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Suhrn

Vychodiska: Kyselina tranexamova moze zmensSit rozsah krvacania u pacientov s planovanym chirurgic-
kym vykonom. Hodnotili sme Gi¢inok véasného a kratkodobého podania kyseliny tranexamovej na mortali-
tu, cievne okluzivne prihody a potrebu transfuzii krvi u pacientov s velkym pourazovym krvacanim.
Metody: Na tejto randomizovanej kontrolovanej studii sa ztucastnilo 274 nemocnic v 40 krajinach. Spolu
20 211 dospelych pacientov s trazom a signifikantnym krvacanim, alebo s vysokym rizikom krvacania, bo-
lo nahodne zaradenych do skupiny s kyselinou tranexamovou (ivodna davka 1 g po¢as 10 minut a potom
infuzia 1 g poc€as 8 hodin), alebo do skupiny s placebom. Randomizacia bola zabezpecena centrom studie
s pouzitim poéitacového generatora nahodnych cisel, ktory vytvoril sekvenéné bloky po osem pre Studo-
vanu latku. Pacienti i osoby, ktoré sa podielali na studii (miestni vyskumnici a koordinatori studie), nepo-
znali pridelenu lieébu. Primarnym vyslednym ukazovatelom bolo imrtie v nemocnici do 4 tyzdiov. Pri¢ina
umrtia bola kategorizovana ako krvacanie, cievna okluzia (infarkt myokardu, mozgova cievna prihoda
a plticna embdlia), multiorganové zlyhanie, poranenie mozgu, ostatné. VSetky analyzy boli vykonané podla
pridelenej lie€by (intention-to-treat). Studia je registrovana ako ISRCTN86750102, Clinicaltrials.gov
NCT00375258 a South African Clinical Trial Register DOH-27-0607-1919.

Vysledky: Spolu 10 096 pacientov bolo zaradenych do skupiny s kyselinou tranexamovou a 10 115 do sku-
piny s placebom. Do analyzy bolo zaradenych 10 060 zo skupiny s kyselinou tranexamovou a 10 067 zo sku-
piny s placebom. Mortalita zo vSetkych pricin bola signifikantne nizsia v skupine s kyselinou tranexamovou
ako v skupine s placebom: 1463 (14,5 %) verzus 1613 (16,0 %), relativne riziko 0,91, 95% CI 0,85-0,97, p =
0,0035. Aj riziko umrtia pre krvacanie bolo signifikantne nizsie; 489 (4,9 %) verzus 574 (5,7 %), relativne ri-
ziko 0,85, 95% Cl 0,76-0,96, p = 0,0077.

Diskusia a zaver: V tejto studii kyselina tranexamova bezpecne znizila riziko umrtia u krvacajucich pacien-
tov po uraze. Preto by u pacientov s velkym pourazovym krvacanim malo byt zvazené podanie kyseliny tra-
nexamovej.

Klicova slova: kyselina tranexamova — Uraz — krvacanie — RCT — CRASH-2

Abstract (Original Lancet )

Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive events, and blood transfusion in trauma
patients with significant haemorrhage (CRASH-2): a randomised, placebo controlled trial

Background: Tranexamic acid can reduce bleeding in patients undergoing elective surgery. We assessed the
effects of early administration of a short course of tranexamic acid on death, vascular occlusive events,
and the receipt of blood transfusion in trauma patients.

Methods: This randomised controlled trial was undertaken in 274 hospitals in 40 countries. 20,211 adult

“CRASH - 2 trial collaborators: Effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive events, and blood transfusion in trauma patients
with significant haemorrhage (CRASH-2): a randomised, placebo controlled trial).
Origindlni publikace Lancet, 2010 Jul 3; 376 (9734): 23-32. Epub 2010 Jun 14. Publikace pfekladu se souhlasem a autorizaci vydava-

tele.
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trauma patients with, or at risk of, significant bleeding were randomly assigned within 8 h of injury to either
tranexamic acid (loading dose 1 g over 10 min then infusion of 1 g over 8 h) or matching placebo. Rando-
misation was balanced by centre, with an allocation sequence based on a block size of eight, generated
with a computer random number generator. Both participants and study staff (site investigators and trial co-
ordinating centre staff) were blinded to treatment allocation. The primary outcome was death in hospital
within 4 weeks of injury, and was described with the following categories: bleeding, vascular occlusion
(myocardial infarction, stroke and pulmonary embolism), multiorgan failure, head injury, and other. All ana-
lyses were by intention to treat.

This study is registered as ISRCTN86750102, Clinicaltrials.gov NCT00375258, and South African Clinical
Trial Register DOH-27-0607-1919.

Findings: Total 10,096 patients were allocated to tranexamic acid and 10,115 to placebo, of whom 10,060 and
10,067, respectively, were analysed. All-cause mortality was significantly reduced with tranexamic acid (1,463
[14-5%] in the tranexamic acid group vs 1,613 [16:0%] in the placebo group; relative risk 0.91, 95% CI
0.85-0.97; p = 0.0035). The risk of death due to bleeding was significantly reduced (489 [4.9%] vs 5.74 [5.7%];
relative risk 0.85, 95% Cl 0.76-0.96; p = 0.0077).

Interpretation: Tranexamic acid safely reduced the risk of death in bleeding trauma patients in this study. On
the basis of these results, tranexamic acid should be considered for use in bleeding trauma patients.
Funding: UK NIHR Health Technology Assessment programme, Pfizer, BUPA Foundation, and J P Moulton

Charitable Foundation.

Keywords: tranexamic acid — trauma — bleeding — RCT — CRASH-2
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Uvod

Urazy su celosvetovo jednou z hlavnych prigin
umrti [1, 2]. Kazdy rok zomrie vo svete v slvislosti
s dopravnym urazom vySe milidna ludi. Dopravné ura-
zy su celosvetovo deviatou veducou pri¢inou umrtia
a odhaduje sa, ze do roku 2020 sa dostanu na tretie
veduce miesto umrtia a invalidity. Kazdy rok zomrie
okolo 1,6 miliéna fudi v désledku vedomého nasilné-
ho ¢inu spachaného jedincom, kolektivom alebo sa-
motnym postihnutym. K vySe 90 % umrti v suvislosti
s Urazom dochadza v krajinach s nizkym alebo stred-
nym prijmom [2]. Krvacanie je zodpovedné asi za tre-
tinu umrti v nemocnici a mdze prispievat aj k umrtiu
na multiorganové zlyhanie [1].

Hemostaticky systém pomaha udrziavat cirkulaciu
po zavaznom cievnom poraneni, €i uz traumatickom
alebo chirurgickom [4]. Velké chirurgické operacie
a Urazy spustaju podobnu hemodynamicku odpoved
a velké straty krvi predstavuju v oboch pripadoch ex-
trémnu vyzvu pre koagulaény systém. Sucastou od-
povede na chirurgicky vykon a Uraz je stimulécia roz-
kladu koagula (fibrinolyza), ktora sa v ur€itych pripa-
doch moze stat patologickou (hyperfibrinolyza) [4]. An-
tifibrinolytické latky znizuju straty krvi u pacientov
s normalnou i vystupnovanou fibrinolytickou odpove-
dou na operaciu, a to bez zjavného zvySenia rizika po-
operacnych komplikacii [5].

Kyselina tranexamova je synteticky derivat amino-
kyseliny lyzinu, ktory inhibuje fibrinolyzu blokovanim
vazobnych miest plazminogénu pre lyzin [6]. Syste-
matické prehlady randomizovanych &tudii s kyselinou
tranexamovou u elektivnych chirurgickych pacientov
identifikovali 53 Studii, zahffajucich 3 836 pacientov
[5]. Kyselina tranexamova znizila potrebu krvnych
transfazii o jednu tretinu (relativne riziko [RR] 0,61,
95% CI 0,54-0,70), bez vyznamného znizenia morta-
lity (0,61, 0,32—1,12) [5]. Kedze hemostaticka odpo-

ved na chirurgicky vykon a Uraz je podobna [4], kyse-
lina tranexamova by mohla znizovat mortalitu pacien-
tov s pourazovym krvacanim. Ale doteraz nebola vy-
konana ziadna randomizovana Studia s kyselinou tra-
nexamovou u tychto pacientov [7]. V tejto Studii sme
hodnotili G¢inok véasného a kratkodobého podavania
kyseliny tranexamovej na mortalitu, cievne okluzivne
prihody a potrebu transfuzii krvi u pacientov s velkym
pourazovym krvacanim, alebo s rizikom velkého krva-
cania.

Metody

Navrh Studie a pacienti

CRASH-2 (Clinical Randomisation of an Antifibri-
nolytic in Significant Haemorrhage 2) je velkd, place-
bom kontrolovana Studia o u¢inku véasného a kratko-
dobého podania kyseliny tranexamovej na mortalitu,
cievne okluzivne prihody a potrebu transfuzii krvi. Stu-
dia bola vykonavana v 274 nemocniciach v 40 kraji-
néach. Prvy pacient bol do Studie zaradeny v maji 2005.
Ciel studie, metody a protokol boli publikované na
inom mieste. Protokol Studie bol recenzovany
a uverejneny na webovej stranke ¢asopisu The Lancet
v roku 2005.

