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CRASH2ฉบบัภาษาไทย 
การศกึษาแบบสุมเลอืกเปรยีบเทยีบดวยกลุมควบคมุ(Clinical 
Randomization) ถงึผลการใชยา Antifibrinolytic agent 
ในผูปวยทีเ่กดิปญหาสาํคญัจากการสญูเสยีเลอืด 
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International Protocol: รปูแบบงานการวจิยัระหวางประเทศ 
เปนงานวิจัยขนาดใหญในรูปแบบการสุมเลือกเปรียบเทียบดวยกลุมควบคุมกับยาเ
ทียบเคียง(Randomized Placebo Controlled Trial) 
ในผูปวยอุบัติเหตุที่กําลังเกิดหรือมีโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดปญหาสําคัญจากการสูญเสีย
เลือด (Significant Hemorrhage) โดยประเมินผลในการใหยา Antifibrinolytic 
agentเกี่ยวกับ การเสียชีวิต (Death) และความตองการดานการใหเลือดทดแทน 
(Transfusion Requirement) 
 

1.หลกัการและเหตผุล (Background) 
บทนาํ(Introduction) : การศึกษาในประชากรอายุ 5-45ป  
พบการเสียชีวิตจากการไดรับอุบัติเหตุเปนสาเหตุสําคัญพบบอยอันดับที่สองรองจา
ก โรคเอดส (HIV/AIDS)  ในแตละปมีประชากรประมาณ 3 
ลานคนทั่วโลกเสียชีวิตจากการไดรับอุบัติเหตุ  
หลายคนที่เสียชีวิตหลังจากการรับตัวไวรักษาในโรงพยาบาล1  
ในกลุมที่รอดชีวิตจากจุดเกิดเหตุและถูกสงตัวเขารับการรักษาในโรงพยาบาล  
มีผลการศึกษาพบวาการสูญเสียเลือดอยางรุนแรง(Exsanguinations)เปนสาเหตุสําคั
ญที่ทําใหเสียชีวิตในโรงพยาบาลสูง2ถึง 50 % 
และสาเหตุการเสียชีวิตสําคัญอื่นๆคือการบาดเจ็บทางสมอง-
ไขสันหลังและระบบอวัยวะทํางานลมเหลวยังอาจเกิดผลกระทบเพิ่มจากภาวะการสู
ญเสียเลือดได3 
กลไกการหามเลอืด : หลังเกิดการฉีกขาดของเสนเลือด 
รางกายจะมีกลไกการหามเลือดเพื่อคงไวซึ่งระบบไหลเวียนเลือด  
ไมวาจะเปนผลจากการผาตัดหรือการบาดเจ็บที่จะมีรูปแบบการตอบสนองที่คลายค
ลึงกัน4 
โดยจะมีการเปลี่ยนแปลงของระบบการแข็งตัวของเลือดตามหลังการสูญเสียเลือดป
ริมาณมาก และยังมีการกระตุนกลไกการยอยสลายลิ่มเลือด(Fibrinolysis) 
ซึ่งอาจมีมากเกินจนเปนพยาธิสภาพเรียกวา Hyperfibrinolysis4  
มีผลการศึกษาพบวาการใหAntifibrinolytic agent 
ในผูปวยผาตัดสามารถลดการเสียเลือดระหวางผาตัดได 
ไมวาผูปวยจะมีสภาวะกลไกหามเลือดทํางานปรกติหรือในสภาวะที่มีพยาธิสภาพ 
Hyperfibrinolysis  และพบวาไมมีความเสี่ยงตอการเกิดผลแทรกซอนหลังการผาตัด  
โดยเฉพาะที่เห็นชัดเจนคือไมเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิดหลอดเลือดดําอุดตันจากลิ่
มเลือด(Thromboembolism)5 
ความรูทางทฤษฎ ี: เปนที่ทราบกันวาการใหAntifibrinolytic agent 
ในผูปวยที่ไดรับการผาตัดใหญสามารถลดการเสียเลือดระหวางผาตัดได  
ยังมีการศึกษาSystematic review6 
งานวิจัยทดลองในลักษณะการสุมเลือกเปรียบเทียบดวยกลุมควบคุมเพื่อดูผลลัพธข
องการใหAntifibrinolytic agent(สวนใหญคือ AprotininและTranexamic acid) 
สําหรับผูปวยที่ไดรับการผาตัดไมฉุกเฉิน(Elective Surgery) จํานวนผูปวยรวม 
8,580 รายที่มาจาก 74 งานวิจัยเกี่ยวกับการผาตัดหัวใจ, 
8งานวิจัยเกี่ยวกับการผาตัดกระดูก ,4 งานวิจัยเกี่ยวกับการผาตัดตับและ 
3งานวิจัยเกี่ยวกับการผาตัดหลอดเลือด 
พบวาการไดรับยาชวยลดการรักษาใหเลือดทดแทนไดโดยคิดเปน 
1/3ของผูปวยทั้งหมด ,การไดรับยาชวยลดปริมาณเลือดที่ตองใหรักษาทดแทนโด
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ยเฉลี่ย 1 unit 
และลดความจําเปนในการผาตัดซ้ําในกรณีของการเกิดเลือดออกแทรกซอนหลังกา
รผาตัด(Postoperative Bleeding)  
โดยพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมที่ไดรับยาและกลุมเปรียบเทียบ  
แตผลลัพธในโอกาสเสี่ยงตอการเสียชีวิตไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระห
