Hastane Oncesi Subkutan Antitrombosit STEMI
Damar Acikligini Diizeltmistir

(the CELEBRATE trial)

Faz 3 calismasindan elde edilen erken veriler, ST ylkselmeli
miyokard enfarktist (STEMI) geciren bir kisiye hastaneye
gelmeden dnce deri altina uygulanabilen glikoprotein IIb/IIIa
inhibitora (GPI) kullaniminin, plaseboya kiyasla dnemli
kardiyovaskuler sonuglar dizelttigi gosterilmistir. Ancak,
analiz, etkinin doza bagli olup olmadigi sorusunu yanitsiz
birakmistir.

Hastanin prehospital tanidan itibaren mimkin olan en erken
zamanda kateter laboratuvarina ulagsmasiyla birlikte acik
enfarktisle iliskili bir damarin olmasi ¢cok dnemlidir.

2025 AHA Bilimsel Oturumlarinda gergeklestirilen CELEBRATE ¢alismasinin
sonuglart es zamanli olarak NEJM Evidence'da yayinlandi.

Calisma, STEMI oldugu varsayilan ve semptomlari 4 saatten
kisa stren hastalarda, ilk tibbi temasta, ister evde, ister
ambulansta veya hastanede olsun, arastirma amagli GPI
Zalunfiban'in deri alti enjeksiyonunun, perkitan koroner girisim
(PKG) oncesinde enfarktisle iliskili damarin acikhidini anlaml
derecede 6lclide diizelttigi gosterilmistir.

Olumsuz etkinlik sonlanim noktalarinin olasihigini 6nemli élglide
azaltti ve olumsuz sonlanim noktasi olmayanlarin oranini %41
oraninda duzeltti. Siddetli veya yasami tehdit eden kanamayi
anlamli derecede artirmadi.

Zalunfiban’nin Farmakokinetigi

e Zalunfiban, 15 dakika icinde trombosit fonksiyonunun
yaklasik %90'Iini1 inhibe eden kiclk moleklllt bir reseptdr
antagonistidir. Yaklasik bir saatlik yari 6mriu sayesinde
trombosit fonksiyonu yaklasik 2 saat icinde geri doner, bu



ozelligi acil cerrahi koroner arter baypas greftine (KABG)

olanak tanir. Ilacin farmakodinamigi, P2Y12 inhibitdrlerinin

antitrombosit etkilerinin gecikmeli baslangicini tamamlar.
Klerensi bobrek fonksiyonuna baglh degildir.

Calisma

Yontem
e Calismaya, hiyerarsik sonug analizi igin tek bir grup altinda
bir araya getirilen 0,11 mg/kg (n = 853) veya 0,13 mg/kg (n
= 818) zalunfiban ile tedavi edilen 1671 hasta ve plasebo ile
tedavi edilen 796 hasta dahil edildi.
Tedavi edilen hastalarin yaklasik %87'si zalunfiban
enjeksiyonunu evde veya hastaneye giderken ambulansla
aldi ve her iki gruptaki hastalarin %95'i aspirin, heparin ve
cogunlukla Tikagrelor olmak Gzere bir P2Y12 blokeri aldi.

Arastirmacilar, yedi sonucu en kétiden en iyiye dogru
siralayan hiyerarsik orantili olasilik modelini kullanarak
birincil son noktayi degerlendirdi:

o Her nedene bagli 6lim; inme; tekrarlayan miyokard
enfarkttsu (MI); akut stent trombozu; kalp
yetmezligi (KY) nedeniyle yeni veya tekrar hastaneye
yatis; daha buyldk enfarktis boyutu veya 30 glnde
onemli bir olay olmamasi.