Do $&tudie boli zaradeni dospeli pacienti po uraze
s velkym krvacanim (systolicky tlak < 90 mmHg ale-
bo frekvencia srdca > 110 za minutu alebo oba), ale-
bo pacienti s rizikom velkého krvacania, poc¢as prvych
8 hodin od Urazu. Pacienti boli do Studie zaradeni vte-
dy, ak si oSetrujuci lekar nebol isty, ¢i ma alebo nema
pouzit v lieCbe kyselinu tranexamovu (t. j. zaradenie
bolo riadené principom neistoty) [8]. Pacienti,
u ktorych oSetrujuci lekar rozhodol, Ze kyselina tra-
nexamova je indikovana, neboli zaradeni do Studie.
Podobne neboli do Studie zaradeni pacienti, u ktorych
bola kyselina tranexamova kontraindikovana. Ale ak si
zodpovedajuci lekar nebol isty, & podat kyselinu tra-
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nexamovu alebo nie, pacient bol nahodne zaradeny
do Studie.

Miestne regula¢né organy alebo etické komisie po-
sudili otdzky informovaného suhlasu. Informovany
suhlas bol ziskany u pacientov, ktorym to umoznili ich
fyzické a mentalne schopnosti. Ak pacient nebol
schopny podpisat informovany suhlas, tento bol pod-
pisany rodinnym prisluSnikom alebo zastupujucou
osobou. Ak nebola pritomna ani zastupujuca osoba,
bol suhlas odloZeny, alebo sa od neho upustilo, pokial
s tym suhlasila eticka komisia. Ak bol suhlas odloze-
ny, alebo podpisany zastupujicou osobou, pacient bol
informovany o $tudii hned, ako to bolo mozné a podla
okolnosti bol ziskany suhlas.

Randomizacia a zaslepenie

Po splneni kritérii na zaradenie do Studie a ob-
dfzani informovaného suhlasu boli pacienti nahodne
zaradeni do jednej z dvoch skupin. Randomizacia bo-
la zabezpec€ena centrom s pouzitim pocitacového ge-
neratora nahodnych Cisel, ktory vytvoril sekvenéné
bloky po osem. V nemocniciach, v ktorych nebolo
mozné pouzitie telefonickej randomizacie, bol pouzity
miestny systém baleni latky; v jednej Skatuli bolo osem
baleni, z ktorych sa postupne vyberali balenia od naj-
nizSieho Cisla. Lie¢ebné balenia boli — az na identifi-
kacné &islo — identické. Cislo balenia bolo zazname-
nané na vstupnom formulari, ktory bol zaslany do me-
dzinarodného koordina¢ného centra Studie v Londyne.
Nemocnice vo Velkej Britanii vyuzivali telefénnu rando-
mizaénu sluzbu Univerzity v Oxforde (CTSU). Rando-
mizacna sluzba pouzivala minimalizany algoritmus
vyvazujuci pohlavie, vek, ¢as od Urazu, typ poranenia
(tupé alebo penetrujuce), Glasgow Come Score, sys-
tolicky tlak krvi, dychovu frekvenciu, ¢as kapilarneho
navratu a krajinu, beruc do Uvahy, aké balenia boli do-
stupné v nemocnici. Po prideleni ¢isla balenia bol pa-
cient zaradeny do Studie bez ohladu na to, ¢i balenie
bolo, alebo nebolo otvorené, alebo ¢&i sa zacalo
s pridelenou lie¢bou. Tak pacienti, ako aj osoby, ktoré
sa podielali na Studii (miestni vyskumnici a koordina-
tori Studie), nepoznali pridelenu liecbu.

Ampulky s kyselinou tranexamovou a placebom sa
nedali od seba odliSit. Kyselina tranexamovu vyrobila
Pharmacia (Pfizer, Sandwich, UK) a placebo St. Ma-
ry’s Pharmaceutical Unit, Cardiff, UK. LieCebné bale-
nia boli pripravené nezavislou organizaciou (Bilcare,
Crickhowell, UK). Spravnost zaslepenia a kédovania
ampuliek bola overena nahodnym testovanim kazdej
Sarze na obsah s pouzitim vysokoucinnej kvapalnej
chromatografie. V pripade urgentnej potreby bolo moz-
né zistit obsah balenia telefonicky v CTSU.

Postupy

Pacienti dostali nahodnym sp&sobom Uvodny bo-
lus 1 g kyseliny tranexamovej v inflzii po¢as 10 minut
a nasledne 1 g pocas 8 hodin, alebo placebo (0,9%
roztok NaCl). Kazdému pacientovi bolo pridelené lie-
¢ebné balenie s jedine¢nym ¢&islom, ktoré obsahova-
lo 4 ampulky s 500 mg kyseliny tranexamovej alebo

placebo, 100 ml 0,9% roztoku NaCl vo vaku (na po-
danie uvodného bolusu), striekacku a ihlu, nalepky
s podrobnostami Studie a randomizaénym c&islom (na
prilepenie na infuzny vak, formular a pacientov zdra-
votny zdznam) a pokyny. Kazda Skatula s 8 lieCebny-
mi baleniami obsahovala letaky s informaciami pre pa-
cientov, pribuznych a zastupujice osoby, informova-
né suhlasy a formulare na zber udajov. Nalepky, in-
Strukcie a letaky boli v miestom jazyku.

Vysledné ukazovatele a vopred stanovené
analyzy podskupin

Primarnym vyslednym ukazovatelom bolo umrtie
v nemochnici do Styroch tyZdfov od Urazu. Pri€ina smrti
bola stanovena v tychto kategériach: krvacanie, ciev-
na okluzia (infarkt myokardu, mozgova cievna prihoda
alebo plucna embolizacia), multiorganové zlyhanie,
Uraz mozgu a ostatné. Sekundarnymi vyslednymi uka-
zovatelmi boli cievne okluzivne prihody (infarkt myo-
kardu, mozgova cievna prihoda, plucna embdlia ale-
bo hlboka zZilova trombéza), chirurgické vykony (ne-
urochirurgicky, hrudnikovy, brusny alebo panvy), po-
danie transfuzie krvi a pocet transfundovanych
krvnych pripravkov. Invalidizacia/zavislost pacienta bo-
la hodnotena pri prepusteni z nemocnice alebo na 28.
den, pokial bol pacient stale v nemocnici, s pouzitim
Modified Oxford Handicap $kaly. Skala méa kategérie
mfitvy alebo zavisly (mftvy, plne odkdzany na pomoc
vo dne aj v noci, bez potreby stalej pomoci)
a nezavisly (mierne obmedzenie v zivote, ale bez po-
treby pomoci, pripadne pacienti s miernymi alebo
Ziadnymi priznakmi) [9]. Dalej bolo zaznamenané po-
uzitie rekombinantného faktora Vlla a vyskyt gastroin-
testinalneho krvacania ako komplikacie. VSetky oca-
kavané komplikacie boli zaznamenané na vysledko-
vom formulari. Neziaduce prihody, ktoré boli zavazné,
neoCakavané a predpokladalo sa, ze maju vztah
k Studovanej lieCbe, boli evidované samostatne. Vy-
sledky lieCby boli zaznamenané vtedy, ak k nim doslo
u hospitalizovaného pacienta do 28. dia od podania
$tudovanej latky. Udaje boli odoslané do koordinaéné-
ho centra elektronicky (zaSifrovanymi elektronickymi
formularmi, ktoré mohli byt odoslané emailom, alebo
priamo na bezpecny server) alebo faxom. VSetky zi-
skané udaje boli vlozené do centralnej databazy
v koordina¢nom centre v Londyne. Kvalita udajov
v §tudii bola monitorovana s pouzitim kombinacie cen-
tralnej Statistickej kontroly udajov a navstevami zucast-
nenych nemocnic, kde boli porovnavané vystupné for-
mulare pacientov s chorobopisom [10].

Uginok liecby na primarny vysledny ukazovatel je
uvadzany v Styroch zakladnych kategdriach: 1. odha-
dovany ¢as od urazu (< 1, 1-3, 3-8 hod), 2. systolic-
ky tlak krvi (< 75, 76—89, > 90 mmHg), 3. Glasgow
Coma Score (zavazné 3-8, stredné 9-12, mierne
13-15) a 4. typ poranenia (iba penetrujuce alebo tupé,
ktoré zahffiaju tupé aj penetrujuce).

Statistické analyzy
Plan &tatistickych analyz bol odoslany vSetkym etic-
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kym komisiam a regulaénym agenturam pred odsle-
penim podanych latok. KedZe riziko umrtia sa odhadu-
je na 20 % a aj 2% rozdiel v prezivani (zodpovedaju-
ci relativnemu riziku umrtia pri pouziti kyseliny trane-
xamovej 0,9) by bol vyznamny, velkost suboru bola
stanovena na 20 000 ucastnikov, o znamena 85%
moznost dosiahnut obojstranné hodnoty p < 0,01
a 95% moznost dosiahnut hodnoty p < 0,05. VSetky
analyzy boli vykonané podla pridelenej lieCby (intenti-
on-to-treat). Pri kazdom binarnom vysledku sme vy-
pocitali RR (relativne riziko) a 95% CI, ako aj oboj-
stranné hodnoty p pre Statisticki vyznamnost. Rela-
tivne riziko udava, kolkokrat je vyssia (RR > 1) alebo
nizSia (RR < 1) pravdepodobnost prihody v skupine
s kyselinou tranexamovou v porovnani so skupinou
s placebom. Pre analyzu vo vopred uréenych podsku-
pinach (iba primarne vysledné ukazovatele) sme vy-
pocitali RR s 99% CI s obojstrannymi hodnotami
p. Heterogenitu v lie€ebnych u€inkoch medzi podsku-
pinami sme testovali s pouzitim %2 testov. Vopred sme
stanovili, ze pokial by nebol silny dékaz (p < 0,001)
proti homogenite u€inkov, priemernu hodnotu RR je
mozné povazovat za najlepSiu mieru odhadov RR vo
vSetkych podskupinach. Pre hodnoty s celymi Cislami
sme vypocitali priemery a SD a obojstranné hodnoty
p pre rozdiely priemerov logaritmov. Analyza bola vy-
konana u v8etkych u€astnikov, ktori mali k dispozicii
relevantné udaje o vysledku. Neboli vykonané korek-
cie na chybajuce udaje. V priebehu Studie vykonaval
nezavisly Statistik nezaslepené priebezné analyzy pre
monitorujucu eticku komisiu.