วางสองกลุม(RR 0.85 ,CI 0.63-1.14) 
สมมตฐิาน (Hypothesis) : 
เน่ืองจากภาวะการแข็งตัวของเลือดผิดปรกติที่เกิดตามหลังการบาดเจ็บนาจะคลาย
กับที่เกิดตามหลังการผาตัด ดังน้ันการใหAntifibrinolytic agent 
ควรจะสามารถลดการสูญเสียเลือด ,ชวยลดปริมาณเลือดที่จําเปนตองใหรักษาทดแ
ทน และอาจจะชวยลดการเสียชีวิตจากปญหาการสูญเสียเลือดหลังไดรับอุบัติเหตุ  
จากการศึกษาของงานวิจัยขนาดเล็ก7มีผูปวยจํานวน 70 คน 
ศึกษาแบบสุมเลือกเปรียบเทียบดวยกลุมควบคุมพบวาในผูปวยไดรับยา 
Antifribinolytic agent ไมพบผูเสียชีวิต( 0 ราย) แตในกลุมเปรียบเทียบมีผูเสียชีวิต 3 
ราย 
อยางไรก็ตามการศึกษาครั้งน้ียังไมมีหลักฐานชัดเจนที่สามารถยืนยันผลการรักษา
ทางคลินิก  และจากการศึกษาผลการใชยา Antifribinolytic agent 
รักษาผูปวยบาดเจ็บที่ตา(Eye 
injury)พบหลักฐานที่วายามีผลชวยลดปญหาการเกิดในระยะหลังการบาดเจ็บ(Seco
ndary Haemorhage)ได8  
ความจาํเปนตองทาํการศกึษา (Need for a trial) : 
ถาหากมีวิธีการรักษาที่ไมยุงยากและกระทําไดอยางแพรหลายซึ่งไดผลชวยลดปญ
หาการสูญเสียเลือดหลังไดรับอุบัติเหตุ  
ก็จะชวยปองกันการเสียชีวิตกอนเวลาที่ควร(Premature 
death)ในผูปวยอุบัติเหตุจํานวนมากในแตละป 
และยังชวยลดความเสี่ยงของการรักษาใหเลือดทดแทนได  
เน่ืองจากเลือดยังถือวาเปนสิ่งที่ขาดแคลน,มีคาใชจายสูงและที่สําคัญคือยังมีความเ
สี่ยงตอการเกิดโรคติดเชื้อตอกันได(Transfusion transmitted infection)  
อุบัติเหตุพบไดทั่วไปทุกภูมิภาคที่อาจไมมีความปลอดภัยจากการรักษาใหเลือดทด
แทน  มีผลการศึกษาในประเทศอูกันดาพบประชากรสัดสวน 2 % ที่ไดรับเชื้อ 
HIVหลังไดรับการรักษาใหเลือด 
มีผูประมาณการวาตัวเลขครั้งน้ีนาจะต่ํากวาความเปนจริง9 10  มีแค 43 %จาก 
191 ในประเทศสมาชิก WHOที่ทําการตรวจคัดกรองเชื้อ HIV, Hepatitis B/C virus 
ทุกๆปพบรายงานความไมปลอดภัยในการรักษาใหเลือดทดแทนและปญหาการใชเ
ข็มฉีดยาวามีประชากร 8-16 ลานคนที่ติดเชื้อHepatitis B virus, ประชากร 2.3-
4.7 ลานคนที่ติดเชื้อHepatitis C virusและ ประชากร 80000-160000 
คนที่ติดเชื้อHIV11  
จึงมีความจําเปนที่จะตองมีงานวิจัยขนาดใหญที่เชื่อถือไดในรูปแบบการสุมเปรียบเ
ทียบดวยกลุมควบคุม 
ดําเนินการศึกษาในผูปวยอุบัติเหตุจํานวนมากในแตละปที่ตองรับเขารักษาในสถา
นพยาบาลเพราะกําลังเกิดหรือมีโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดปญหาสําคัญจากการสูญเสียเลื
อด(Significant Hemorrhage)จนอาจเสียชีวิตได  
โดยวัตถุประสงคเพื่อศึกษาพัฒนาวิธีการรักษาที่ไมยุงยาก,คาใชจายไมสูงและสาม
ารถกระทําไดอยางแพรหลายเชนการใชยา Antifibrinolytic agentคือTranexamic 
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acid และดวยเหตุผลที่ไมไดเลือกใช 
Aprotininเพราะยามีคาใชจายสูงกวามาก,เปนผลิตผลจากสัตวเลี้ยงที่เสี่ยงตอการเกิ
ดอาการแพกับเสี่ยงตอการเกิดโรคติดตอได 
ขนาดยาทีเ่ลอืกใช (Dose Selection) : การศึกษาSystematic review 
งานวิจัยในลักษณะทดลองแบบสุมเปรียบเทียบผลกับกลุมควบคุมเพื่อดูผลลัพธของ
การใหAntifibrinolytic agentสําหรับผูปวยที่ไดรับการผาตัด 
พบวาขนาดยาที่ใชของTranexamic acidมีความหลากหลาย 
โดยขนาดที่เริ่มให(Loading dose)อยูระหวาง 2.5 ม.ก/ก.ก – 100 ม.ก/ก.ก 
สวนขนาดที่ใหติดตาม(Maintenance dose)อยูระหวาง 0.25 ม.ก/ก.ก/ช.ม – 4 
ม.ก/ก.ก/ช.ม ในระยะเวลาตั้งแต 1-12 ช.ม  
ผลของขนาดยาที่ตางกันตอการสูญเสียเลือดและการรักษาใหเลือดทดแทนไมมีคว
ามแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางสองกลุมที่จําแนกวาเปนขนาดยาที่สูงกับขนาด
ยาที่ต่ํา 

