusutrombopag sono entrambi agonisti orali della TPO- R che
hanno completato studi di fase III e sono ora approvati negli Stati Uniti e in
Europa per l'uso nei pazienti trombocitopenici con malattia epatica sottoposti a
procedura invasiva.Richiedono il completamento di un ciclo di trattamento da 5

a 7 giorni prima della procedura.



Il sanguinamento totale periprocedurale è diminuito nei 
pazienti che hanno ricevuto i TPO-RA (11,6% vs 15,6%, RR 
0,64, 95% CI 0,5-0,9 p = .01. NNT 24,7) e non c'è stato un 
aumento del tasso di trombosi (2,2% vs 1,8% RR 1,25, 95% 
CI 0,6-2,9 p = .60. NNH 211,1). Nei pazienti con CLD 
(chronic liver disease), l'uso di TPO-RA pre-procedurali 
ha determinato un aumento significativo della conta 
piastrinica e ha ridotto l'incidenza di trasfusioni di 
piastrine rispetto al placebo.



Le complicanze emorragiche gravi si verificano più comunemente nei 
pazienti con insufficienza epatica acuta (ALCF) di quanto si pensasse in 
precedenza. Un basso livello di fibrinogeno è un fattore predittivo 
indipendente di eventi emorragici in pazienti con MELD >25. Pertanto, il 
potenziale pericolo emorragico di questa procedura deve essere 
sottolineato per i pazienti con ALCF.

I livelli di fibrinogeno sono solitamente normali nella cirrosi compensata mentre sono spesso ridotti
nella malattia epatica allo stadio terminale ove oltre ad alterazioni quantitative la disfunzione epatica
può anche indurre alterazioni qualitative del fibrinogeno

Bassi livelli di fibrinogeno sono associati a un aumento del rischio di sanguinamento in seguito a 
EVBL (endoscopic variceal band ligation) profilattica nei pazienti cirrotici e potrebbero essere 
utilizzati per stratificare il rischio dei pazienti. Tuttavia, a causa della loro natura preliminare, 
questi risultati devono essere confermati in popolazioni più ampie.

Nella cirrosi è stata raccomandata una soglia di fibrinogeno compresa tra 100 e 200 mg/dl 
(cut off concordato nel paziente cirrotico sanguinante è > 120 mg/dl)



Quindi….

Nel complesso, le prove disponibili sembrano suggerire che anche nei pazienti sottoposti a procedure 
associate ad un alto rischio di sanguinamento, fattori tecnici o complicanze della malattia epatica sono 
migliori predittori di sanguinamento post- procedurale rispetto alle anomalie dei test di coagulazione. 



Raccomandazione

Nei pazienti con cirrosi stabile e test di
laboratorio anomali (tempo di
protrombina, APTT, conta piastrinica,
fibrinogeno) sottoposti a legatura
profilattica delle varici, non è
raccomandata la somministrazione di
emoderivati o concentrati di fattori con
l'obiettivo di evitare il sanguinamento
post-legatura (LoE 5, raccomandazione
forte ).

La legatura profilattica delle varici è parte dello standard di 
cura dei pazienti cirrotici con varici

Come profilassi primaria i pz dovrebbero ricevere beta 
bloccanti non selettivi o legatura delle varici

Nella profilassi del risanguinamento beta bloccanti non 
selettivi e legatura delle varici dovrebbero essere combinati



Il sanguinamento dell’ulcera post legatura rappresenta una
complicanza clinica grave che può verificarsi dopo 10-14 giorni
dal posizionamento delle bande ed è associato ad elevata
mortalità 25%-50%
Diversi studi hanno associato il sanguinamento dell’ulcera post 
legatura ad anonalie della coagulazione (es. bassi livelli di 
fibrinogeno o protrombina. Nessuno studio ha dimostrato l’effetto
della somministrazione di emoderivati sull’incidenza del 
sanguinamento dell’ulcera post bendaggio)



L'incidenza di emorragie post-EBL è
bassa ed è associata a una malattia
epatica avanzata.
L'emorragia post-EBL non è correlata
all'INR basale/alla conta piastrinica.
Non sono state osservate differenze
nella frequenza degli episodi di
sanguinamento post EBL in relazione
alla precedente somministrazione di
emoderivati.



Raccomandazioni

Nei pazienti con cirrosi e sanguinamento da varici attive, se l'emostasi 
viene ottenuta con farmaci che abbassano l'ipertensione portale e 
trattamento endoscopico, la correzione delle anomalie emostatiche non è 
indicata (LoE 3, raccomandazione forte).