Tato Studia je registrovana pod Cislom
ISRCTN86750102, Clinicaltrials.gov NCT00375258
a South African Clinical Trial Register DOH-27-0607-
-1919.

Financovanie studie

Sponzorujuce subjekty nemali ziadny vplyv na na-
vrh Studie, zber Udajov a ich analyzu, interpretaciu, vy-
slednu formu alebo napisanie Studie. Komisia pre na-
pisanie publikacie mala plny pristup ku vSetkym uda-
jom Studie a kone¢nu zodpovednost za rozhodnutie
uverejnit stadiu.

Vysledky

Na obrazku 1 je profil tudie. Spolu 20 211 pacien-
tov bolo nahodne zaradenych do skupiny s kyselinou
tranexamovou alebo placebom; z toho bolo 20 116 pa-
cientov randomizovanych lokalnym systémom baleni
a 95 pacientov telefonicky. Zo $tudie boli vyradeni 4
pacienti, ktori po randomizacii stiahli suhlas. U 5 zara-
denych pacientov sa neskor ukazalo, ze eSte nemaju
16 rokov. Vek bol nezndmy u 4 pacientov, 23 pacien-
tov bolo zaradenych do Studie po 8 hodinach od prija-
tia. Cas poranenia nebol znamy u 11 pacientov, 9 pa-
cientov krvacalo pre inu ako pourazovu pric¢inu, 3 pa-
cienti dostali ind ako randomizéciou pridelenu latku.
Planovany postup pri ziskavani suhlasu nebol pine do-
drzany u 34 pacientov. O tejto skuto¢nosti boli infor-
mované prislusné etické komisie, ktoré dali suhlas na
pouzitie tychto udajov. Do analyzy vysledkov tak boli
zahrnuti vSetci pacienti okrem 4, ktori stiahli svoj infor-
movany suhlas.

Obe skupiny lieGenych pacientov boli porovnatelné
¢o do vychodzich charakteristik (tab. 1, priloha P 1 na
webe obsahuje vychodzie udaje pacientov s udajmi
o dalSom sledovani). Vysledné udaje pre primarne vy-
sledné ukazovatele boli dostupné u 20 127 pacientov
(99,6 %), z ktorych 10 060 dostalo kyselinu tranexa-
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Obr. 2. Mortalita podla dni od randomizacie
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movu a 10 067 placebo. U 19 944 pacientov bola po-
dana uvodna davka (99,1 %) a u 18 965 pacientov
udrziavacia davka pocas 8 hodin (94,2 %). Zomrelo
3076 pacientov (15,3 %), z toho 1086 (35,3 %) v den
randomizacie (obr. 2). Na krvacanie zomrelo 1063 pa-
cientov, z toho 637 (59,9 %) v den randomizacie.

20 211
randomizovanych

I
v v

10 096 10 115 placebo
kys. tranexamova

3 stiahnuty | >
suhlas

1 stiahnuty
suhlas

A 4 \

10 093 malo vychodzie
udaje

10 114 malo vychodzie
udaje

9 955 dostalo pridelenu
Gvodnu davku

9 989 dostalo pridelenu
Uvodnu davku

9 490 dostalo pridelenu
udrziavaciu davku

9 475 dostalo pridelenu
udrziavaciu davku

Tabulka 1. Vychodzie charakteristiky t¢astnikov

Kyselina Placebo

tranexamova

(n=10093) (n=10114)
Pohlavie
Muzi 8439 (83,6 %)| 8496 (84,0 %)
Zeny 1654 (16,4 %)| 1617 (16,0 %)
Nezname 0 1 (0,01 %)
Vek (roky)
Priemer (SD) 34,6 (14,1) 34.5 (14,4)
< 25# 2783 (27,6 %) | 2855 (28,2 %)
25-34 3012 (29,8 %) | 3081 (30,5 %)
35-44 1975 (19,6 %) | 1841 (18,2 %)
>44 2321 (23,0 %) | 2335 (23,1 %)
Nezname 2 (0,02 %) 2 (0,02 %)
Cas od urazu (hod)
Priemer (SD) 2,8 (2,2) 2,9 (2-6)

<1 3756 (3,2 %) | 3722 (36,8 %)
>1az<3 3045 (30,2 %) | 3006 (29,7 %)
>3* 3287 (32,6 %) | 3380 (33,4 %)
Nezname 5 (0,05 %) 6 (0,06 %)
Typ poranenia

Tupét 6812 (67,5 %) | 6843 (67,7 %)

Penetrujlce

3281 (32,5 %)

3271 (32,3 %)

Systolicky tlak krvi (mmHg)

<75

1566 (15,5 %)

1608 (15,9 %)

76-89 1615 (16,0 %) | 1697 (16,8 %)
33 nemalo | » 47 nemalo > 89 6901(68,4 %) | 6791 (67,1 %)
vysledky vysledky Nezname 11 (0,11 %) 18 (0,18 %)
Frekvencia dychu (za min)
y ¥ <10 160 (1,6 %) 149 (1,5 %)

10 060 analyzovanych 10 067 analyzovanych

Obr. 1. Profil Studie

Mortalita zo vetkych pri€in bola signifikantne niz-
Sia v skupine s kyselinou tranexamovou (tab. 2). Rela-
tivne riziko umrtia v skupine s kyselinou tranexamo-
vou bolo 0,91 (95% CI 0,85-0,97, p = 0,035; pozri tab.
2). Riziko umrtia pre krvacanie bolo vyrazne znizené
(pozri tab. 2). Tento u¢inok na mortalitu bol zjavny aj
v den randomizacie (282 v skupine s kyselinou trane-
xamovou [2,8 %] a 355 v skupine s placebom [3,5 %];
RR 0,80, 95% CI 0,68-0,93, p = 0,0036). Na cievnu
okluziu zomrelo 33 pacientov v skupine s kyselinou
tranexamovou (0,3 %) a 48 v skupine s placebom
(0,5 %) — tab. 2, vratane 7 vz. 22 na infarkt mykardu,
8 vz. 5 na mozgovu cievnu prihodu a 18 vz. 21 na
plicnu emboliu. PoCet umrti na multiorganové zlyha-
nie, poranenie mozgu alebo inu pri¢inu sa medzi sku-
pinami vyrazne neliSil (pozri tab. 2).

Pocet cievnych okluzivnych prihod (fatalnych ale-
bo nefatalnych) nebol signifikantne rozdielny — 168 pa-
cientov s jednou alebo viacerymi prihodami (infarkt
myokardu, mozgova cievna prihoda, plucna emboli-
z&cia, hiboka zilova trombéza) v skupine s kyselinou
tranexamovou (1,7 %) a 201 pacientov v skupine
s placebom (2,0 %) — tab. 3.

Transfuzie krvnych derivatov boli podané 5067 pa-

10-29

8355 (82,8 %)

8436 (83,4 %)

>29

1491 (14,8 %)

1429 (14,1 %)

Nezname

87 (0,86 %)

100 (0,99 %)

Kapilarny navrat (sek)

2 alebo menej

3432 (34,0 %)

3406 (33,7 %)

3-4

4665 (46,2 %)

4722 (46,7 %)

>4

1699 (16,8 %)

1672 (16,5 %)

Nezname

297 (2,9 %)

314 (3,1 %)

Frekvencia srdca (udery za min)

<77

875 (8,7 %)

871 (8,6 %)

77-91

1727 (17,1 %)

1770 (17,5 %)

92-107

2556 (25,3 %)

2546 (25,2 %)

>107

4872 (48,3 %)

4853 (48,0 %)

Nezname

63 (0,62 %)

74 (0,73 %)

Glasgow Coma Score (celkové)

Zavazné (3-8)

1799 (17,8 %)

1839 (18,2 %)

Stredné (9-12)

1353 (13,4 %)

1351 (13,4 %)

Mierne (13-15)

6934 (68,7 %)

6908 (68,3 %)

Nezname

7 (0,07 %)

16 (0,16 %)

Porusenie protokolu

39 (0,4 %)

39 (0,4 %)

Udaje su é&isla (% v skupine), pokial to nie je inaé uvedené.