งานวิจัยเกี่ยวกับการผาตัดหัวใจพบวาTranexamic acidขนาดที่เริ่มให 10 
ม.ก/ก.ก และตามดวยขนาด 1 ม.ก/ก.ก/ช.ม 
จะพบระดับยาในเลือดเพียงพอที่สามารถยับยั้งกลไกการยอยสลายลิ่มเลือด 
(Fibrinolysis)12 ในการศึกษา Dose-response relationshipของ Harrowและคณะในป 
พ.ศ 2538 สรุปวาขนาดยาแบบนี้สามารถลดการสูญเสียเลือดในการผาตัดทํา 
extracorporeal circulation อยางไดผลที่ไมแตกตางกับขนาดยาที่สูงขึ้น13 
 ในกรณีฉุกเฉิน การบริหารยาในขนาดยาคงที่(Fixed dose) 
นาจะเหมาะสมในทางปฏิบัติมากกวาเน่ืองจากเราอาจจะไมทราบน้ําหนักตัวผูปวย 
ดังน้ันการศึกษาในครั้งน้ีจึงเลือกใชขนาดยาคงที่โดยพิจารณาจากงานวิจัยที่ยืนยัน
ผลลัพธวามีประสิทธิผลชัดเจนในผูปวยที่นํ้าหนักมากกวา 100 ก.ก 
และเปนขนาดที่มีความปลอดภัยโดยไมมีภาวะขางเคียงเมื่อใหในผูปวยที่นํ้าหนักน
อยกวา 50 ก.ก  
ระยะเวลาที่เลือกใหยาเพื่อหวังผลเพียงใหยาออกฤทธิ์สูงสุดในชวงระยะแรกที่ตองก
ารผลเพื่อลดการสูญเสียเลอืด  
ซึ่งยาจะไมมีผลตอเน่ืองนานจนถึงชวงระยะตอบสนองเบื้องตนตอการบาดเจ็บหรือ
การผาตัดของรางกาย(Acute phase response) 
 