In caso di mancato controllo dell’emorragia, la decisione di correggere 
l’emostasi dovrebbe essere considerata caso per caso (LoE 3,
raccomandazione forte).

Nei pazienti con cirrosi e sanguinamento da varici attive, l’acido 
tranexamico non deve essere utilizzato (LoE 2, raccomandazione forte).

La terapia standard per il sanguinamento da varici prevede
l’inizio tempestivo, prima ancora dell’endoscopia, di terapia

vasoattiva (terlipressina, somatostatina o octreotide), 
antibiotici e legatura



La meta-analisi mostra un effetto 
benefico del rFVIIa sull'endpoint primario 
composito del controllo dell'emorragia 
acuta, della prevenzione delle recidive 
dal giorno 1 al giorno 5 e riduzione della 
mortalità a 5 giorni nei pazienti con 
cirrosi avanzata e sanguinamento attivo 
da varici esofagee all'endoscopia. Uno 
dei principali svantaggi del trattamento 
è il potenziale aumento del rischio di 
eventi trombo-embolici arteriosi. Questo 
trattamento potrebbe essere preso in 
considerazione nei pazienti con mancato 
controllo del sanguinamento dopo il 
trattamento standard.



Nei pazienti con cirrosi e sanguinamento da varici attive, 
l’acido tranexamico non deve essere utilizzato (LoE 2, 
raccomandazione forte).



Non sono disponibili studi che valutino la correzione dell'emostasi in pazienti con cirrosi e sanguinamento 

attivo correlato all'ipertensione portale, ma non da varici (ad esempio, gastropatia ipertensiva portale)

Raccomandazioni

Nei pazienti con cirrosi e sanguinamento attivo correlato 
all'ipertensione portale, ma non alle varici (p. es., gastropatia 
ipertensiva portale), il sanguinamento deve essere gestito con misure di 
riduzione dell'ipertensione portale (LoE 5, raccomandazione debole).

In caso di mancato controllo dell’emorragia con farmaci che abbassano 
l’ipertensione portale, la decisione di correggere l’emostasi dovrebbe 

essere considerata caso per caso (LoE 5, raccomandazione debole).

GASTROPATIA 
IPERTENSIVA PORTALE

ENTEROPATIA 
IPERTENSIVA PORTALE

COLOPATIA 
IPERTENSIVA PORTALE

TERAPIA 
VASOATTIVA

BETA 
BLOCCANTI

TIPS



L’octreotide è apparso più efficace nel controllo dell'emorragia acuta nei pazienti con gastropatia 
ipertensiva, con un'azione significativamente rapida, minore necessità di trasfusioni ed effetti collaterali 
minori. La somministrazione contemporanea di vasopressina e omeprazolo sembra avere effetti additivi.



Nei pazienti con cirrosi possono
esserci almeno 3 cause alla base 
del sanguinamento

- SANGUINAMENTO 
DIRETTAMENTE CORRELATO 
ALL’IPERTENSIONE PORTALE

- SANGUINAMENTO DA PUNTURA 
INVOLONTARIA O DA 
LACERAZIONE DEI VASI 
DURANTE PROCEDURE 
INVASIVE

- SANGUINAMENTI CORRELATI AD 
INSUFFICIENZA EMOSTATICA

Misure farmacologiche per 
ridurre la pressione portale

Riparazione del vaso mediante
sutura se accessibile o per via 

endoscopica

Misure locali o correzione dei
fattori sottostanti: anemia, 

infezioni, sepsi, insuf. renale



Raccomandazioni

Nei pazienti con cirrosi che sanguinano attivamente per una causa ipertensiva non portale, 

il sanguinamento attivo dovrebbe essere prima affrontato con misure locali e/o procedure 

radiologiche interventistiche, (raccomandazione forte). 

In quei pazienti in cui le misure locali non riescono ad arrestare il sanguinamento, il trattamento

dei fattori che contribuiscono (insufficienza renale, infezione o sepsi e anemia) può ridurre il

sanguinamento mentre può essere presa in considerazione la correzione delle anomalie

emostatiche caso per caso (LoE 5, raccomandazione debole).