#Zahrna pat pacientov vo veku pod 16 rokov. *Zahiiia 23 pacien-
tov randomizovanych po 8 hod od poranenia. tZahfiia pacientov
s tupym i penetrujucim poranenim a pacientov iba s tupym pora-
nenim.

cientom v skupine s kyselinou tranexamovou (50,4 %)
a 5160 pacientom v skupine s placebom (51,3 %) —
pozri tab. 3. Pacienti v skupine s kyselinou tranexamo-
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Tabulka 2. Umrtie podia pri¢in

Kyselina
Pri¢ina umrtia tranexamova Placebo RR (95% CI) p (obojstranné)
(n =10 060) (n=10067)
Kazda pri¢ina umrtia 1463 (14,5 %) 1613 (16,0 %) 0,91 (0,85-0,97) 0,0035
Krvacanie 489 (4,9 %) 574 (5,7 %) 0,85 (0,76-0,96) 0,0077
Vaskularna okluzia* 33 (0,3 %) 48 (0,5 %) 0,69 (0,44-1,07) 0,096
Multiorganové zlyhanie 209 (2,1 %) 233 (2,3 %) 0,90 (0,75-1,08) 0,25
Uraz mozgu 603 (6,0 %) 621 (6,2 %) 0,97 (0,87-1,08) 0,60
Iné priciny 129 (1,3 %) 137 (1,4 %) 0,94 (0,74-1,20) 0,63
pdaje su Cisla ( %), pokial to nie je ina¢ uvedené. RR — relativne riziko.
Zahfna infarkt myokardu, mozgovu cievnu prihodu a pltcnu embdliu.
Tabulka 3. Prihody vaskularnych okluzii, potreba transfuzii a operacie a stupen zavislosti
Kys. tranexamova Placebo RR (95% ClI)
(n=10 060) (n=10 067) P
Prihody vaskularnej okluzie#
Akakolvek vaskularna okluzia 168 (1,7 %) 201 (2,0 %) 0,84 (0,68-1,02) 0,084
Infarkt myokardu 35 (0,4 %) 55 (0,6 %) 0,64 (0,42-0,97) 0,035
Mozgova cievna prihoda 57 (0,6 %) 66 (0,7 %) 0,86 (0,61-1,23) 0,42
Plucna embdlia 72 (0,7 %) 71 (0,7 %) 1,00 (0,73-1,40) 0,93
HIboké& venézna trombéza 40 (0,4 %) 41 (0,4 %) 0,98 (0,63-1,51) 0,91
Potreba transfuzie a operacie
Podany transfuzny pripravok 5067 (50,4 %) 5,160 (51,3 %) 0,98 (0,96-1,01) 0,21
Akékolvek operacia 4814 (47,9 %) 4836 (48,0 %) 1,00 (0,97-1,02) 0,79
Neurochirurgicka 1040 (10,3 %) 1059 (10,5 %) 0,98 (0,91-1,07) 0,67
Hrudnikova 1518 (15,1 %) 1525 (15,2 %) 1,00 (0,93-1,06) 0,91
Brusna 2487 (24,7 %) 2555 (25,4 %) 0,97 (0,92-1,00) 0,28
Panvova 683 (6,8 %) 648 (6,4 %) 1,05 (0,95-1,17) 0,31
Median (IQR) poctu 3 (2-6) 3 (2-6) 0,59%
podanych jednotiek krvi *
Zavislost
Ziadne priznaky 1483 (17,3 %) 1334 (15,8 %) 1,09 (1,02-1,17) 0,0086
Malé priznaky 3054 (35,5 %) 3061 (36,2 %) 0,98 (0,94-1,02) 0,39
Urcité obmedzenia 2016 (23,5 %) 2069 (24,5 %) 0,96 (0,91-1,01) 0,13
Zavislost 1294 (15,1 %) 1273 (15,1 %) 1,00 (0,93-1,07) 0,98
(nevyzaduije trvalu pozornost)
PlIna zavislost 696 (8,1 %) 676 (8,0 %) 1,01 (0,92-1,12) 0,79
Nazive (stav zavislosti neznamy) 54 (0,6 %) 41 (0,5 %) . .
Mrtvy 1463 (14,5 %) 1613 (16,0 %) 0,91 (0,85-0,97) 0,0035

Udaje su ¢&isla (%), pokial to nie je ina& uvedené. St uvedené podty pacientov s aspori jednou prihodou. RR — relativne riziko. #Zahffa
fatlne i nefatalne prihody. *Iba pacienti s transfliziou. ¥Analyzy s pouzitim logaritmickej transforméacie priemerného poctu podanych trans-

fuznych pripravkov.

vou dostali v priemere 6,06 (SD 9,98) jednotky krvi
v porovnani s priemerne 6,29 (SD 10,31) v skupine
s placebom. Co sa tyka intervencii, 4814 pacientov
v skupine s kyselinou tranexamovou (47,9 %) vyzado-
valo jeden alebo viac chirurgickych zésahov (neuro-
chirurgicky, hrudny, brusny vykon alebo vykon
v panve) v porovnani s 4836 (48,0 %) v skupine
s placebom (pozri tab. 3). Iba 17 pacientov bolo lie€e-
nych rekombinantnym faktorom Vlla (13 pacientov
v skupine s kyselinou tranexdmovou a 4 v skupine
s placebom). U 132 pacientov v kazdej skupine bolo
pozorované krvacanie z traviaceho traktu (p = 0,99).

V skupine s kyselinou tranexamovou bolo 3453 pa-
cientov klasifikovanych ako mftvych alebo zavislych
na pomoci pri prepusteni alebo na 28. den hospitaliza-
cie (34,3 %) v porovnani s 3562 pacientmi v skupine

s placebom — 35,4 % (RR 0,97, 95% CI 0,93-1,00;
p =0,12).V Case prepustenia alebo na 28. defi nema-
lo ziadne priznaky 1483 pacientov v skupine
s kyselinou tranexamovou (14,7 %) a 1334 v skupine
s placebom (13,3 %) — pozri tab. 3. Na 28. defi bolo
stale hospitalizovanych 1846 pacientov (9,2 %) — 958
vz. 888.

Vopred sme stanovili, ze pokial by nebol pritomny
silny dékaz (p < 0,001) proti homogenite u€inkov, prie-
mernu hodnotu RR bude mozné povazovat za najlep-
Siu mieru odhadov RR vo vSetkych podskupinach. Ne-
zaznamenali sme ale Ziadny dbkaz heterogenity
v ziadnej z vopred stanovenych analyz podskupin:
systolicky tlak krvi (heterogenita p = 0,51), GCS pri
podani Studovanej latky (p = 0,50), typ poranenia (p =
0,37) alebo ¢as od poranenia do podania (p = 0,11).
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Cas od Urazu (hod)

<1

>1az<3

X.=4,411; P=0,1102

>89
76-89

<76
X, =1,345; p=0,51

GCS
Zavazné (3-8)
Stredné (9-12)

Mierné (13-15)

TXA

509/3747 (13,6 %)
463/3037 (15,2 %)

491/3272 (15,0 %)

Systolicky tlak krvi (mmHg)

702/6878 (10,2 %)
281/1609 (17,5 %)

478/1562 (30,6 %)

796/1789 (44,5 %)
219/1349 (16,2 %)

447/6915 (6,5 %)

Placebo

581/3704 (15,7 %)
528/2996 (17,6 %)

502/3362 (14,9 %)

736/6761 (10,9 %)
313/1689 (18,5 %)

562/1599 (35,1 %)

860/1830 (47,0 %)
249/1344 (18,5 %)

502/6877 (7,3 %)

Pomer rizik 99% CI

+_

0,87 (0,75-1,00)
0,87 (0,75-1,00)

1,00 (0,86-1,17)

0,94 (0,82-1,07)
0,94 (0,78-1,14)

0,87 (0,76-0,99)

0,95 (0,86-1,04)
0,88 (0,70-1,09)

0,88 (0,75-1,04)

X’ =1,387; P=0,50

Typ poranenia

Tupé 1134/6788 (16,7 %) 1233/6817 (18,1 %)

Penetrujuce
X,=0,791; P=0,37

329/3272 (10,1 %) 380/3250 (11,7 %)

Vsetci pacienti
Obojstranny p=0,0035

1463/10060 (14,5 %) 1613/10067 (16,0 %)

0,92 (0,83-1,02)

0.7

. T 0,86 (0,72-1,03)
1
1
’ 0,91 (0,85-0,97)*
1
1
[ I I I |
0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
TXA lepsia TXA horsia

Obr. 3. Mortalita zo vSetkych pricin podla podskupin
GCS - Glasgow Coma Score, '95% ClI.

V poslednej z tychto kategdrii bol ale odhad nepresny,
pretoze pocet pacientov zaradenych do véasnej kate-
gorie (< 1 hod) bol vzhfadom na zaokruhlovanie Cislic
nizky. Preto sme dodatocne preklasifikovali véasnu ka-
tegoériu z < 1 hod na < 1 hod (obr. 3).

Nebolo potrebné ziadne pred€asné odslepenie Stu-
dovanych latok a nevyskytli sa Ziadne také neziaduce
Ucinky, ktoré by sa dali povazovat za vazne, neoc¢aka-
vané alebo s predpokladanym vztahom k Studovanej
lieCbe.

Diskusia

Vysledky ukazali, ze v€asné podanie kyseliny tra-
nexamovej u traumatickych pacientov s rizikom krva-
cania alebo s aktivnym krvacanim znizuje riziko umrtia
pre krvacanie bez viditelného narastu fatalnych alebo
nefatalnych prihod cievnej oklizie. Mortalita zo vSet-
kych pri€in bola signifikantne znizend v skupine
s kyselinou tranexamovou.

Kritéria na zaradenie do Studie boli len klinické
a nezaviseli na vysledkoch laboratérnych testov. Pa-
cienti boli zaradeni do Studie, ak mali podla oSetruju-
ceho lekara pokracujuce signifikantné krvacanie

s priznakmi tachykardie a hypotenzie, alebo ak sa
predpokladalo, ze maju vysokeé riziko krvacania, napr.
pacienti s kompenzovanym hemoragickym Sokom
a stabilnymi vitalnymi funkciami, alebo ti, u ktorych sa
krvacanie zastavilo, ale znova hrozilo po objemove;j
resuscitacii. Pouzitie klinickych kritérii na zaradenie do
Studie je pri pourazovom krvacani vhodné, pretoze na
stanovenie alebo vylu€enie krvacania sa pouziva via-
cero klinickych priznakov, pricom sa beru do uvahy aj
protiopatrenia, ako je objemova resuscitacia. Klinické
kritéria na zaradenie, velky pocet pacientov a rézne
systémy zdravotnej starostlivosti v za¢astnenych ne-
mocniciach umoznuju Siroké zovSeobecnenie tychto
vysledkov.