 
2.รปูแบบงานวจิยั (Study design) 

สรปุงานวจิยั (Summary) : CRASH2 
เปนงานวิจัยทางเวชปฏิบัติขนาดใหญในรูปแบบการสุมเลือกเปรียบเทียบดวยกลุม
ควบคุมกับยาเทียบเคียง(Randomized Placebo Controlled Trial) ในการใชยา 
Antifibrinolytic agentคือTranexamic acid ในผูปวยอุบัติเหตุโดยเร็วตั้งแตระยะแรก 
และประเมินผลลัพธเกี่ยวกับการเสียชีวิต(Death),การเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือด(
Vascular event)และความตองการดานการใหเลือดทดแทน(Transfusion 
Requirement) ทําการศึกษาในผูใหญที่ไดรับบาดเจ็บมาไมเกิน 8 
ช.มที่กําลังเกิดหรือมีโอกาสเสี่ยงที่จะเกิดปญหาสําคัญจากการสูญเสียเลือด(Signific
ant Hemorrhage) 
จะเขาเกณฑคัดเลือกเพื่อทําการศึกษาโดยบุคลากรการแพทยที่ใหการรักษาตั้งแตที่
หองฉุกเฉิน  โดยมีการสุมเพื่อเลือกใชยาที่เตรียมไวใหเปนชุดพรอมใชงานฉุกเฉิน  
และไมตองมีการตรวจพิเศษเพิ่มเติมจากการรักษาปรกติ  
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จะมีการเก็บบันทึกขอมูลผูปวยแบบกระชับสั้นเมื่อครบระยะเวลา 1 
เดือน,เมื่อจําหนายหรือเมื่อผูปวยเสียชีวิต(เลือกกรณีที่เกิดเหตุการณลําดับแรก) 
จาํนวนผูปวยทีต่องการศกึษา : จะพิจารณาจาก 2 ปจจัยคือ1.Estimated event rate 
โดยเลือกคาประมาณการเสียชีวิต 20 %ของผูปวยอุบัติเหตุจากงานวิจัย MRC 
CRASH trial 
ที่เปนการศึกษาระหวางประเทศแบบสุมเลือกเปรียบเทียบดวยกลุมควบคุมในผูปวย
อุบัติเหตุที่ขนาดใหญที่สุด 2.Treatment effect โดยเลือกคาประมาณ 2% 
สําหรับประโยชนที่คาดหวังจากการรักษาที่ไมซับซอนและกระทําไดทั่วไปดวยTra
nexamic acid  เมื่อนํามาคํานวณขนาดของกลุมตัวอยางในการศึกษาที่ตองมีผูปวย 
20,000 ราย(2p < 0.05) 
ซึ่งจะไดผลวิเคราะหที่เชื่อถือไดแนนอนในการประเมินผลลัพธการเสียชีวิต  
และยังสามารถประเมินผลลัพธอื่นๆเชนผลชวยลดการรักษาใหเลือดทดแทน ,ปริม
าณ unit เลือดที่ตองใหรักษาทดแทนโดยเฉลี่ย  
และผลการเปลี่ยนแปลงของระบบไหลเวียนเลือดกับหลอดเลือด(Vascular event) 
ไดอยางแนนอนถูกตอง 
เกณฑคดัเลอืกเขาทาํการศกึษา (Eligibility): 
เพื่อทําการศึกษาในผูใหญที่ไดรับบาดเจ็บมาไมเกิน 8 
ช.มที่กาํลงัเกดิหรอืมโีอกาสเสีย่งทีจ่ะเกดิปญหาสาํคญัจากการสูญเสยีเลอืด 
(Significant Hemorrhage) 
จะถูกคัดเลือกโดยบุคลากรการแพทยที่ใหการรักษาประเมินดวยหลักเกณฑและไม
มีขอบงชี้และขอหามใชตอการใหยา Tranexamic acid 
การมีผูปวยที่ไดคัดเลือกเขาทําการศึกษามีลักษณะที่หลากหลาย 
ถือวาเปนสวนดีของงานวิจัยขนาดใหญที่จะสามารถวิเคราะหวาผูปวยในกลุมลักษ
ณะใดที่จะไดประโยชนจากการศึกษาไดชัดเจน ดูแผนผังสรุปโดยยอได 
Inclusion criteria  
1. ผูปวยอุบัติเหตุที่ระดับความดัน SBP < 90 mmHg และ/หรือ อัตราของ HR >110 