Gli effetti dell'infezione 
batterica e dei prodotti 
batterici sull'emodinamica 
portale e sistemica nella 
cirrosi e i dati clinici 
sull'infezione, dimostrano 
l'importanza dell'infezione nei 
meccanismi fisiologici della 
cirrosi. A ciò ha fatto seguito 
la recente evidenza clinica 
che la terapia antibiotica 
inverte la vasodilatazione 
sistemica e previene la 
ricomparsa precoce delle 
varici.

Le infezioni batteriche nei pazienti cirrotici sono comuni. La traslocazione batterica è il probabile meccanismo
di alcune delle infezioni più comuni nella cirrosi, come la peritonite batterica spontanea, ma è anche la fonte
di sottoprodotti batterici come l'endotossina, che può causare un aumento della pressione portale, una
compromissione della funzione epatica e un peggioramento dell'emostasi.



Gli agenti antipiastrinici e/o anticoagulanti dovrebbero essere interrotti nei 
pazienti con cirrosi prima delle procedure invasive per ridurre il tasso di 

sanguinamento clinicamente rilevante correlato alla procedura?



CONSIDERARE: 

- RISCHIO DI SANGUINAMENTO PROCEDURALE

- RISCHIO INTRINSECO DI TROMBOSI ASSOCIATO ALLA MALATTIA DI BASE

- VALUTARE SE LA PROCEDURA E’ ELETTIVA O D’URGENZA

Le linee guida internazionali utilizzano un approccio molto pratico per quanto riguarda 
la gestione della terapia anticoagulante e antipiastrinica prima delle procedure 

percutanee o endoscopiche nei pazienti con cirrosi, poiché raccomandano le stesse 

regole per i pazienti con e senza cirrosi. 



Non è chiaro se utilizzare lo stesso timing per l’interruzione della terapia nei pazienti con cirrosi in quanto 

- la clearance degli anticoagulanti può essere ritardata poiché spesso metabolizzati dal fegato e/o dai reni

- l’efficacia degli anticoagulanti potrebbe essere alterata nei pazienti con cirrosi come suggerito da studi in vitro

0.2 U/ml EBPM

o.5 mcg/ml Fondaparinux

100 ng/ml Rivaroxaban

0.3 mcg/ml Dabigatran 0.3 U/ml Eparina non frazionata (UFH)



E’ stato inoltre accertato che i pazienti affetti da cirrosi
non sono protetti dall'insorgenza di trombosi e possono
richiedere una terapia anticoagulante per la 
prevenzione o il trattamento degli episodi trombotici. 



Il tromboembolismo venoso non
solo è una complicanza frequente
nei pazienti cirrotici, ma svolge
anche un ruolo importante nella
patogenesi e nella progressione
della cirrosi. Pertanto, deve
essere tenuto presente quando si
tratta di pazienti cirrotici,
soprattutto quelli di sesso
maschile, con obesità e classe
Child-Pugh B o C, per prevenire
conseguenze letali. I fattori che
possono predire la sua comparsa
sono una bassa albumina sierica e
un aumento del PTT. Tuttavia,
sono necessarie ulteriori analisi su
scala più ampia per scoprire la sua
esatta frequenza e gli strumenti
prognostici per prevenirla.

Cureus 2020;12(8):e9594.



Overuse of venous thromboembolism prophylaxis among hospitalized patients with liver disease
Jessica P.E. Davis, Kelsey E. O’Leary, Nicolas M. Intagliata. 03 December 2019

A Retrospective Cohort Analysis of Pharmacologic VTE Prophylaxis and Padua Prediction Score in 
Hospitalized Patients With Chronic Liver Disease Kaitilyn J, Moorehead et al. July, 2016

Punteggio >3 rischio più elevato di sviluppare TEV

Punteggio > 4 rischio più elevato di sviluppare TEV



L’utilizzo di un'adeguata tromboprofilassi nei pazienti ad alto rischio (secondo il punteggio di Padua) 
durante il ricovero ospedaliero porta a una protezione di lunga durata contro gli eventi tromboembolici 
con un basso rischio di sanguinamento.

La profilassi farmacologica del
TEV non è stata associata a una
riduzione significativa del tasso di
TEV nei pazienti con malattia
epatica, sebbene non sia stato
osservato un aumento degli eventi
emorragici maggiori.