Tato Studia ma silné i slabSie stranky. Pouzita ran-
domizaéna technika zaistila, ze lekari zapojeni do §tu-
die vopred nevedeli o podavanej latke. Vychodzie pro-
gnostické faktory boli medzi skupinami dobre porov-
natelné. VSetky analyzy boli vykonané systémom in-
tention-to-treat, a kedze temer vSetci randomizovani
pacienti mali k dispozicii vysledné udaje, nebolo po-
trebné pouzit metddu na korekciu chybajlcich udajov
[11]. Primarnym vyslednym ukazovatelom bola mor-
talita zo v8etkych pricin, priCom jej znizenie v skupine
s kyselinou tranexamovou bolo Statisticky i klinicky vy-
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znamné. Klinicka diagnéza pourazového krvacania
mobze byt naro€na a je mozné, ze niektori pacienti
v Case randomizacie nekrvacali. TAto nespravna dia-
gndza by znizovala silu $tudie na preukdzanie ucinku
kyseliny tranexamovej na mortalitu z krvacania. My
sme ale pozorovali signifikantné znizenie umrti na
krvacanie.

Hoci sme v skupine s kyselinou tranexamovou ne-
zaznamenali vySSie riziko nefatalnych cievnych oklu-
zivnych prihod, presnost odhadov bola nizka, a tak
nie je mozné vylucit moznost urcitého zvySeného rizi-
ka. Pri hodnoteni vysledkov klinickych Studii nemusia
byt odhady relativneho rizika skreslené ani pri nedo-
konalej senzitivite stanovenia diagndzy, pokial sa naj-
de iba malo falo$ne pozitivnych vysledkov (vysoka
Specificita) [12]. Preto sme sa snazili, aby diagnéza
nefatalnych cievnych okluzivnych prihod mala vysoku
Specificitu a stanovili, Ze okluzivne prihody budu za-
znamenané iba vtedy, ak pre ne existuju jasné klinic-
ké dbékazy. Preto je mozné, ze frekvencia tychto pri-
hod bola v skuto¢nosti vysSia. Ale naSe odhady RR
nefatélnych okluzivnych prihod by nemali byt skresle-
né [12].

Slabou strankou tejto Studie je to, ze poskytuje iba
malo informacii o mechanizme, ktorym kyselina tra-
nexamova znizuje riziko Umrtia u pacientov
s pourazovym krvacanim. V&asné poruchy zrazanli-
vosti su ¢asté u pacientov s rozsiahlymi poraneniami,
pricom su spojené s vysokou mortalitou [13]. NovSie
Studie ukazuju, ze hyperfibrinolyza je su¢astou tychto
portch, takze je mozné, ze antifibrinolytické latky, ako
je kyselina tranexamova, by mohli pésobit tymto me-
chanizmom [13]. Navyse, intravendzne podanie kyse-
liny tranexamovej ma v&asny (do 4 hod) antifibrinoly-
ticky ucinok [14]. Ale hoci tento mechanizmus je prav-
depodobny, v nasej Studii sme nemerali fibrinolyticku
aktivitu, takze nemézeme vylucit aj iny mechanizmus
ucinku. Su potrebné dalSie Studie, ktoré by objasnili
mechanizmus uc€inku kyseliny tranexamovej u pa-
cientov s pourazovym krvacanim. Meranie krvnych
strat je u pacientov s traumou problematické. Najvac-
Sie straty krvi sa pozoruju priamo na mieste nehody
a krvacanie v nemocnici je ¢asto skryté, napr. krvaca-
nie do hrudnika, brusnej dutiny, panvy alebo makkych
tkaniv. V §tadii sme nezistili ziadne vyrazné znizenie
potreby podania krvnych preparatov, ani znizenie poc-
tu podanych krvnych transfuzii. Tento nalez méze byt
indikatorom problémov pri presnom odhade krvnych
strat u pacientov s urazom za ucelom indikacie poda-
nia transfuzie(i). Daldie mozné vysvetlenie je, Ze po
uvodnej davke bola kyselina tranexamova podana
v udrziavacej davke pocas 8 hodin, pri¢om rozhodnu-
tie o podani transfuzie sa robi v kratkom ¢ase po pri-
jati do nemocnice. Napokon, v skupine s kyselinou tra-
nexamovou prezivalo viac pacientov ako v skupine
s placebom a pacienti, ktori prezili vdaka podaniu ky-
seliny tranexamovej, mali va€Siu Sancu dostat transfu-
ziu krvi (konkurujuce riziko).

Uvodna davka kyseliny tranexamovej bola podana
do 8 hod od urazu, po nej nasledovala udrziavacia in-

fuzia po¢as 8 hodin. Rozhodli sme sa pre véasné
a kratkodobé podanie kyseliny tranexamovej, pretoze
k va¢sSine umrti pre krvacanie dochadza v def urazu
a my sme vychadzali z predpokladu, ze mechanizmus
ucinku Studovanej latky je znizenie krvacania. Vo
vSeobecnosti, po prvom dni sa riziko umrtia pre krva-
canie znizuje, ale riziko cievnych okluzivnych prihod
mOZze ostat nezmenené. Preto sme vybrali taky rezim,
ktory by umoznil kyseline tranexamovej znizit véasné
riziko krvacania bez pokracovania u€inku v obdobi,
kedy by tato lieCba mohla zvySovat riziko cievnych
okluzivnych prihod. Nepritomnost zvySenej incidencie
cievnych okluzivnych prihod (&i uz fatalnych alebo ne-
fatélnych) pri lieCbe je dokazom bezpecnosti podania
kyseliny tranexamovej. Hoci vplyv tejto latky na morta-
litu zo vSetkych pri€in nezavisel od ¢asu, ktory uplynul
medzi vznikom urazu a jej podanim, je mozné, ze
v€asné podanie méze byt ucinnejsie. Ale aj keby to-
mu tak nebolo, skuto¢nost, ze k Umrtiu dochadza naj-
CastejSie v prvych hodinach od Urazu znamena, Ze tre-
ba vyvinut maximalne Usilie, aby lieCba bola podana
€o najskér [15-17].

Zvolena davka kyseliny tranexamovej vychadzala
zo Studii tejto latky u chirurgickych pacientov, kde sa
Uvodna davka pohybuje v rozsahu od 2,5 mg . kg-! po
100 mg . kg-! a udrZiavacia davka od 0,25 mg . kg .
hod-1 po 4 mg .kg' . hod-!, podana pocas 1—12 hodin
[5]. Studie o uginku réznych davok kyseliny tranexa-
movej na krvné straty a krvné transfluzie nepreukaza-
li signifikantné rozdiely medzi niz§imi a vys$simi davka-
mi. Studie v kardiochirurgii zistili, Ze pri Gvodnej dav-
ke kyseliny tranexamovej 10 mg . kg1, s udrziavacou
infaziou 1 mg . kg1 . hod-1, sa dosiahli plazmatické
koncentrécie, ktoré postacovali na inhibiciu fibrinolyzy,
priCom vysSie davky nemali ziadny dal$i hemostatic-
ky ucinok [18, 19].V urgentnych situaciach je podanie
fixnych davok praktické, pretoze stanovenie hmotnos-
ti pacienta s tazkym urazom méze byt problematicke.
Preto sme sa rozhodli pre fixnu davku v rozsahu, kto-
ry zabezpecuje inhibiciu fibrinolyzy a zlepSuje hemo-
stazu aj u pacientov s vacsSou telesnou hmotnostou
(> 100 kq), ale je bezpec€ny aj u pacientov s mensou
telesnou hmotnostou (< 50 kg), pricom davka na kg,
ktoru dostali pacienti s menSou telesnou hmotnostou,
bola pri podavani v Studiach u chirurgickych pacientov
bez neziaducich ucinkov. MoZnost, Ze by vys8ia dav-
ka kyseliny tranexamovej mala vacsi lieCebny ucinok
ostava otvorena na diskusiu a mala by byt predmetom
dal$ich studii.

Zistenie, Ze kyselina tranexdmova znizuje riziko
Umrtia u pacientov s pourazovym krvacanim umoziu-
je usudzovat, ze by mohla byt G¢inna aj v inych situa-
ciach, kde krvacanie ohrozuje pacienta na Zivote, ale-
bo méze byt spojené s invalidizaciou. Urazové posko-
denie mozgu je vo vSeobecnosti sprevadzané intra-
kranialnym krvacanim, ktoré moéze vzniknut, alebo
progredovat po prijati do nemocnice. Pourazové intra-
kranialne krvacanie je spojené so zvySenym rizikom
Umrtia a invalidizacie, pricom velkost loziska, nezavis-
le od lokaliz&cie, silne koreluje s vysledkom [20—-22].
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Ak by kyselina tranexamova znizila rozsah intrakra-
nialneho krvacania po izolovanom urazovom posko-
deni mozgu, mohlo by to viest k zlepSeniu vysledku
lieCby. Su potrebné dalSie Studie, ktoré by posudili uci-
nok kyseliny tranexamovej na rozsah intrakranialneho
krvacania.

Kyselina tranexamova by mohla byt uzito¢na aj pri
krvacani nesuvisiacom s Urazom. Krvacanie po pérode
je veducou pri¢inou materskej mortality, ked kazdy rok
vedie k umrtiu okolo 100 000 matiek [23]. Hoci niekto-
ré vysledky naznaduju, ze tento liek znizuje krvacanie
po pdrode, kvalita existujucich studii je nizka a ziadna
z nich nebola dostato¢ne velka na to, aby mohla zhod-
notit u€inok kyseliny tranexamovej na vysledné ukazo-
vatele, ktoré su dolezité pre Zzeny [24].V sucasnosti pre-
bieha velka Studia zamerané na posudenie ucinku ky-
seliny tranexamovej na riziko Umrtia a hysterektomie
u pacientiek s krvacanim po porode [25].