bpm 
2. เกิดอุบัติเหตุภายใน 8 ชม. 
3. อายุตั้งแต  16 ปขึ้นไป    
 
Exclusion criteria 
1. ผูปวยมีขอบงชี้ชัดเจนที่ไดประโยชนตอการใหยา Tranexamic acid 
2. ผูปวยมีขอหามใชชัดเจนที่เกิดผลเสียตอการใหยา Tranexamic acid 
ใบยนิยอม(Consent) 

ผูปวยสวนใหญที่ไดรับบาดเจ็บรุนแรงมีระดับความรูสึกตัวที่ไมปรกติเพียงพอ
ที่จะใหความยินยอมไดดวยตัวเอง   
ดังน้ันในกรณีที่ตองไดรับการดูแลรักษาฉุกเฉินเรงดวนและไมสามารถรอได 
จึงตองขอความยินยอมในการที่จะดูแลรักษาและดําเนินการวิจัยจากญาต,ิ 
ผูปกครองหรือผูดูแลโดยชอบตามกฎหมายตลอดจนบุคลากรการแพทยที่ใหการรัก
ษาใหดําเนินการแทนผูปวย 
โดยสอดคลองตามแนวทางดําเนินงานของคณะกรรมการผูพิจารณาดานจริยธรรม
การวิจัยที่เกี่ยวของรวมถึงการจัดทํา 
คําแนะนําเกี่ยวกับงานวิจัยพรอมเอกสารคําแนะนํา (information leaflet /consent) 
แกเพื่อนหรือญาต ิ
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การสุมเลอืกการรกัษา(Randomization)  
หลังจากพบผูปวยที่เขาไดกับเกณฑการศึกษา 

และทําการเก็บบันทึกขอมูลเริ่มตนใน Patient Entry Form 
ตอมาจะทําการสุมเลือกการรักษา (Randomization) 
และจะติดตามผลการศึกษาในผูปวยทุกรายหลังไดรับการสุมเลือกการรักษา 
ในแตละที่สามารถเลือกใชวิธีการดังน้ี 
1.  Telephone randomization ใชเวลาเพียง 2 นาทีและทําไดตลอด 24 ชั่วโมง 
โดยแจงขอมูลเริ่มตนที่บันทึกใน Patient Entry 
Formแลวจะไดรับแจงหมายเลขของชุดยารักษาที่มีในแตละแหงซึ่งผานการสุม 
2.  Local pack system randomization 
ใชเมื่อมีขอจํากัดในการสื่อสารทางโทรศัพทระหวางประเทศและไมเหมาะสมกับส
ภาพการทํางานของทุกสถาบันที่เขารวมโดยเลือกใชหมายเลขยาที่ต่ําสุดของชุดกล
องยาที่จะมีอยู 8 หมายเลขในแตละชุดกลองยาที่เปดใช(lowest number of 8 
treatment pack) โดยตัวเลขจะเปน 4-digit serial number 

ที่เปนหมายเลขประจําแตละชุดกลองยา ตามดวย 2-digit serial number 

ที่เปนหมายเลขประจําของยาที่จะใหผูปวยซึ่งมี 8 หมายเลขในแตละชุดกลองยา 
(ในชุดกลองยาปจจุบันคือ 2xxx, 4xxx และ 8xxx  จะตามดวย 8 
หมายเลขในแตละชุดกลองยาคือ 21-28, 41-48 หรือ 81-88 ตามลําดับ  
เชนตัวอยางหมายเลขยา 2152/26 หรือ 8570/81) 

ยาทีใ่ชรกัษา (Treatment): ในแตละชุดยาที่ใหผูปวยประกอบดวย 
 Tranexamic acid หรือยาเทียบเคียง (placebo)   4 ampoules  
 นํ้าเกลือ 0.9 % Sodium chloride 100 cc.สําหรับเริ่มใหยา  1 ถุง 
 ฉลาก(ติดบอกรายละเอียดของการรักษา) 

 คําแนะนําเกี่ยวกับงานวิจัยพรอมเอกสารคําแนะนํา(Information 
leaflet/consent) 

