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Preinjury	  warfarin	  does	  not	  impact	  outcome	  in	  trauma	  pa4ents	  

The	  objec<ve	  of	  this	  study	  was	  to	  determine	  whether	  the	  preinjury	  condi<on	  of	  an<coagula<on	  had	  an	  adverse	  
impact	  on	  pa<ents	  sustaining	  injury.	  

CONCLUSION:	  Our	  data	  suggest	  that	  the	  PIC	  of	  an<coagula<on	  with	  warfarin	  does	  not	  adversely	  impact	  mortality	  or	  
LOS	  outcomes	  in	  both	  head	  and	  non-‐head	  injured	  pa<ents.	  In	  non-‐head	  injured	  pa<ents,	  however,	  the	  occurrence	  
rates	  and	  discharge	  des<na<on	  were	  different.	  More	  research	  needs	  to	  be	  done	  to	  determine	  whether	  this	  is	  related	  
to	  an<coagula<on	  or	  other	  reasons	  (i.e.,	  number	  of	  PICs).	  These	  data	  should	  be	  used	  when	  weighing	  risk/benefit	  
ra<os	  of	  prescribing	  chronic	  an<coagula<on.	  

J	  Trauma.	  2001	  Dec;	  51(6):1147-‐51;	  discussion	  1151-‐2	  

	  La	  mortalità	  non	  peggiora	  



Conclusions:	  Pa<ents	  with	  major	  trauma	  taking	  warfarin	  at	  the	  
<me	  of	  injury	  have	  high	  mortality	  rates,	  poor	  func<onal	  outcomes	  
and	  long	  delays	  to	  ini<a<on	  and	  comple<on	  of	  an<coagula<on	  
reversal.	  Rapid,	  appropriate	  warfarin	  reversal	  was	  rarely	  performed	  
and	  was	  not	  independently	  associated	  with	  survival.	  Age,	  low	  on-‐
scene	  GCS	  and	  progressive	  ICH	  were	  strongly	  associated	  with	  
mortality,	  but	  presen<ng	  INR,	  ICH	  v	  no	  ICH,	  and	  sex	  were	  not.	  

Mountain	  D,	  Sistenich	  V,	  Jacobs	  IG	  	  
Characteris4cs,	  management	  and	  outcomes	  of	  adults	  with	  
major	  trauma	  taking	  pre-‐injury	  warfarin	  in	  a	  Western	  
Australian	  popula4on	  from	  2000	  to	  2005:	  a	  popula4on-‐
based	  cohort	  study	  	  

MJA.	  2010	  Aug	  16;	  193(4):	  202-‐06	  

	  L’outcome	  peggiora!	  



A	  meta-‐analysis	  to	  determine	  the	  effect	  of	  pre-‐injury	  
warfarin	  on	  mortality	  in	  trauma	  pa4ents	  
John	  S	  Batchelor	  and	  Shariq	  Ahmed	  

Trauma	  2014,	  Vol.	  16(2)	  108–113	  

Conclusions	  	  
The	  results	  of	  this	  meta-‐analysis	  have	  shown	  that	  pre-‐	  injury	  
warfarin	  does	  increase	  mortality	  in	  trauma	  pa<ents	  by	  an	  odds	  
ra<o	  of	  nearly	  two.	  	  

	  Eccome	  se	  peggiora!!	  