Zaverom mozno povedat, ze kyselinu tranexamovu
je mozné podat v réznych klinickych situaciach, pri-
¢om v na8ej Studii bezpe€ne znizila riziko umrtia
u pacientov s pourazovym krvacanim. VSetci lekari,
ktori lie€ia pacientov s traumou kdekolvek na svete,
by mali mat moznost podat kyselinu tranexamovu
a tato latka by sa mala zaradit do zoznamu nevyhnut-
nych liekov Svetovej zdravotnickej organizacie.
U pacientov s pourazovym krvacanim treba zvazit po-
danie kyseliny tranexamove;.

Koordiniatori Stidie CRASH-2

Komisia na napisanie ¢lanku — Haleema Shakur (pred-
seda), lan Roberts (UK), Raul Bautista (Mexiko), José Ca-
ballero (Peru), Tim Coats (UK), Yashbir Dewan (India), Hes-
ham El-Sayed (Egypt), Tamar Gogichaishvili (Georgia), San-
jay Gupta (India), Jorge Herrera (Kolumbia), Beverley Hunt
(UK), Pius Iribhogbe (Nigéria), Mario Izurieta (Ekvador),
Hussein Khamis (Egypt), Edward Komolafe (Nigéria), Maria
Acelia Marrero (Kuba), Jorge Mejia-Mantilla (Kolumbia), Jai-
me Miranda (Peru), Carlos Morales (Kolumbia), Oluwole
Olaomi (Nigéria), Fatos Olldashi (Albansko), Pablo Perel
(UK), P V Ramana (India), R R Ravi (India), Surakrant Yutt-
hakasemsunt (Thajsko). Narodni koordinatori — Jonathan
Dakubo (Ghana), Tamar Gogichaishvili (Gruzinsko), Nyo-
man Golden (Indonézia), Mario lzurieta (Ekvador), Hussein
Khamis (Egypt), Edward Komolafe (Nigéria), Jorge Loria-
-Castellanos (Mexiko), Jorge Mejia-Mantilla (Kolumbia), Jai-
me Miranda (Peru), Angeles Mufioz (Spanielsko), Vincent
Mutiso (Kefa), Patrick Okwen (Kamerun), Zulma Ortiz (Ar-
gentina), Maria Pascual, CENCEC (Kuba), R Ravi (India),
April Roslani (Malajzia), Stefan Trenkler (Slovensko), Anna-
lisa Volpi (Taliansko), Surakrant Yutthakasemsunt (Thajsko).
Tim koordinaéného centra Studie — lan Roberts (klinicky ko-
ordinator, hlavny vyskumnik), Haleema Shakur (manazér
Studie), Pablo Perel (regionalny koordinator), Lin Barnetson
(manazér udajov), Maria Ramos (administrator studie), Lisa
Cook (asistent manazéra Studie, regionalny koordinator od
roku 2007), Taemi Kawahara (asistent manazéra studie, re-
gionalny koordinator od roku 2007), Eni Balogun (regioniny
koordinator od roku 2006), Matthew Berle (aistent Studie od
roku 2007), Collette Barrow (asistentka administratora od ro-
ku 2008), Tony Brady (programator do roku 2006), Chris Ru-

bery (asistent pre spracovanie udajov od roku 2009), Jackie
Wayte (UK koordinator od roku 2008), Cynthia To (asistent
pre spracovanie Udajov 2007-2009). Riadiaci vybor — lan
Franklin (predseda), Brigitte Chaudhry, Tim Coats, Charles
Deakin, Steve Goodacre, Beverley Hunt, David Meddings,
Richard Peto, lan Roberts, Peter Sandercock. ManaZment
Studie — lan Roberts (predseda), Haleema Shakur, Tim Co-
ats, Phil Edwards, Beverley Hunt, Maria Ramos. Komisia pre
etiku a monitorovanie $tudie — Rory Collins (predseda), Ad-
rian Grant, John Myburgh, Alex Baxter (nezavisli Statistici).

Spolupracovnici studie CRASH-2 podla krajin

Albansko (115) — National Trauma Centre Hospital: Fatos
Olldashi, Mihal Kergi, Tefik Zhurda, Klotilda Rugci; Spitali Ci-
vil Durres: Arben Banushi. Argentina (51) — Hospital Angel
Cruz Padilla: Mario Sardén Traverso, Juan Jiménez; Hospi-
tal Regional Rio Grande: Jorge Balbi; Hospital “4 de Junio”
Dr Ramon Carrillo: Christian Dellera; Hospital Castro Ren-
don: Silvana Svampa; Hospital San Martin de La Plata: Gu-
stavo Quintana; Hospital Municipal de Agudos “Dr Leonidas
Lucero”: Gustavo Pifero; Hospital Interzonal General de
Agudos “Dr Oscar Alende”: Jorge Teves. Australia (17) — Ne-
pean Hospital: lan Seppelt; Sir Charles Gairdner Hospital:
David Mountain; John Hunter Hospital: Zsolt Balogh. Bang-
ladés (12) — United Hospital Limited: Maniruz Zaman. Belgic-
ko (51) — Sint-Vincentius Hospital: Patrick Druwé, Robert
Rutsaert; Centre Hospitalier Regional de Namur: Guy Ma-
zairac. Kamerun (124) — Tombel District Hospital: Fogang
Pascal, Zognou Yvette, Djeuchon Chancellin; St Theresa’s
Catholic Medical Centre: Patrick Okwen; Bamenda Provin-
cial Hospital: Jules Djokam-Liapoe; Bali District Hospital: Er-
nest Jangwa; Bafut District Hospital: Lawrence Mbuagbaw;
Fundong District Hospital: Ninying Fointama; St John of God
Medical Centre: Nguemo Pascal. Kanada (2) — Hamilton Ge-
neral Hospital: Frank Baillie. Cina (51) — Renji Hospital: Ji-
yao Jiang, Guo-yi Gao, Yin-hui Bao. Kolumbia (2940) — Hos-
pital Universitario San Vicente de Paul, Universidad de An-
tioquia: Carlos Morales, Juan Sierra, Santiago Naranjo, Ca-
milo Correa, Carolina Gémez; Hospital Universitario San Jo-
se de Popayan: Jorge Herrera, Liliana Caicedo, Alexei Rojas,
Henry Pastas, Hugo Miranda; Hospital Pablo Tobon Uribe:
Alfredo Constain, Mayla Perdomo, Diego Mufioz, Alvaro Du-
arte, Edwin Vasquez; Hospital San Andrés de Tumaco: Ca-
milo Ortiz, Bernardo Ayala, Hernan Delgado, Gloria Benavi-
des, Lorena Rosero; Fundacion Clinica Valle del Lili: Jorge
Mejia-Mantilla, Ana Varela, Mariaisabel Calle, José Castillo,
Alberto Garcia; Clinica las Americas: Juan Ciro, Clara Villa,
Roberto Panesso; Hospital General de Medellin: Luz Flérez,
Argemiro Gallego; Hospital San Felix ESE: Fabian Puentes-
Manosalva, Leonor Medina, Kelly Marquez; Hospital Univer-
sitario del Caribe: Adalgiza Reyes Romero, Ricardo Hernan-
dez, Julio Martinez; Hospital Universitario San Jorge: Wil-
son Gualteros; Hospital San Rafael Tunja: Zulma Urbina, Ju-
lio Velandia; Clinica La Estancia SA: Federico Benitez, Adol-
fo Trochez; Fundacién Hospital San José de Buga: Andrés
Villarreal, Pamela Pabén; Hospital Civil de Ipiales: Hernan
Delgado; Hospital Universitario Departamental Narifio: Héc-
tor Lopez; Hospital Universitario del Valle: Laureano Quin-
tero; Hospital Universitario de Neiva: Andrés Rubiano; Hos-
pital Manuel Uribe Angel: Juan Tamayo. Kuba (575) — Hos-
pital Clinico-Quirurgico Docente “Saturnino Lora”: Marjoris
Pifiera; Hospital General Universitario “Carlos Manuel de
Céspedes”: Daimi Martinez, Heriberto Martinez; Hospital
Provincial Docente “Manuel Ascunce Domenech”: Eugenio
Casola; Hospital Universitario “Arnaldo Milian Castro”: Mario
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Dominguez, Carlos Herrera; Hospital Universitario “Dr Gu-
stavo Aldereguia Lima”: Marcos Iracla, Omar Rojas; Hospi-
tal Abel Santamaria Cuadrado: Irene Pastrana, Daniel Ro-
driguez, Sergio Alvarez de la Campa; Hospital Miguel Enri-
quez: Thorvald Fortun; Hospital General Calixto Garcia:
Martha Larrea; Hospital Antonio Luaces Iraola: Lensky Ara-
gon; Hospital Provincial Docente VI Lenin: Aida Madrazo.
Ceska republika (17) — Traumatologickd nemocnice Brno:
Petr Svoboda. Ekvador (1198) — Hospital Luis Vernaza: Ma-
rio lzurieta, Alberto Daccach, Ménica Altamirano, Antonio
Ortega, Bolivar Cardenas, Luis Gonzalez; Hospital José
Carrasco Arteaga: Marcelo Ochoa, Fernando Ortega, Faus-
to Quichimbo, Jenny Guifianzaca; Hospital de Nifios Dr Ro-
berto Gilbert Elizalde: Ines Zavala, Sayra Segura; Hospital
Naval Guayaquil: Johnny Jerez; Hospital Alcivar: Daniel
Acosta; Hospital “Dr Rafael Rodriguez Zambrano”: Fabian
Yanez; Clinica De Especialidades Medicas “San Gregorio”:
Rubén Camacho. Egypt (2234) — Mataria Teaching Hospi-
tal: Hussein Khamis, Hossam Shafei, Ali Kheidr, Hani Nasr,
Moetaz Mosaad, Safwat Rizk; Suez Canal University: Hes-
ham El Sayed, Taha Moati, Emad Hokkam; Aswan Teaching
Hospital: Mamdouh Amin, Hany Lowis, Medhat Fawzy, Na-
bil Bedir, Mohamed Aldars. Salvador (84) — Hospital Nacio-
nal Rosales: Virginia Rodriguez, Juan Tobar, Jorge Alvaren-
ga. Gruzinsko (1783) — Tbilisi State University Clinical Hos-
pital ‘I Javakhishvili’: Budu Shalamberidze, Elza Demuria, Ni-
koloz Rtveliashvili, Gocha Chutkerashvili, David Dotiashvili;
Thilisi First Hospital, University Clinic, Neurosurgery Center:
Tamar Gogichaishvili, George Ingorokva, David Kazaishvili,
Besik Melikidze, Natia lashvili; Tbilisi City Hospital: Gia To-
madze, Manana Chkhikvadze, Leri Khurtsidze, Zviad Lomi-
dze, Diana Dzagania; Thilisi State Medical University ER De-
partment: Nikoloz Kvachadze, Giorgi Gotsadze, Vakhtang
Kaloiani; Institute of Critical Care Medicine: Nino Kajaia.
Ghana (136) — Korle Bu Teaching Hospital: Jonathan Daku-
bo, Simon Naaeder, Priscilla Sowah; Nyinahin Government
Hospital: Adamu Yusuf, Alhaji Ishak; Sogakope District Hos-
pital: Paul Selasi-Sefenu; Methodist Hospital Wenchi: Ballu
Sibiri; Effia Nkwanta Regional Hospital: Sampson Sarpong-
-Peprah; Saint Theresa’s Hospital: Theodore Boro. India
(4768) — Medical Trust Hospital Kochi: Kanjithanda Bopaiah,
Kishore Shetty, Raja Subbiah, Lukman Mulla, Anand Doshi;
Christian Medical College Ludhiana: Yashbir Dewan, Sarv-
preet Grewal, Pradipta Tripathy, Jacob Mathew, Bharat Gup-
ta; Aditya Neuroscience Centre: Anil Lal, Majulie Choudhu-
ry; Sri Sai Hospital: Sanjay Gupta, Smita Gupta, Arun Chug;
Care Hospital: Venkataramana Pamidimukkala, Palaniappan
Jagannath, Mohan Maharaj, Ramaraju Vommi, Naresh Gu-
dipati; North Bengal Neuro Research Centre: W H Chhang;
Sheth VS General Hospital and NHL Municipal College: Pan-
kaj Patel, Nilay Suthar, Deepa Banker, Jyotish Patel; LTM
Medical College and General Hospital: Satish Dharap, Ran-
jeet Kamble, Shraddha Patkar, Sushil Lohiya; Government
Medical College and Associated Hospitals Jammu: Rakesh
Saraf, Dinesh Kumar, Satish Parihar, Rahul Gupta; MKCG
Medical College: Rasananda Mangual, Alagumuthu, Don
Kooper, Chinmaya Mohapatra; Christian Medical College
Hospital Vellore: Suresh David, Wesley Rajaleelan, Appas;
KLE Hospital and Medical Research Centre: Ashok Pangi,
Vivek Saraf, Santhosh Chikareddy; NKP Salve Institute of
Medical Sciences and Lata Mangeshkar Hospital: Sushil
Mankar, Anil Golhar, Rahul Sakhare, Nilesh Wagh; Sanjiva-
ni Diagnostics and Hospital: Anil Lal, Dhiman Hazarika; Par-
kar Hospital: Pratyush Chaudhuri; Jeevan Jyoti Hospital and
Research Centre: Prakash Ketan; Mansarovar Hospital: Go-