 แบบบันทึกขอมูลเริ่มตนและผลลัพธการศึกษา(Entry form/Outcome form) 
ขนาดยาที่ใหผูปวยสรุปในตารางขางลาง 
 

การรกัษา จาํนวนหลอดยา ขนาดยาทีใ่ช การบรหิารยา*ระยะเวลา 
Loading 

 
2 1 กรัม 100 ม.ล                             

*  มากกวา 10 นาที 
Maintenance 2 1 กรัม 120 ม.ก/ช.ม(60 ม.ล/ช.ม) *  

8 ชั่วโมง 
 
อาการขางเคยีงจากยาระดบัรนุแรง : SUSAR 
(Serious Unexpected Suspected Adverse Reaction) 

กรณีสงสัยวาจะเกิดอาการขางเคียงจากยาระดับรุนแรงที่ไดรับในการศึกษา
(Unexpected adverse events) 
เมื่อคณะผูวิจัยไดรับทราบสามารถดําเนินการแจงและประสานงานกับ CRASH 
Coordinating Center in London 
เพื่อรับทราบและดําเนินการตรวจสอบบันทึกรายละเอียดและดําเนินการรับผิดชอบ
โดยเร็วไดตลอดระยะเวลา 24 ชั่วโมง  
อาการขางเคยีงจากการใหยา (Expected Side Effects) 
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โดยทั่วไปทราบกันวาอาจพบผลขางเคียงที่มีรายงานจากการใหยา 
Tranexamic 
acidอยูแลวในเรื่องความเสี่ยงที่อาจเพิ่มขึ้นในระบบไหลเวียนเลือดกับหลอดเลือด 
(Vascular event) เชน pulmonary embolism, deep vain thrombosis, stroke, myocardial 
infarction, gastrointestinal bleeding and multiorgan failure 
อยางไรก็ตามการศึกษาครั้งน้ีก็จะทําการเฝาระวังติดตามประเมินผลเรื่องน้ีในผูปว
ยทุกรายตามแบบบันทึกผลลัพธการศึกษา (Outcome form) 
การเปดเผยขอมลูยาทีร่กัษา(Unblinding) 

ในกรณีหลังจากการสุมเลือกใหการรักษาไปแลวและพบขอหามใชชัดเจนที่
เกิดผลเสียตอการใหยา เชนหลอดเลือดดําเกิดลิ่มเลือดอุดตัน 
แพทยสามารถหยุดการใหยารักษาและถาตองการทราบขอมูลยาที่รักษาซึ่งมีความ
จําเปนตอการดูแลรักษาผูปวย  
คณะผูวิจัยสามารถดําเนินการแจงและประสานงานกับ CRASH Coordinating 
Center in London 
เพื่อรับทราบการเปดเผยขอมูลยาที่รักษาและดําเนินการตรวจสอบบันทึกรายละเอีย
ดเกี่ยวกับแพทยผูรับผิดชอบการรักษาพรอมหมายเลขชุดยาที่ใชไดโดยสะดวกตล
อดระยะเวลา 24 ชั่วโมง  
การประเมนิผลลพัธ(Measure of outcome) 

ผลลัพธการรักษาหลักที่ประเมิน(Primary Outcome) คือ 
การเสียชีวิตจากทุกสาเหตุภายในระยะเวลา 4 สัปดาห 
(บันทึกขอมูลเกี่ยวกับการเสียชีวิตเพื่อประเมินวาเกี่ยวของกับการสูญเสียเลือดหรือ
การมีลิ่มเลือดอุดตัน) สวนผลลัพธการรักษารองที่ประเมิน (Secondary Outcome) 
คือขอมูลการรักษาใหเลือดทดแทน, ปริมาณ unit เลือดที่ตองใหรักษาทดแทน, 
รายละเอียดการผาตัดรักษา และผลที่เกิดเกี่ยวกับหลอดเลือดอุดตัน 
(Thromboembolism) 

การรวบรวมบันทึกขอมูลที่ตองการทําไดจากบันทึกเวชระเบียนมาตรฐาน 
โดยไมไดมีการตรวจยืนยันทางหองปฏิบัติการหรือทําหัตถการเพิ่มเติมจากการรัก
ษาตามปรกต ิซึ่งจะทําเมื่อครบระยะเวลา 1 
เดือนหรือเมื่อจําหนายหรือเมื่อผูปวยเสียชีวิต(เลือกกรณีที่เกิดเหตุการณลําดับแรก) 
การวเิคราะหผล(Analysis) 

