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CRASH2 (Clinical randomisation of an antifibrinolytic in sig-
nificant haemorrhage) reprezintã un studiu randomizat, pe un lot
mare, placebo-controlat, pe pacienþii traumatizaþi care au sau riscã
sã dezvolte hemoragii grave. Se urmãreºte efectul terapiei antifibri-
nolitice cu acid tranexamic asupra mortalitãþii ºi a necesitãþii de
transfuzii.
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Abstract

Each year, worlwide, about three million people die as a result
of trauma. Exsanguination is a common cause of death, account-
ing for nearly half of n-hospital trauma deaths. CRASH 2 is planned
to be a large, randomised, placebo-controlled trial of the effects
of tranexamic acid administration on death, vascular events and
transfusion requirements. The primary outcome measure is death
in hospital within four weeks of injury. Secondary outcome meas-
ures will be receipt of a blood transfusion, volume of blood trans-
fused, surgical interventions and the occurence of vascular events
(haemorrhagic stroke, occlusive stroke, myocardial infarction, pul-
monary embolism, clinically diagnosed deep vein thrombosis).
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Introducere

În grupa de vârstã 5-45 de ani,traumatismele reprezin-
tã a doua cauzã de deces, fiind depãºite doar de HIV/SIDA.
În fiecare an, în lume mor aproximativ trei milioane de oameni
ca urmare a traumatismelor, iar mulþi dintre ei, dupã ce ajung
la spital[1]. În cazul celor care mor în spital, o frecventã cauzã
de deces este exsangvinarea, reprezentând aproximativ jumã-
tate dintre decesele intraspitaliceºti ale acestor pacienþi[2].
Leziunile SNC ºi insuficienþa multiplã de organ sunt respon-
sabile de cea mai mare parte a restului deceselor, ambele
putând fi precipitate de hemoragiile masive[3]. Agenþii antifi-
brinolitici sunt folosiþi frecvent în intervenþiile chirurgicale
laborioase, pentru a preveni fibrinoliza ºi pentru a reduce
pierderea de sânge în timpul intervenþiei[4]. Efectul aces-

tor agenþi asupra pacienþilor adulþi traumatizaþi, cu hemora-
gii severe sau care prezintã riscul de a dezvolta o hemor-
agie severã este încã necunoscut[4].

Studiile existente în acest moment legate de utilizarea
acidului tranexamic se referã la chirurgia cardiacã,chirur-
gia oftalmologicã, hemoragiile gastrointestinale, chirurgia
prostaticã transuretralã, transplantul hepatic, edemul angi-
oneurotic ereditar, menoragia, hemoragiile placentare, hemora-
giile postpartum, hemofilia. În aceste cazuri, a fost redusã
hemoragia ºi necesarul de transfuzii[5,6,7]. Tolerabilitatea
medicamentului este bunã. Efectele adverse sunt rare ºi con-
stau în greaþã sau diaree ºi, ocazional, reacþii ortostatice[8].
Nu au fost evidenþiate complicaþii trombotice majore (loturile
de studiu faþã de cele martor au avut aproximativ aceeaºi
ratã de complicaþii trombotice). Tratamentului antifibrino-
litic este contraindicat doar la pacienþii care au în antecedente
afecþiuni tromboembolice, iar în cazul pacienþilor cu insufi-
cienþã renalã este recomandatã reducerea dozelor [8].

Nu au fost raportate efecte adverse asupra sarcinii, dar
nu existã studii concludente legate de siguranþa administrãrii
acidului tranexamic în sarcinã [9].

Obiectiv

CRASH-2 îºi propune sã determine efectul administrãrii
precoce a agentului antifibrinolitic acid tranexamic (TXA)
asupra mortalitãþii ºi a necesitãþii de transfuzie la pacienþii
adulþi traumatizaþi, cu hemoragii active importante sau care
prezintã riscul de a dezvolta o hemoragie severã. În plus, se
va evalua riscul de accidente vasculare non-fatale (hemora-
gice sau trombotice).