Registro	  Regionale	  Trauma	  Grave	  	  

Emilia	  Romagna	  

Anno	   N.	  pazien4	  

TAO	  

N.	   %	  

2010	   573	   14	   2,4	  

2011	   1.416	   35	   2,5	  

2012	   1.445	   59	   4,1	  

2013	   844	   31	   3,7	  

Totale	   4.278	   139	   3,2	  

Classi	  di	  età	   Sesso	   N.	  pazien4	  
TAO	  

N.	   %	  

0-‐14	  

Femmina	   39	   0	   0	  

Maschio	   98	   0	   0	  

Totale	   137	   0	   0	  

15-‐40	  

Femmina	   285	   0	   0	  

Maschio	   1.088	   1	   0,1	  

Totale	   1.373	   1	   0,1	  

41-‐64	  

Femmina	   315	   2	   0,6	  

Maschio	   1.083	   8	   0,7	  

Totale	   1.398	   10	   0,7	  

65-‐74	  

Femmina	   152	   7	   4,6	  

Maschio	   381	   21	   5,5	  

Totale	   533	   28	   5,3	  

>=75	  

Femmina	   344	   36	   10,5	  

Maschio	   493	   64	   13,0	  

Totale	   837	   100	   11,9	  

Totale	   4.278	   139	   3,2	  



Registro	  Regionale	  Trauma	  Grave	  	  

Emilia	  Romagna	  

Pazien4	  in	  
TAO	   N.	  pazien4	  

Trasfusioni	  di	  sangue	   Trasfusioni	  di	  plasma	  

N.	   %	   Media	  ml	   N.	   %	   Media	  ml	  

No	   4.139	   1.098	   26,5	   10.686,1	   840	   20,3	   8.593,4	  

Si	   139	   38	   27,3	   17.924,8	   35	   25,2	   18.212,9	  

Totale	   4.278	   1.136	   26,6	   10.928,3	   875	   20,5	   8.978,2	  

Pazien4	  in	  TAO	   N.	  pazien4	  
Intervento	  chirurgico	   Embolizzazione	  

N.	   %	   N.	   %	  

No	   4.139	   2.066	   49,9	   184	   4,4	  

Si	   139	   61	   43,9	   4	   2,9	  

Totale	   4.278	   2.127	   49,7	   188	   4,4	  



Registro	  Regionale	  Trauma	  Grave	  	  

Emilia	  Romagna	  

Pazien4	  in	  TAO	   N.	  pazien4	  
Degenza	  totale	   Degenza	  TI	  

Media	   Mediana	   Media	   Mediana	  

No	   4.139	   23,5	   12	   8,7	   4	  

Si	   139	   21,2	   12	   9,8	   5	  

Totale	   4.278	   23,4	   12	   8,8	   4	  

Pazien4	  in	  TAO	   N.	  pazien4	  
Decesso	  30	  gg	  

N.	   %	  

No	   4.139	   469	   11,3	  

Si	   139	   42	   30,2	  

Totale	   4.278	   511	   11,9	  



Peggior	  outcome	  in	  caso	  di	  emorragia	  cerebrale	  traumaFca	  
Il	  Trauma	  Cranico,	  di	  per	  sé,	  non	  si	  associa	  ad	  outcome	  

peggiori	  



BACKGROUND:A	  large	  popula<on	  of	  pa<ents	  on	  oral	  an<coagulants	  is	  exposed	  to	  the	  risk	  of	  trauma<c	  
brain	  injury	  (TBI).	  Effects	  of	  age	  and	  an<coagula<on	  on	  TBI	  outcomes	  need	  to	  be	  assessed	  separately.	  
METHODS:Retrospec<ve	  analysis	  of	  consecu<ve	  series	  of	  TBI	  pa<ents	  (age	  18	  years	  and	  older)	  in	  a	  
suburban	  teaching.	  
CONCLUSIONS:	  Both	  age	  and	  warfarin	  an<coagula<on	  are	  independent	  predictors	  of	  mortality	  aeer	  
blunt	  TBI.	  Warfarin	  an<coagula<on	  carries	  a	  six-‐fold	  increase	  in	  TBI	  mortality.	  Age	  over	  70	  years	  and	  
excessive	  an<coagula<on	  are	  associated	  with	  higher	  mortality,	  as	  well.	  