La malattia epatica cronica e la cirrosi rappresentano uno stato di riduzione complessiva della funzione sintetica del
fegato, che comprende una diminuzione bilanciata della sintesi dei fattori anticoagulanti trombotici come
l'antitrombina III, la proteina C e la proteina S e dei fattori procoagulanti dipendenti dalla vitamina K II, VII, IX e X,
oltre alla trombocitopenia e/o alla trombocitopatia. Sebbene il rischio di emorragia nella malattia epatica avanzata
rimanga la complicanza più temuta della cascata procoagulante e anticoagulante in precario equilibrio, le complicanze
da TEV non possono certo essere ignorate. Lo stato trombotico nei pazienti cirrotici è responsabile non solo di trombosi
portale o non portale [trombosi venosa profonda (TVP) ed embolia polmonare (PE)]; è stato anche associato alla
progressione della fibrosi epatica. Queste complicanze sono associate a un aumento della durata della degenza
ospedaliera e dei costi, con conseguente aumento dell'onere sanitario, oltre a esiti peggiori per il paziente.

In tutti questi pazienti, la tromboprofilassi contro il TEV deve essere
considerata con molta cautela in un colloquio incrociato tra esperti di
coagulazione ed epatologia.
In assenza di controindicazioni assolute, la terapia anticoagulante dovrebbe
essere offerta naturalmente a tutti i pazienti cirrotici con TEV confermato.



In questa review non è stato documentato né un aumento degli episodi di sanguinamento né una diminuzione
degli eventi di TEV nei pazienti con cirrosi che hanno ricevuto l'anticoagulazione profilattica.

L'eparina non frazionata è stata associata a un aumento del rischio di emorragia ospedaliera, suggerendo che
se è indicata la tromboprofilassi, può essere favorita l'eparina a basso peso molecolare.

134 trattati con  LMWH 
(eparina a basso peso 
molecolare)
141 con UFH (eparina non 
frazionata)



L’uso dei DOAC nei pazienti con cirrosi deve essere valutato caso per caso. Per ridurre il rischio di possibili emorragie, si deve cercare di 
controllare le varici sottostanti, se presenti. 
Ad oggi, le indicazioni all'uso dei DOAC in popolazioni specifiche di pazienti, compresi i cirrotici, sono ancora notevolmente contrastanti. 
Sono necessari studi controllati e randomizzati per esaminare l'efficacia, la farmacodinamica e la sicurezza dei DOAC, soprattutto nella 
cirrosi moderata o grave.



 Questa analisi suggerisce che i DOAC possono essere efficaci e sicuri per il trattamento di TEV, TVS 
(splanchnic vein thrombosis) e FA in questi pazienti.

Esistono pochi dati sull'efficacia e la 
sicurezza dei DOAC nei pazienti con 

cirrosi.



12 studi sono stati inclusi nella meta-analisi: un totale di 43 532
pazienti con ALD (advanced liver disease) o cirrosi, di cui 27 574
(63,3%) in trattamento con DOAC e 15 958 in warfarin/eparina a
basso peso molecolare. I DOAC hanno ridotto l'incidenza di emorragie
maggiori del 61%, ICH (intracranial haemorrhage) del 52%, mentre
non sono state osservate differenze nella riduzione di emorragie
qualsiasi e gastrointestinali. I DOAC hanno ridotto anche la rDVT
(recurrence/progression of vein thrombosis) dell'82%, ma non hanno
ridotto la morte e la IS/SE (ischaemic stroke/systemic embolism).
Non è stata evidenziata alcuna differenza in base alle varici esofagee
e al punteggio di Child Pugh nell'analisi di meta-regressione tra
warfarin/eparina e DOAC eseguita su ciascun esito.

I DOAC sono associati a una minore incidenza di emorragie e
possono rappresentare un'opzione terapeutica interessante nei
pazienti con cirrosi.

In questa meta-analisi sono stati inclusi in totale sei studi con 41.954
partecipanti. Nei pazienti affetti da fibrillazione atriale con malattia
epatica, rispetto all'uso del warfarin, l'uso dei NOAC è stato associato
a rischi ridotti di morte per tutte le cause, emorragie maggiori ed
emorragie intracraniche, ma aveva rischi comparabili di ictus o
embolia sistemica e di emorragia gastrointestinale.
Nei pazienti con fibrillazione atriale e cirrosi, i NOAC hanno ridotto
significativamente i rischi di emorragia maggiore, emorragia
gastrointestinale ed emorragia intracranica rispetto al warfarin.

Conclusioni: Sulla base delle pubblicazioni attuali, l'uso dei NOAC è
almeno non-inferiore al warfarin nei pazienti con FA e malattia
epatica.



I DOAC non sono stati ampiamente studiati nei pazienti con cirrosi.