vindbhai Purohit, Yogesh Purohit, Mandakini Pandya; Pos-
tgraduate Institute of Medical Science Rohtak: Rakesh
Gupta, Shashi Kiran, Saurab Walia; Goyal Hospital Jalna:
Sonam Goyal, Sidhant Goyal, Satish Goyal; Government
Medical College Chandigarh: Sanjay Gupta, Ashok Attri, Ra-
jeev Sharma; Oberai Hospital: Ashok Oberai, Mahesh Obe-
rai, Supriya Oberoi; Rajeev Gandhi Memorial Hospital and
Research Centre: Gajendra Kant Tripathi; Calicut Medical
College Hospital: Vijayan Peettakkandy, Premkumar Karut-
hillath, Pavithran Vadakammuriyil; Krishnamai Medical and
Research Foundation’s NIKOP Hospital: Jalindar Pol, Suni-
ta Pol, Manisha Saste; St Stephen’s Hospital: Subrat Raul,
Shashi Tiwari, Neileino Nelly; Government Rajaji Hospital: M
Chidambaram; Medical College Trivandrum: Viswanathan
Kollengode, Sam Thampan; Sanjeevani Hospital: Sunder
Rajan, Sushrut Rajan; Kamineni Hospital: Subodh Raju, Re-
nuka Sharma; Sri Sakthi Hospital: Subbiah Venkatesh Ba-
bu, Chellappa Sumathi; Bhattacharya Orthopaedic and Re-
lated Research Centre: Protyush Chatterjee, Alok Agarwal;
Sushrut Hospital: Hemant Magar, Meera Magar; All India In-
stitute of Medical Sciences: Manmohan Singh, Deepak Gup-
ta; GM Hospital (P): LTD: Anil Lal, Kamal Haloi; Government
Medical College and Superspeciality Hospital Nagpur: Vars-
ha Sagdeo, Pramod Giri; Government Medical College New
Civil Hospital: Nimesh Verma, Ravi Jariwala, Ashish Goti;
Chikitsa Hospital: Aman Prabhu-Gaonkar, Sagar Utagi; Apol-
lo Health City: Mahesh Joshi, Ruchit Agrawal; Apex Neuro-
trauma and Superspeciality Hospital: Gopal Sharma, Gur-
vinder Saini; Neuro Center Gola Ghat: Vinod Tewari; NSCB
Medical College: Yad Yadav, Vijay Parihar; BGS Global Hos-
pital: Neelam Venkataramana, Shailesh Rao; Chettinad Hos-
pital and Research Institute: Narayana Reddy; Sir Sayajirao
General Hospital and Medical College Baroda: Virsing Hat-
hila; Goyal Hospital and Research Centre Jodhpur: Vithal
Das; Krishna Surgical Hospital and Trauma Care Centre:
Kantibhai Agaja; Nizam’s Institute of Medical Sciences: Ani-
ruddh Purohit; Niramay Hospital: Akilesh Lahari; Apex Hos-
pital Bhopal: Rajesh Bhagchandani; Dr Jeyasekharan Medi-
cal Trust: Bala Vidyasagar; Himalayan Institute of Medical
Sciences: P K Sachan; Apollo Gleneagles Hospitals: Tan-
moy Das; Civil Hospital Gandhinagar: Sharad Vyas; Sukh-
dev Raj Soin Hospital: Sujoy Bhattacharjee; Sancheti Insti-
tute for Orthopaedics and Rehabilitation: Parag Sancheti; St
James Hospital: T Manoj; Al Shifa Hospital: Mubarak Moi-
deen; Anant Institute of Medical Sciences: Kailash Pansey;
Vinayaka Mission Hospital: V P Chandrasekaran; Gauhati
Medical College and Hospital: Kabul Saikia; Krishna Hospi-
tal and Medical Research Centre: Hoshedar Tata; Ruby Hall
Clinic: Sanjay Vhora; Shreejee Hospital: Aniket Shah; Naza-
reth Hospital: Gordon Rangad; Ganga Hospital:
S Rajasekaran; Vadamalayan Hospitals: S T Shankarlal; De-
vadoss Multispeciality Hospital: Sathish Devadoss; KIOT
Hospital: M Saleem; Baby Memorial Hospital: Haroon Pillay;
Bethany Hospital: Zulfiquer Hazarika; Suretech Hospital and
Research Centre: Parikshit Deshmukh; Surya Hospital: S P
Murugappan; Apollo Clinic Varanasi: Amit Jaiswal; Fortis Es-
corts Hospital: Deepak Vangani; Gokul Hospital and Trauma
Centre: Prakash Modha; International Hospital Assam:
Chawngrolien Chonzik; Lifeline Multispeciality Hospital: Meg-
ha Praveen; Meenakshi Mission Hospital and Research
Centre: Vijaya Sethurayar; MOSC Medical College Hospital:
Sojan Ipe; MS Ramaiah Memorial Hospital: Naresh Shetty;
Saykhedkar Hospital and Research Centre: Aniket Shah;
Shanti Mukand Hospital: R P Gupta; Shri KM Memorial Jain
Heart and General Hospital: Vinod Jain; Usha Hospital: Ke-
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tan Shah. Indonézia (706) — Soebandi Hospital Jember:
Moch Dwikoryanto; Sanglah General Hospital: Nyoman Gol-
den, Kuning Atmadjaya, Ketut Wiargitha, Ketut Sudiasa, Ge-
de Suwedagatha; Saiful Anwar General Hospital: Farhad
Bal’afif; Dr Soetomo General Hospital: Vicky Budipramana,
Tabrani, Agung Lemuel; Cipto Mangunkusumo Hospital: Su-
silo Chandra; Muhammadiyah Lamongan Hospital: Faisol
Ama. Irdan (134) — Nemazi Hospital: Ehsan Sherafatkazem-
zadeh, Ehsan Moradi, Alireza Sheikhi; Erfan Hospital: Ali
Ziaee, Ahmad Fanaei; Logman Medical Center: Esmaeil Ha-
jinasrollah; Imam Hosain Hospital: Kamran Heidari. Irak
(392) — Diwaniyah College of Medicine: Bassim Mohammad,
Najah Hadi. Taliansko (57) — Spedali Civili di Brescia: Gio-
vanna Perone, Elena de Peri; Azienda Ospedaliera Di Par-
ma: Annalisa Volpi. Jamaika (11) — University Hospital of the
West Indies: Jean Johnson. Japonsko (9) — Fukuoka Univer-
sity Hospital: Masayoshi Abe. Keria (31) — Kenyatta National
Hospital: Vincent Mutiso, Benjamin Okanga; Kapenguria Di-
strict Hospital: Daniel Ojuka. Malajzia (216) — Hospital Uni-
versity Science Malaysia: Baharudin Abdullah, Hishamud-
din Rahman, Yazid Noh; Sungai Buloh Hospital: Sabariah
Jamaluddin, Hasnah Dawal; University of Malaya Medical
Centre: April Roslani, Chee-Wei Law, P Devashanti; Hospi-
tal Tengku Ampuan Rahimah: Yusof Wahab, Shanta Velaiut-
ham; Ampang Hospital: Ridzuan Dato. Mexiko (479) — Hos-
pital General Regional 25: Jorge Loria, Erandy Montes, Edu-
ardo Gémez, Victor Cazales, Paul Bautista; Hospital Gusta-
vo Rovirosa: Raul Bautista, David Ahumada, Edwin Hernan-
dez, Germahin Velasquez; Hospital General de Uruapan
“Dr Pedro Daniel Martinez”: Patricia Ortega, Gabriel Lira,
Francisco Estrada; Hospital General Ecatepec Las Améri-
cas: Jorge Martinez; Hospital General La Perla: Juan Marti-
nez; Hospital General de Ecatepec “Dr José Maria Rodrigu-
ez”: Julio Casasola. Nigéria (2053) — National Hospital Abu-
ja: Oluwole Olaomi, Yari Abubakar, Kanati Apollo, Olawale
Badejo, Ogemdi Ihekire; University of Benin Teaching Hos-
pital: Pius Iribhogbe, Olugbenga Oludiran, Emmanuel Obe-
ta, Collins Okojie, Ernest Udefiagbon; Obafemi Awolowo Uni-
versity Teaching Hospitals: Edward Komolafe, Patrick Ola-
leye, Tochukwu Uzochukwu, Uvie Onakpoya; Irrua Specialist
Teaching Hospital: Andrew Dongo; Olabisi Onabanjo Univer-
sity Teaching Hospital: Lateef Thanni; University College
Hospital Ibadan: Adefemi Afolabi, Titilade Akinola, Adeyinka
Ademola, Olusola Akute; Ahmadu Bello University Teaching
Hospital: Lawal Khalid, Lawal Abubakar, Muhammad Ami-
nu, Mike Ogirima; Baptist Medical Centre: Ambrose Attan-
sey, Durodola Michael, Olaniran Aremu; University of llorin
Teaching Hospital: Odebode Olugbenga, Udoffa Ukpong, Yu-
suf Salman; Enugu State University Teaching Hospital: Ne-
ne Obianyo, Chinenye Ani, Roderick Ezeadawi; LAUTECH
Teaching Hospital: Oluwadiya Kehinde, Agodirin Olaide; Fe-
deral Medical Centre Makurdi: Andrea Jogo, Terna Bitto;
Nnamdi Azikiwe University Teaching Hospital: Stanley Any-
anwu, Okechukwu Mbonu; Lagos State University Teaching
Hospital: Mobolaji Oludara, Michael Somoye; Usmanu Dan-
fodiyo University Teaching Hospital: Bello Shehu, Nasir Is-
mail; National Orthopaedic Hospital Enugu: Amechi Katchy;
University of Calabar Teaching Hospital: Rowland Ndoma-
Egba, Ngim Grace-Inah; University of Abuja Teaching Hos-
pital: Zumnan Songden, Abdulrahman Abdulraheem; Uni-
versity of Uyo Teaching Hospital: Akpan Otu, Timothy Nottid-
ge; Federal Medical Centre, Yenagoa: Domingo Inyang, Da-
vid ldiapho; Seventh Day Adventist Hospital: Herb Giebel;