CRASH-2 este al doilea studiu multicentric internaþional
care are ca grup-þintã pacientul traumatizat, folosindu-se de
adevãrata reþea de centre de studii în traumatologie, creatã
cu ocazia studiului CRASH-1 (Corticosteroid Randomisation
After Significat Head injury), care a urmãrit determinarea
efectelor administrãrii metilprednisolonului asupra morta-
litãþii si a sechelelor postraumatice la pacienþii cu traumatisme
cranio-cerebrale. Scopul final al acestor studii este gãsirea
unor mijloace terapeutice care sã reducã mortalitatea în cazul
pacienþilor trauzmatizaþi, fiind primele studii pe loturi extrem
de mari (10 008 pacienþi pentru CRASH-1).

Metodã

CRASH-2 va fi un studiu mare (aproximativ 20 000
pacienþi), randomizat, placebo-controlat, care va urmãri
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efectele adiministrãrii de acid tranexamic asupra mortalitãþii,
a evenimentelor vasculare ºi a necesitãþii de transfuzie. Sunt
eligibili pacienþii adulþi traumatizaþi, cu hemoragii impor-
tante active sau care prezintã riscul de a dezvolta o hemora-
gie severã în primele 8 ore de la traumatism, exceptându-i
pe cei pentru  care agenþii antifibrinolitici au contraindicaþie
sau indicaþie clarã. În departamentele de urgenþã participante,
vor fi disponibile pachete numerotate cu medicament activ
sau placebo, iar randomizarea se va face într-unul din urmã-
toarele douã moduri: spitalele cu legãturã telefonicã per-
manentã vor apela serviciul telefonic de randomizare sau,
când medicii considerã cã randomizarea centralizatã nu se
poate aplica, se va folosi un sistem local de alocare a pache-
telor (se va aloca urmãtorul pachet dintr-o cutie de opt pachete,
cu o secvenþã de alocare aleatorie). 

Vor fi incluºi în studiu: 
– toþi pacienþii adulþi traumatizaþi (care par sã aibã cel puþin

16 ani), cu hemoragie importantã activã (tensiune arte-
rialã sistolicã mai micã de 90 mmHg ºi/sau alurã ven-
tricularã mai mare de 110 pe minut) sau care se considerã
cã au risc de hemoragie importantã, în primele 8 ore
de la traumatism.

– toþi pacienþii pentru care nu existã indicaþii sau con-
traindicaþii clare pentru agenþii antifibrinolitici, dupã
opinia clinicianului.

Tratamentul va consta în administrarea intravenoasã a unei
doze de încãrcare de 1 gram de TXA sau placebo în 100 ml

de ser în 10 minute, urmatã de o dozã de întreþinere de 120
mg/orã timp de 8 ore.

TXA injectabil nu se va administra niciodatã pe aceeaºi
linie venoasã cu produsele de sânge sau cu penicilina.[8].

Rezultat

Principalul indicator al eficienþei este decesul în spital în
patru sãptãmâni de la traumatism (va fi precizatã cauza dece-
sului). Al doilea indicator al eficienþei va fi reprezentat de
necesitatea administrãrii unei transfuzii, volumul de sânge
transfuzat, intervenþia chirurgicalã ºi apariþia de accidente vas-
culare (AVC hemoragic, AVC ischemic, infarct de miocard,
trombembolism pulmonar, trombozã venoasã profundã diag-
nosticatã clinic). Datele vor fi înregistrate pe un formular
de o paginã, care poate fi completat integral folosind foaia
de observaþie a pacientului. Nu vor fi necesare investigaþii
suplimentare.

Dacã un medicament accesibil cum este acidul tranexamic
reduce pierderea de sânge postraumaticã, aceasta ar preveni
anual mii de decese premature postraumatice ºi, în al doilea
rând, ar reduce riscurile asociate transfuziilor de sânge. Sângele
este o resursã limitatã ºi costisitoare ºi continuã sã ridice pro-
bleme legate de riscul infecþiilor postransfuzionale.
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