Bulgular

Zalunfiban ile tedavi edilen hastalarda birincil etkililik sonlanim
noktasi igin risk %21 daha dusuktl. Genel olarak, zalunfiban
grubunun %13,3'U ve plasebo grubunun %9,8'i herhangi bir
kardiyovaskuler olay yasamadi (P = .16). Bu, plaseboya kiyasla
%41'lik bir fayda ve 29'luk bir tedavi ihtiyaci anlamina geliyor.

o Hiyerarsik analizde, PKG'den sonraki 24 saat icinde akut
stent trombozu riski zalunfiban grubunda %82 daha



dasuktd (P = .007) ve yeni KY veya KY nedeniyle tekrar
hastaneye yatis riski %21 daha duastktid, ancak bu bulgu
anlaml degildi (P = .17).

o 30 gln icinde tekrarlayan MI riski, zalunfiban grubunda
%65 daha yuksekti: %1,9'a karslt %1,2 (P = .23), ancak
bu da anlamli degildi. Calismada, tekrarlayan MI'nin,
hiyerarsik orantili olasilik modelinin mortalite ile iliskili
olmayan tek bireysel bileseni oldugu sonucuna varan ek
bir analiz de yer aldi.

o Siddetli veya yasami tehdit eden kanama oranlar iki grup
arasinda benzerdi. Bu oranlar zalunfiban grubunda %1,2,
plasebo grubunda ise %0,8 idi (P = .4), ancak hafif veya
orta siddette kanama oranlar ilk grupta anlaml derecede
daha yuksekti (%6,4'e karsl %1,5) (P < .001).

Calismada, siddetli kanama mortalite ile glcll bir sekilde
iliskiliydi (%42,3'e karsi %1,8 kanama yok; P < .001), ancak
hafif veya orta siddette kanama iliskili degildi (%1,6'ya karsi
%1,8; P = 1).
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ST Yiikselmeli Miyokard Enfarktiisiinde i1k Tibbi Temas
Sirasinda Zalunfiban
Ozet

Arka plan- Zalunfiban, ST-segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii (STEMI)
stiphesi olan hastalarla ilk tibbi temasta deri altina uygulanmak {izere
tasarlanmis bir glikoprotein IIb/Illa (integrin allbB3) inhibitoridiir.
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Metodlar- Uluslararasi, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, STEMI

hastalar1 1:1:1 oraninda rastgele olarak tek bir deri alt1 zalunfiban (0,11 mg/kg

veya 0,13 mg/kg) veya plasebo almaya atandi.

¢ Birincil etkililik son noktasi, yedi son noktay1 en kotiiden en iyiye dogru
siralayan hiyerarsik orantili olasilik modeliydi: tiim nedenlere bagli 6liim,
inme, tekrarlayan miyokard enfarktiisii, akut stent trombozu, kalp yetmezligi
nedeniyle yeni baslayan veya tekrar hastaneye yatis, daha biiytlik enfarktiis
boyutu veya 30 giin boyunca son nokta bulunmamasi.

e Birincil giivenlik son noktasi, tikali koroner arterleri agma stratejilerinin
kiiresel kullanim1 (GUSTO) kriterlerine gore siddetli veya yasami tehdit eden
kanamanin meydana gelmesiydi.

Bulgular- Calismada 2467 hasta rastgele atandi (853 hasta 0,11 mg/kg
zalunfiban, 818 hasta 0,13 mg/kg zalunfiban ve 796 hasta plasebo).

Birincil etkililik son noktasi zalunfiban ile énemli 6l¢iide 1yilestirildi
(ayarlanmus olasilik orani 0,79; %95 giiven aralig1 0,65-0,98; P=0,028).
GUSTOQ'ya goresiddetli kanama, zalunfiban alan hastalar ile plasebo alanlar
arasinda benzerdi (%]1,2'ye kars1 %0,8; P=0,40), ancak GUSTO hafif ila orta
siddette kanama artt1 (%6,4'e kars1 %2,5; P<0,001).

Anjiyografi, zalunfiban ile plaseboya kiyasla daha hizli koroner kan akisi
gosterdi (enfarkt ile iliskili arterin diizeltilmis kesit[corrected frame count]
sayist 109 (interkuartil aralik 35 ila 176 kars1 176 [interkuartil range 40 ila
176]); P=0,012).

Aciklama ve Yorumlar

STEMI hastalarinda, ilk tibbi temasta uygulanan zalunfiban, miidahale 6ncesi
enfarktiisle iligkili agikligr 6nemli 6lcilide iyilestirdi ve daha kot bir 30 giinliik
cok bilesenli hiyerarsik klinik son nokta olasiligini azaltti.

Zalunfiban, siddetli veya yasami tehdit eden kanamada artisla iliskili degildi,
ancak hafif ila orta siddette kanamada artisla iliskiliydi.