Età	  ed	  INR	  sono	  variabili	  indipendenF	  nel	  peggiorare	  
l’outcome	  dei	  pazienF	  in	  TAO	  con	  Trauma	  Cranico	  Grave	  

Advanced	  age	  and	  preinjury	  warfarin	  an4coagula4on	  increase	  
the	  risk	  of	  mortality	  acer	  head	  trauma	  
Franko	  J,	  Kish	  KJ,	  O'Connell	  BG,	  Subramanian,	  S	  Yuschak	  JV	  

J	  Trauma	  2006	  Jul;61(1):107-‐10	  



Conclusions:	  Pa<ents	  with	  major	  trauma	  taking	  warfarin	  at	  the	  
<me	  of	  injury	  have	  high	  mortality	  rates,	  poor	  func<onal	  outcomes	  
and	  long	  delays	  to	  ini<a<on	  and	  comple<on	  of	  an<coagula<on	  
reversal.	  Rapid,	  appropriate	  warfarin	  reversal	  was	  rarely	  performed	  
and	  was	  not	  independently	  associated	  with	  survival.	  Age,	  low	  on-‐
scene	  GCS	  and	  progressive	  ICH	  were	  strongly	  associated	  with	  
mortality,	  but	  presen<ng	  INR,	  ICH	  v	  no	  ICH,	  and	  sex	  were	  not.	  

Mountain	  D,	  Sistenich	  V,	  Jacobs	  IG.	  	  
Characteris4cs,	  management	  and	  outcomes	  of	  adults	  with	  major	  
trauma	  taking	  pre-‐injury	  warfarin	  in	  a	  Western	  Australian	  popula4on	  
from	  2000	  to	  2005:	  a	  popula4on-‐based	  cohort	  study.	  	  

MJA.	  2010	  Aug	  16;	  193(4):	  202-‐06	  

Età	  e	  GCS	  iniziale,	  nel	  paziente	  con	  ICH,	  sono	  variabili	  
indipendenF	  in	  grado	  di	  influenzare	  l’outcome	  



Emerg	  Med	  J2014;31:331-‐337	  	  

Simon	  Rendell,	  	  	   Laith	  Sultan	  	  

There	  is	  good	  evidence	  here	  to	  demonstrate	  the	  deleterious	  effects	  of	  a	  supra-‐
therapeu4c	  INR	  (Mendiio	  et	  al,	  2012;	  Major	  and	  Reed,	  2009;	  Pieracci	  et	  al,	  2007;	  
Cohen	  et	  al,	  2006;	  Franko	  et	  al,	  2006)	  	  

There	  is	  much	  to	  suggest,	  though,	  that	  there	  is	  not	  a	  great	  causal	  significance	  in	  the	  
level	  of	  coagulopathy	  in	  the	  low-‐risk	  WHI	  pa4ent	  (Rendell	  and	  Batchelor,	  2013;	  
Nishijima	  et	  al,	  2012).	  Nishijima	  et	  al	  (2013),	  Nishijima	  et	  al	  (2012),	  Giileman	  et	  al	  
(2005)	  and	  Li	  et	  al	  (2001)	  demonstrate	  the	  high	  incidence	  of	  ICH	  in	  an4coagulated	  
pa4ents	  following	  seemingly	  trivial	  injury	  without	  high-‐risk	  features.	  	  

Rendell	  and	  Batchelor	  (2013)	  and	  Ivascu	  et	  al	  (2005)	  conclude	  that	  neither	  the	  GCS	  
nor	  the	  level	  of	  anFcoagulaFon	  can	  reliably	  predict	  the	  presence	  of	  ICH,	  even	  that	  a	  
sub-‐therapeu=c	  INR	  appears	  to	  offer	  no	  protec=on,	  and	  that	  urgent	  scanning	  
combined	  with	  prompt	  reversal	  can	  reduce	  ICH	  progression	  and	  improve	  mortality.	  

In	  tuf	  i	  traumi	  gravi!	  



Geriatric	  Trauma,	  Evalua4on	  and	  Management	  of	  

J	  Trauma	  73(5):S345-‐S350,	  November	  2012	  

Recommenda4ons	  

Level	  3	  Hot	  Water	  

-‐ 	  Controllo	  precoce	  INR	  in	  tuj	  gli	  anziani	  in	  TAO	  
-‐ 	  Precoce	  TC	  encefalo	  nei	  pazien<	  con	  Trauma	  Cranico	  importante	  
-‐ 	  Reversal	  	  della	  terapia	  an<coagulante	  entro	  2	  ore	  con	  target	  di	  INR	  <1.6	  

Question 2 
How should medication-induced coagulopathy be addressed during 
the early postinjury period? 