Federal Medical Centre Birnin-Kebbi: Ramatu Hassan; Abia
State University Teaching Hospital: Adeyinka Adisa; Wesley
Guild Hospital: Akinbolaji Akinkuolie; Federal Medical Cent-
re, Umuahia: Kalu Okam; University of Maiduguri Teaching
Hospital: Abubakar Musa; National Orthopaedic Hospital, 1g-
bobi: Ignatius Falope; University of Nigeria Teaching Hospi-
tal Enugu: John Eze. Peru (452) — Hospital Regional Docen-
te de Trujillo: José Caballero, Wenceslao Azabache, Oscar
Salirrosas; Hospital Nacional Hipolito Unanue: Alonso Soto,
Elfi Torres, Gloria Ramirez, Ménica Pérez; Clinica Santa
Ana: Cesar Malca; Hospital La Caleta: Juan Velez; Hospital
Nacional Sergio E Bernales: Raul Yepez; Hospital de Apoyo
de Sullana: Hernan Yupanqui; Hospital IV Essalud Huan-
cayo: Pedro Lagos; Hospital Nacional Arzobispo Loayza:
Diana Rodriguez; Hospital Municipal Los Olivos: Jorge Flo-
res; Hospital Jose Cayetano Heredia: Anselmo Moya; Hos-
pital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo: Alejandro
Barrionuevo; Hospital Nacional Dos De Mayo: Marco Gonza-
les-Portillo; Hospital Nacional Cayetano Heredia: Edgar Nu-
nez. Saudska Arabia (70) — King Khalid University Hospital:
Abdelazeem Eldawlatly, Mohammed Al Naami, Bilal Delvi;
King Khalid National Guard Hospital: Walid Alyafi. Srbsko
(1) — Klinicki Centar Srbije: Branko Djurovic. Singapur (2) —
National Neuroscience Institute: lvan Ng. Slovensko (38) —
FNsP Ruzinov: Aktham Yaghi; NsP Poprad: Anton Laincz;
NsP JA Reimana: Stefan Trenkler; FNsP F D Roosevelta: Jo-
zef Valky. JuZna Africa (76) — Dr George Mukhari Hospital:
Mphako Modiba, Peter Legodi, Thomas Rangaka; George
Provincial Hospital: Lee Wallis. Spanielsko (23) — Hospital
Universitario Virgen del Rocié: Angeles Mufioz; Hospital Ra-
mon y Cajal de Madrid: Ana Serrano; Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol: Maite Misis; Hospital Torrecardenas:
Martin Rubi; Hospital Universitario Virgen de la Victoria: Vic-
toria de la Torre. Sri Lanka (103) — National Hospital of Sri
Lanka: Ranjith Ellawala, Samitha Wijeratna, Lukshrini Gu-
naratna, Crishantha Wijayanayaka. Tanzania (64) — Muhim-
bili Orthopaedic Institute: Kitugi Nungu, Billy Haonga, Gren-
da Mtapa. Thajsko (903) — Khon Kaen Regional Hospital:
Surakrant Yutthakasemsunt, Warawut Kittiwattanagul, Par-
numas Piyavechvirat, Tawatcahi Impool, Santipong Thum-
maraj; Pattani Hospital: Rusta Salaeh; Suratthani Hospital:
Sakchai Tangchitvittaya; Bhumibol Adulyadej Hospital: Ka-
mol Wattanakrai, Teerasak Jiravongbunrod, Chatchai Soont-
hornthum; Lampang Hospital: Surasak Meephant; Rayong
Hospital: Pusit Subsompon; Roi-Et Hospital: Phaiboon Pen-
suwan; Phrae Hospital: Wicheanrat Chamnongwit. Tunisko
(36) — Hospital Habib Thameur: Zouheir Jerbi, Abderraouef
Cherif. UK (135) — University Hospital of North Staffordshi-
re: Mark Nash; Royal London Hospital: Tim Harris; Leicester
Royal Infirmary: Jay Banerjee; Nottingham University Hospi-
tals NHS Trust: Ramzi Freij; Frenchay Hospital: Jason Ken-
dall; Countess of Chester Hospital: Stephen Moore; Hull Ro-
yal Infirmary: William Townend; Royal Sussex County Hospi-
tal: Rowland Cottingham; Derby Hospitals NHS Trust: Dan
Becker; Bedford Hospital NHS Trust: Stuart Lloyd; Royal Li-
verpool University Hospital: Peter Burdett-Smith; Colchester
General Hospital: Kazim Mirza; Royal Lancaster Infirmary:
Andrew Webster; Worthing Hospital: Suzanne Brady, Aman-
da Grocutt; Darent Valley Hospital: John Thurston; Hope
Hospital: Fiona Lecky; Northern General Hospital: Steve
Goodacre. Zambia (62) — University Teaching Hospital, Lu-
saka: Yakub Mulla, Dennis Sakala; Nchanga North General
Hospital: Charles Chengo.
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