Mentre non ci sono controindicazioni formali nei pazienti con cirrosi Child-Pugh di classe A o B, i DOAC non dovrebbero essere

somministrati nei pazienti Child-Pugh C e la loro dose deve essere adattata in caso di insufficienza renale (clearance della

creatinina <30 ml/min)
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Curve di concentrazione plasmatica di rivaroxaban
su scala semilogica in soggetti sani e in soggetti con 
compromissione epatica lieve (Child-Pugh grado A, 
n = 8) o moderata (Child-Pugh grado B, n = 8) dopo 
la somministrazione di una singola dose da 10 mg di 
rivaroxaban. 

Un piccolo studio ha rivelato un aumentata esposizione al farmaco rivaroxaban in 

pazienti con cirrosi classe Child-Pugh B rispetto a quelli con classe A e controlli sani.
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Tuttavia, cautela e ̀ necessaria in 
particolare quando si usano 
rivaroxaban e dabigatran

- aumento incidenza di sanguinamento   
gastrointestinale maggiore 
- dose deve essere adeguata nei 

pazienti con insufficienza renale 
(clearance della creatinina <30 
ml/min)

- prestare attenzione anche alle 
interazioni farmaco-farmaco

il trattamento con 

DOAc efficace nella 
ricanalizzazione 
della vena porta a 
livelli molto più 
elevati rispetto a 
warfarin

L’incidenza delle complicanze 
emorragiche e ̀ stata simile o 
inferiore in pazienti trattati 
con DOAC



La somministrazione di tromboprofilassi con LMWH o DOAC è indicata per ridurre l’incidenza 
della TVP degli arti inferiori (TVP/EP) nei pazienti ad alto rischio con cirrosi?

Raccomandazioni

Nei pazienti con cirrosi a rischio di TVP/EP, la tromboprofilassi con LMWH può essere 
raccomandata poiché ha un profilo di sicurezza ragionevole, ma l'efficacia non è chiara sulla 
base dei dati disponibili (LoE 3, raccomandazione debole).

Nei pazienti con cirrosi di classe Child-Pugh A e B a rischio di TVP/EP, la tromboprofilassi con 
DOAC può essere raccomandata poiché i DOAC hanno un profilo di sicurezza ragionevole in 
questi pazienti, ma i dati di efficacia sono ancora limitati. Nei pazienti con cirrosi Child-Pugh C, 

i DOAC non sono raccomandati (sicurezza: LoE2; efficacia: raccomandazioni deboli. 

Secondo questi dati, la tromboprofilassi sembrerebbe un'opzione sensata da offrire ai pazienti con 
cirrosi e fattori di rischio per TVP/EP (quali ospedalizzazione e immobilizzazione prolungata, 

intervento chirurgico, sesso maschile). Tuttavia, ad oggi, la tromboprofilassi per la TEV non e ̀ stata 
ampiamente utilizzata nei pazienti con cirrosi a causa del percepito aumento del rischio di 

sanguinamento associato alla coagulopatia della cirrosi. 



Gli agonisti della vitamina K o le LMWH possono essere utilizzati nel trattamento della TVP/EP nei 

pazienti con cirrosi?

Raccomandazioni
Per il trattamento della TVP/EP, gli antagonisti della vitamina K devono essere usati con cautela
nei pazienti con cirrosi, poiché questi pazienti possono avere un INR alterato al basale e quindi
l'INR target rimane sconosciuto.
Nei pazienti con Child-Pugh A, le LMWH e gli antagonisti della vitamina K sono opzioni
ragionevoli. Fino a quando non saranno disponibili ulteriori dati, le LMWH sono raccomandate per
il trattamento della TVP/EP nei pazienti con cirrosi Child-Pugh B e Child-Pugh C, mentre l’UFH è
il trattamento di scelta in caso di insufficienza renale (LoE 4, raccomandazione debole).

Raccomandazioni
Per il trattamento della TVP/EP in pazienti con cirrosi,
i dati attualmente disponibili suggeriscono che non ci sono importanti preoccupazioni riguardanti
la sicurezza dei DOAC nei pazienti con Cirrosi di Child-Pugh di classe A.
A causa della possibilità di accumulo, i DOAC devono essere usati con cautela nei pazienti Child

Pugh di classe B, così come nei pazienti con clearance creatinina inferiore a 30 ml/min.

L’uso dei DOAC nei pazienti Child Pugh di classe C non è raccomandato (LoE 4, forte

raccomandazione).



Grazie per la vostra attenzione!!!