Treatment	  of	  trauma	  pa4ents	  with	  intracranial	  hemorrhage	  
on	  preinjury	  warfarin	  
Ivascu	  FA,	  Janczyk	  RJ,	  Junn	  FS,	  Bair	  HA,	  Bendick	  PJ,	  Howells	  GA	  

BACKGROUND:	   Preinjury	   warfarin	   an<coagula<on	   has	   been	   shown	   to	   increase	   the	   mortality	   of	  
trauma<c	  intracranial	  hemorrhage.	  We	  have	  evaluated	  the	  impact	  on	  pa<ent	  mortality	  of	  the	  rapid	  
triage	  of	  pa<ents	  at	   risk	   for	  warfarin	  associated	   trauma<c	   intracranial	  hemorrhage.	  METHODS:	  A	  
"Coumadin	   Protocol"	   was	   implemented	   in	   January,	   2001	   in	   the	   Emergency	   Department	   that	  
expedited	   triage	   of	   an<coagulated	   trauma	   pa<ents	   to	   immediate	   physician	   evalua<on.	   Pa<ent	  
outcomes	  during	  a	  2	  year	  period	  were	  compared	  with	  a	  matched	  control	  group	  of	  similarly	  injured,	  
an<coagulated	  pa<ents	  who	  were	  treated	  before	  protocol	   ini<a<on.	  RESULTS:	  Thirty-‐five	  pa<ents	  
were	   treated	  aeer	   implementa<on	  of	   the	  Coumadin	  Protocol.	  Mean	  <me	  un<l	  warfarin	   reversal	  
was	  4.3	  +/-‐	  4.4	  hours,	  and	  there	  was	  a	  37%	  mortality.	  Twenty-‐two	  control	  pa<ents	  had	  a	  mean	  <me	  
to	  reversal	  of	  4.2	  +/-‐	  2.9	  hours,	  with	  a	  45%	  mortality	  (p	  =	  0.610).	  Ten	  protocol	  pa<ents	  were	  shown	  
to	   have	   intracranial	   hemorrhage	   progression	   by	   computed	   tomography	   (CT)	   scan,	   with	   a	   60%	  
mortality	  rate.	  Seventeen	  pa<ents	  had	  follow-‐up	  CT	  scan	  and	  showed	  no	  progression;	  only	  one	  of	  
these	   pa<ents	   (6%)	   died	   (p	   =	   0.004).	   Hemorrhage	   severity	   based	   on	   the	   ini<al	   CT	   scan	   did	   not	  
predict	  mortality	  or	  hemorrhagic	  progression.	  CONCLUSIONS:	  We	  conclude	  from	  these	  data	  that	  a	  
trauma	   center	   protocol	   for	   rapid	   iden=fica=on	   of	   intracranial	   bleeding	   without	   a	   concomitant	  
therapeu=c	  protocol	  does	  not	  improve	  survival	  in	  head	  injured	  paFents	  on	  preinjury	  warfarin.	  

J	  Trauma	  2006	  Aug;61(2):318-‐21	  



AHA,	  ACEP,	  FCSA	  …	  Guidelines	  







Warfarin-‐associated	  intracerebral	  hemorrhage	  is	  inadequately	  
treated	  at	  community	  emergency	  departments	  
Lioia	  EM,	  Garg	  RK,	  Temes	  RE,	  John	  S,	  Lee	  VH,	  Bleck	  TP,	  Prabhakaran	  S	  

Stroke.	  2012	  Sep;43(9):2503-‐5	  

CONCLUSIONS:	  Treatment	  of	  warfarin-‐associated	  intracerebral	  hemorrhage	  in	  
community	  emergency	  departments	  is	  ocen	  subop4mal	  and	  does	  not	  adhere	  to	  
published	  guidelines.	  Trea<ng	  coagulopathy	  aggressively	  before	  interhospital	  transfer	  
may	  improve	  outcomes	  and	  warrants	  further	  inves<ga<on.	  



