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1999 - 2019

Výskum ... Vzdelávanie ... Globálne zdravie

Etos spolupráce ... Translácia výskumu



• 1999 - 2004
• RCT: metylprednizolón verzus placebo
• Preukázať 2% rozdiel v mortalite
• Recruit thousands (20 000) - Keep it simple
• Protokol publikovaný v Lancet – transparentnosť
• Zaradení: 

- dospelí, trauma mozgu, GCS ≤ 14; do 8 hodín
• Jednotná dávka: MP 2 g bolus

                        + 48 hod infúzia 0,4 g/hod
• Výsledok: úmrtie / prepustenie / 2 týždne + 6 mesiacov
• Komplikácie: krvácanie z GIT, infekcia



Ako na to

• Financované Medical Research Council
• Desiatky centier na celom svete; lekári + sestry
• Dobrovoľníctvo, nadšenie, komunita
• 24 /7 call centrum; web stránka
• Národný / nemocničný koordinátor
• Spätná väzba (stretnutia, buletín...)
• Jednoduchosť

- žiadne testy navyše
- tri protokoly po 1 strane
   - zaradenie / 2 týždne / 6 mesiacov



Crash trial - forms



1999 - 2004
10 008 pacientov
49 krajín
239 nemocníc



Research 
Institute for 
Special 
Surgery and 
Trauma

started on 
16/04/1999

Masaryk Hospital
24/04/2000

Charles University 
Hospital
15/03/2002

Hospital Pribram
26/02/2000

Univerzita Karlova 
Neurochirurgicka 
Klinika
02/10/2000

University Hospital 
Hradec Kralove
16/06/2001

Hospital 
Kralovske 
Vinohgrady
25/05/2002



Reimann 
Hospital
started 
18/08/1999

NsP Poprad
28/01/2002

FNsP Kosice
16/04/2002

NsP Bojnice
14/03/2002

NsP Liptovsky 
Mikulas
12/11/2002

NsP Ruzinov
25/07/2002

FNsP Martin
18/07/2002

NsP Trebisov
23/10/2002



1 140 pacientov
 11,4 %



Bulletin CRASH 2003



Počet pacientov: 10 008
Predčasné ukončenie
Výsledné údaje: 99 %
Mortalita:  21,1 / 17,9 %
MP: úmrtie     3,2 %
Nie: GCS, čas







www.braintrauma.org

2016





2013 Odporúčanie pre nepodávanie MP u pacientov 

so spinálnou traumou prednemocnične



• 2005 - 2010
• Keep it simple, recruit many (20 000)
• RCT: kys. tranexánová vz. placebo; multicentrická
• Zaradení:

- dospelí s traumatickým krvácaním/potenciálom,
  do 8 hodín 

• Jednotná dávka:
- TXA 1 g/10 minút i.v. + TXA 1 g/8 hod inf.

• Výsledok: úmrtie do 4 týždňov
• Trombembolické komplikácie
• Žiadne testy, jednoduché protokoly



2005 - 2010
20 211 pacientov
      40 krajín
    274 nemocníc



55 pacientov
0,27 %



Rozdiel 1,5 %

Celková mortalita



1.7 .8 .9 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

RR (99% CI)

≤1 hod 0,68 (0,54–0,86)

>1 až ≤ 3 hod 0,79 (0,0–1,04)

>3 hod
1,44 (1,04–1,99)

0,85 (0,76–0,96) 
p=0,007

CRASH-2: mortalita pre krvácanie

TXA lepšia TXA horšia



TXA
1. Krvácanie/riziko
2. Čo najskôr/do 3 hod
3. 1 g bolus + 1 g počas 8 hod
4. Protokol, prednemocnične
5. Bez vyšetrení (TEG, ROTEM)





Implementácia

• Ian Roberts – zapojiť umenie, emócie
• Video TranMan
• Hudba: skladba pre zbor „Doctor, give me TXA, save my life...“
• Knihy: Komiks
• WWW stránka
• Twitter

- how CRASH 2 got it wrong/wright
• „FOAM“ (free access Meducation)
• Kampaň „Trauma promise“
• BBC, ABC, Holby City, WikEM ...
• „Klima, morálna povinnosť, sociálna spravodlivosť“



https://www.youtube.com/watch?v=aGYG19krCa0



Komiks



• Subjektívne zaradenie
• Pokles mortality iba o 1,5 %
• Žiadny rozdiel v transfúziách
• Iba polovica dostala transfúziu, málo pacientov 

s hypotenziou
• Mechanizmus účinku? 
• Žiadne laboratórne vyšetrenia
• 99% výsledky?
• Málo nežiaducich účinkov (0,4 % DVT, 0,7 % TE)
• Rozvojové krajiny



• 2012 – 2019
• RCT: TXA verzus placebo
• Zaradení:

- dospelí s izolovanou traumou mozgu; do 8 hodín
    - GCS ≤ 12, krvácanie na CT
• Jednotná dávka: TXA 1 g/10 min + 1 g/8 hodín
• Výsledok: úmrtie / prepustenie / 28 dní 
     - invalidizácia, kŕče, DVT/PE, komplikácie
• Jednoduchý protokol



• 2012 - 2019
• 12 737 pacientov
          29 krajín
        175 nemocníc
• SK, CZ = 0

14.10.2019




CRASH 3 mortalita pri podaní do 3 hodín

Celková mortalita nezmenená



RR 0,78



Závery

• Celková mortalita znížená nesignifikantne
• Signifikantný prínos:

- GCS 9 - 12
- podanie do 3 hod
        5,8 % vz. 7,5 %, RR 0,78 (0,64 - 0,95)
        NNT = 55

• Podanie je bezpečné
- bez rozdielu DVT/PE
- invalidizácia rovnaká

• Implementovať







Štúdie CRASH 1, 2, 3

• Tri štúdie zmenili medicínsku prax
- zmeny v odporúčaniach 
- TXA: WHO esenciálny liek

• London School of Hygiene – profesionáli
     (Ian Roberts, David Yates, Hallema Shakur) 
• Financovanie cez Medical Research Council
• Lacné lieky
• Pri menších účinkoch je potrebný veľký súbor
• Celosvetová spolupráca, rozvojové krajiny, 

vrátane CZ a SK  49 / 239 / 10 008
 40 / 274 / 20 211
 29 / 175 / 12 737



Štúdie CRASH 1, 2, 3

• Spolupráca lekár + sestra
• Pocit dobre vykonanej práce
• Vysoká dohľadanosť
• Transparentne publikovaný protokol (Lancet, peer review)
• Intention-to-treat
• Kvalita štúdie? 
• Publikácia v Lancet (IF 59) 2004, 2010, 2019, open access
• Autormi sú všetci zúčastnení
• Dôraz na implementáciu, disemináciu
• Republikácia v národnom jazyku



Štúdie CRASH 1, 2, 3

• Big international study
• Keep it simple, recruit thousands
• No extra work, no extra changes in practice
• No extra tests



Štúdie CRASH 1, 2, 3

• Big international study
• Keep it simple, recruit thousands
• No extra work, no extra changes in practice
• No extra tests Zapájať sa!



https://www.youtube.com/watch?v=aGYG19krCa0



Ďakujem za pozornosť

strenkler.trenkler@upjs.sk

stefan.trenkler@upjs.sk
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