จะทําการเปรียบเทียบผลลัพธของการรักษาระหวางกลุมศึกษากับกลุมเปรียบเที
ยบโดยใชหลักการ ITT  (Intention to treat) 
และการวิเคราะหจําแนกตามปจจัยที่มีผลเชนระยะเวลาที่เขารับการรักษา(นอยกวา 
1 ช.ม,ระหวาง 1- 3 ช.ม และมากกวา 3 
ช.ม)  ,ระดับความรุนแรงของการเสียเลือดตามcapillary refill time(0-2 ,3-4 และ 
มากกวา 5 วินาที) และระดับของ Systolic Blood Pressure(< 75 ,76-89 ,>89 mmHg) 
ตลอดจนประเมินความเสี่ยงในเรื่องการรักษาใหเลือดทดแทน,การผาตัดซ้ําเพื่อรัก
ษาภาวะเลือดออกและผลแทรกซอนเกี่ยวกับหลอดเลือดอุดตัน  
 
 

3.หนวยงานดาํเนนิการ (Organisation) 
Data Monitoring and Ethics Committee: DMEC 
 Professor Rory Collins (ประธาน) 
 Professor Adrian Grant 
 Professor John Myberg 
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แนวทางปฏิบัติตามมาตรฐาน(Standard Operating Procedure) 

คณะกรรมการ DMEC 
มีหนาที่เปนผูรับผิดชอบควบคุมดําเนินการขอมูลใหมีความถูกตองตามหลักการสุม
เลือกและการปกปดขอมูลยาที่รักษา และสามารถเปดเผยขอมูลการศึกษาตอTrial 
Steering Committee(TSC)เมื่อมีเงื่อนไขครบ 2 ประการจากการทํา interim 
analysisคือ 
1.มีขอมูลผลลัพธระหวางการศึกษาที่ยืนยันไดวาการไดรับยามีประโยชนหรือพบว
ามีผลเสียชัดเจน และ 
2.การเปดเผยขอมูลผลลัพธระหวางการศึกษาโดยคาดหวังวาจะมีการเปลี่ยนแปลง
แบบแผนการรักษาที่ยึดตามผลการศึกษาอื่นๆ  
ทั้งน้ีการเปดเผยขอมูลการศึกษากอนกําหนด(Premature 
Disclosure)เพื่อยุติการศึกษาจะใชแนวทางผสมระหวางการวิเคราะหดานตัวเลข(M
athematic stopping rule)รวมกับการพิจารณาตามหลักวิทยาศาสตร(Scientific 
judgment) 
Trial Steering Committee: TSC 

ประกอบดวยผูทรงคุณวุฒิและผูเชี่ยวชาญมีประสบการณดานอุบัติเหตุ,ดาน
โลหิตวิทยา,ดานงานวิจัยทางคลินิก  
ซึ่งจะตองมีการประชุมกันอยางสม่ําเสมอมากกวาหน่ึงครั้งในแตละป  
และดําเนินการติดตอปรกติโดยการสงเอกสารจดหมาย 

Professor Ian Franklin (ประธาน), University of Glasgow and Scottish Blood 
Transfusion Service 

Ms Brigitte Chaudhry, Road Peace 
Professor Tim Coats, University of Leicester 
Dr Charles Deakin, Southampton General Hospital 
Dr Steve Goodacre, University of Sheffield 
Dr Beverley J Hunt, Guy’s & St Thomas' Hospital NHS Trust 
Dr David Meddings, World Health Organisation 
Professor Sir Richard Peto, University of Oxford 
Professor Ian Roberts, London School of Hygiene & Tropical Medicine 
Professor Peter Sandercock, University of Edinburgh 

แนวทางปฏิบัติตามมาตรฐาน(Standard Operating Procedure)  
เปนผูรับผิดชอบหลักที่จะเปลี่ยนแปลงโครงงานวิจัยตามเหตุผลสมควร 
เปนผูรับผิดชอบควบคุมและติดตามเสนอแนะระหวางดําเนินการศึกษา 
ทบทวนขอมูลที่เกี่ยวของกับการศึกษาจากแหลงตางๆ 
พิจารณาขอเสนอแนะจาก DMEC 
ใหขอมูลรายละเอียดและคําแนะนําแก Management Group 