Nuovi	  An4coagulan4	  Orali	  



Tempo	  di	  Picco	   Tempo	  di	  Valle	  

Quanto	  tempo	  è	  passato	  dall’ul4ma	  
somminstrazione?	  

Dabigatran	   	   	  2h 	   	   	   	  12-‐24h	  
Apixaban	   	   	  1-‐4h	   	   	   	   	  12-‐24h	  
Endoxaban 	   	  1-‐2h	   	   	   	   	  12-‐24h	  
Rivaroxaban 	  2-‐4h	   	   	   	   	  16-‐24h	  



Funzione	  Renale	  e	  normalizzazione	  della	  
coagulazione	  dopo	  somministrazione	  di	  

Dabigatran	  	  

Cl.	  Creat.	  normale 	   	   	   	   	  12-‐24h	  
Cl.	  Creat.	  	  50-‐80	  ml/min	   	   	  24-‐36h	  
Cl.	  Creat.	  30-‐50	  ml/min 	   	   	  36-‐48h	  
Cl.	  Creat.	  <30	  ml/min	   	   	   	  >	  48h	  

Tempo	  di	  Valle	  



Drug-‐drug	  interac4ons	  

2013	  



EHRA	  Prac4cal	  Guide	  on	  the	  use	  of	  new	  oral	  an4coagulants	  
in	  pa4ents	  with	  non-‐valvular	  atrial	  fibrilla4on:	  execu4ve	  
summary	  	  
Hein	  Heidbuchel,	  Peter	  Verhamme,	  Marco	  Alings,	  Maihias	  Antz,	  Werner	  Hacke,	  
Jonas	  Oldgren,	  Peter	  Sinnaeve,	  A.	  John	  Camm	  and	  Paulus	  Kirchhof	  

European	  Heart	  Journal,	  2013	  

2.	  How	  to	  measure	  the	  an4coagulant	  effect	  of	  new	  oral	  an4coagulants?	  

Quan4ta4ve	  tests	  for	  DTI	  and	  FXa	  inhibitors	  do	  exist	  (diluted	  thrombin-‐<me	  and	  
chromogenic	  assays,	  respec<ve),	  but	  they	  may	  not	  (yet)	  be	  rou4nely	  available	  in	  
most	  hospitals.	  Moreover,	   there	  are	  no	  data	  on	  a	   cut-‐off	  of	   these	   specific	   tests	  
below	  which	   elec<ve	   or	   urgent	   surgery	   is	   ‘safe’,	   and	   therefore	   their	   use	   in	   this	  
respect	   cannot	   be	   recommended	   at	   this	   <me.	   Point	   of	   care	   tests	   to	   assess	   the	  
interna<onal	  normalized	  ra<o	  210	  (INR)	  should	  not	  be	  used	  in	  pa<ents	  on	  NOACs.	  



Vi	  sono	  da<	  che	  indicano	  che	  in	  caso	  di	  
emergenza	  sia	  il	  tempo	  di	  protrombina	  sia	  
l’aPTT	  (o	  il	  tempo	  di	  trombina)	  possono	  
orientare	  in	  modo	  qualita=vo	  sull’esistenza	  
di	  un	  effeLo	  an=coagulante,	  ma	  non	  dare	  
una	  indicazione	  certa	  sulla	  sua	  en=tà.	  Ciò	  è	  
vero	  per	  l’aPTT	  nei	  confron<	  del	  dabigatran	  
(Douxfils	  J	  et	  al.	  2012),	  mentre	  gli	  effej	  del	  
rivaroxaban	  sul	  PT,	  test	  in	  genere	  più	  
sensibile	  a	  questo	  farmaco,	  sono	  meno	  
prevedibili	  	  

2013	  



2013	   Carbone	  vegetale	  per	  os	  se	  assunzione	  <2h	  



Dabigatran	  bleed	  risk	  with	  closed	  head	  
injuries:	  are	  we	  prepared?	  

J	  Neurosurg	  119:760–765,	  2013	  



In	  fondo	  nulla	  di	  nuovo…	  