ผูประสานงานวจิยั (Collaborators’ Responsibilities) 
การติดตอประสานงานกับแตละสถานที่ ผานผูประสานงานวิจัยซึ่งมีหนาที่ 
ใหการปรึกษาแนะนํารายละเอียดในเรื่องความรู,ขั้นตอนปฏิบัติของงานวิจั

ยแกบุคลากรทางการแพทยที่รวมกันดูแลผูปวยอุบัติเหตุ 
ติดตามดูแลใหการศึกษาเปนไปอยางถูกตองตามเกณฑการคัดเลือกผูปวย,

การสุมเลือก,การเก็บรวบรวมบันทึกขอมูลใหสมบูรณและสอดคลองตามแนวทางข
อตกลงมาตรฐานเชน International Conference on Harmonization (ICH) และ Good 
Clinical Practice (GCP) 
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รวมถึงขอบังคับในแตละพื้นที่ซึ่งวาดวยการรักษาจริยธรรมแหงวิชาชีพเวชกรรม, 
สิทธิผูปวยของแพทยสภา และจริยธรรมการวิจัย 
 สามารถเขาถึงแหลงขอมูลการศึกษาเพื่อทําการตรวจสอบและยืนยันความถู
กตองได 
Co-ordinating center Responsibilities 
 เปนผูจัดหาวัสดุอุปกรณที่จําเปนตองใช 
และดําเนินการสุมเลือกและการเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับยาไดตลอด 24 ชั่วโมง  
 ใหขอมูลความคืบหนาและตอบขอสงสัยในการศึกษาวิจัยแกผูประสานงานวิ
จัย 
 ควบคุมดูแลใหการเก็บบันทึกขอมูลถูกตอง,สมบูรณและมีความปลอดภัย 
 ติดตามดูแลใหการศึกษาเปนไปอยางถูกตองสอดคลองตามแนวทาง 
International Conference on Harmonization (ICH) และ Good Clinical Practice (GCP) 
ผลงานตพีมิพ(Publication) 
 ผลงานที่สําเร็จในการศึกษานี้เกิดจากความรวมมือประสานงานของบุคลาก
รทางการแพทยในทุกแหงที่เขารวม  
โดยรายชื่อผูประสานงานวิจัยทุกคนในแตละแหงจะระบุในรายงานการวิจัย  
การเผยแพรขอมูลการศึกษาในแตละแหงจะสงใหผูประสานงานวิจัย  
สวนการเผยแพรผลงานวิจัยจะดําเนินการผานสื่อสิ่งพิมพตางๆ,เวบไซตและองคก
รที่เกี่ยวของกับผูปวย 
การรบัผดิชอบในความเสยีหายทีอ่าจเกดิขึน้ (Indemnity) 

งานวิจัยCRASH2 ไดรับการสนับสนุนรวมจาก London School of Hygiene 
and Tropical Medicine (LSHTM) และ องคการอนามัยโลก (WHO) ในบทบาทของ 
LSHTM ที่เปน Co-ordinating 
Centerจึงเปนผูรับผิดชอบความผิดพลาดเสียหายดวยผลจากยาที่นํามาศึกษา 
ที่อาจเกิดขึ้นหลังจากการรักษาตามแนวทางมาตรฐานที่ยอมรับทั่วไปในการศึกษา
ครั้งน้ี 
ความรับผิดชอบนี้ไมมีความเกี่ยวของกับความรับผิดชอบของผูผลิตหรือจําหนายย
าTranexamic acid  
งบประมาณ (Financial Support) 

LSHTM และ องคการอนามัยโลก (WHO) ใหการสนับสนุนที่จํากัดเฉพาะ 
การประชุมและการดําเนินงานของศูนยกลางCo-ordinating 
Centerเชนเอกสารเกี่ยวกับงานวิจัย, 
แบบบันทึกขอมูลและการจัดเตรียมยาใหพรอมใชงานในแตละแหง 
ผูผลิตหรือจําหนายยาTranexamic 
acidซึ่งเปนยาที่ใชแพรหลายมาหลายสิบปไมมีสวนเก่ียวของกับการศึกษาครั้งน้ี 
งานวิจัยน้ีไมมีคาตอบแทนแกผูรวมงานวิจัย 
โดยตองการความรวมมือและผูรวมงานวิจัยสามารถขอรับการสนับสนุนจากแหงต
างๆไดโดยอิสระ 
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