WARRIOR trial:

Michelle L. O'Donoghue, MD, MPH; Eileen Handberg, PhD; C. Noel Bairey-Merz, MD
April 04, 2025. Medscape.com/ Cardiology yorumu ile

INOCA Yonetimi ile ilgili Belirsizlik Devam
Ediyor

INOCA'y1 Anlamak

Epikardiyal gorintilemede gb6zle gorulebilen (obstriktif ve non-obstriktif)
koroner hastaliginin yonetimi igin iyi bilinmektedir, ancak hem kadin hem
de erkek, iskemi kaniti olan ancak en azindan giplak g6zle net bir
epikardiyal hastaligi olmayan hastalarin en iyi sekilde nasil yonetilecegini
anlamak zordur . WISE calismasi, su anda dinya ¢apinda bircok calisma,
bunun buylyen bir salgin oldugunu gosteriyor. Muhtemelen kadinlardaki
iskemik kalp hastaliklarinin yaklasik yarisi, erkekler de bunu yakindan
takip ediyor. VA CART programindaki bircok anjiyogram, iskemi kanitlarina
ragmen neredeyse yarisinda obstriktif koroner hastaligin da olmadigini
goOsteriyor.

= 25 yildan uzun suredir kiguk damar disfonksiyonunu inceleniyor
Bahsedildigi gibi, siklikla eslik eden, obstriiktif olmayan koroner kalp
hastaligi nedeniyle, ylksek yogunluklu statinlerin ve maksimum tolere
edilen bir anjiyotensin dontsturicl enzim inhibitort (ACEI) veya
anjiyotensin reseptor blokerinin (ARB) etkili bir tedavi olabilecegini 6ne
stiren bazi farmakolojik PROBE calismalari yapildi. Bunun gerekgeleri:
Bu hastalarin cogunun tedavi edilmemesi; klinik kilavuzlarin eksik
olmasi ; onlara "risk faktorlerini tedavi edecegiz, muhtemelen endiselenecek bir sey
yok" diye glivence verilmesi.

= Obstriktif koroner arterleri olmayan iskeminin (INOCA) daha kéta
sonuglarla iliskili oldugu biliniyor, Teshis konulduktan sonra riski en iyi
sekilde nasil azaltabilecegini bilmek gercgek bir zorluktur

WARRIOR Calismasi

Amag: bu kadin popiilasyonu i¢in en iyi tedavinin ne olduguyla ilgili sorulan soruyu test
etmek istendi. Son 25 yildir bu kadinlar1 géren uzmanlasmis merkezlerde, tekrarlayan hastane
yatiglari, saglik hizmeti kaynaklarinin kullanimi ve yiiksek yogunluklu statin ve orta doz
ACEI veya ARB tedavisinin kullanimiyla basari elde edildi, ancak bu yonetim seklinin dogru
oldugunu kanitlamak i¢in hi¢gbir zaman randomize bir ¢aqlisma yapilmadi.



= Deneyi pragmatik ve gercek diinya olacak sekilde tasarladik, katilimcilar yiiksek
yogunluklu bir statin, orta dozda bir ACEI veya ARB ve bebek aspirini ile normal bakima
kiyasla rastgele se¢ildi.

Bu, Savunma Bakanligi tarafindan finanse edildi ¢iinkii ordunun yaklasik %20'si kadin.

Hedef 4422 kisiyi kaydetmekti, ancak daha sonra COVID-19 oldu, tipki son birkag yilda
bir¢ok klinik ¢alismada oldugu gibi, 2476 katilimc1 kaydedilebildi. Bunlar yaklasik 5-6 yil
takip edebildik. Baslangictaki hedef hepsini 3 yil takip etmekti, ancak buna ulasailmada.

Sonuglar: Hasta sayisi ve takip siiresi hedeflenene ulasgamamigsa da Sonug olarak, takip
stiresi boyunca iki kol arasinda bir fark yoktu ve bu nedenle normal bakim ile yogun tibbi
tedavi arasinda bir fark gosteremedi. Calisma yetersiz giigte ve buna sebep olacak iiksek bir
kontaminasyon orani vardi. Bunu dnceden planladi. Her grupta katilimcilarin yaklasik
%30'unun tam tersi yonde hareket edecegi ongoriildii; normal bakim grubunda bu kadar
yiiksek bir sonug elde edilemedi, ancak g¢alismanin yeterli glict olmamasiyla birlesince kesin
bir cevap elde edilemedi. Bu yiizden bu nétral olarak goriiliiyor.

Yorum ve aciklamalar: ilag receteleme, bu tiir ilaglarin tolere edilebilirligi ve dogru
popiilasyonu belirleme yetenegi hakkinda ¢ok sey 6grenildi. Koroner anjiyografi veya koroner
BT anjiyografisi (CTA) ile anatomileri tanimlanmis kadinlar1 kaydedildi ve koroner CTA's1
olan kadinlarin koroner anjiyografisi olan kadinlara gore daha az eslik eden hastaligi
(komorbid hastalik) ve daha diisiik risk profili oldugu bulundu.
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Nonobstriiktif koroner arter hastaliginda olaylari azaltmak i¢in yapilan Kadin
iskemi Calismasi (WARRIOR ) calismasinin gerekgesi ve tasarimi

Ozet

Arka plan- Anjinal semptomlar1 ve/veya iskemi belirtileri olan ve koroner anjiyografi igin
sevk edilen obstriiktif koroner arter hastaligi (INOCA) olmayan tiim kadinlarin yaklagik
yarisinda major olumsuz kardiyak olaylar (MACE), diisiik yasam kalitesi ve kaynak tliketimi
acisindan yiiksek risk vardir. Yine de, kilavuzlar semptom yonetimine odaklanirken klinik
uygulama genellikle yalnizca giivenceyi savunur. INOCA denekleri tizerinde yapilan pilot
caligmalar, MACE'yi sinirlamak i¢in randomize, pragmatik bir deneme i¢in gerekce
olusturmak amaciyla yliksek yogunluklu statinler ve anjiyotensin doniistiiriicli enzim
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inhibitorleri (ACE-I) veya reseptor blokerleri (ARB) iceren yogun tibbi tedavinin (IMT) fayda
sagladigini ileri stirmektedir.

Metodlar

Kadin Iskemi ve Obstriiktif Olmayan Koroner Arter (Women's IschemiA TRial to Reduce
Events In Non-ObstRuctive CAD) Hastaligi'nda Olaylar1 Azaltma Denemesi, yaklasik 70
ABD merkezinde INOCA'l1 (NCT 03417388) 4.422 semptomatik kadinda IMT ile olagan
bakimin (UC) pragmatik bir stratejisinin ¢ok merkezli, prospektif, randomize, kor sonug
degerlendirmesidir (PROBE tasarimu).

Hipotez- IMT'nin UC'ye kiyasla MACE'in ilk olusumunun primer sonucunu yaklasik 2,5
yillik takipte %20 oraninda azaltacagidir. Ikincil sonuglar arasinda yasam kalitesi,
"goreve"/ise doniis siiresi, saglik hizmeti kullanimi, anjin, kardiyovaskiiler 6liim ve 3 yillik
takipte bireysel birincil sonug bilesenleri yer almaktadir. Calisma, web tabanli veri yakalama,
e-onaylar, tek IRB ve strateji ilaglarinin dogrudan hastalarin evlerine merkezi eczane
dagitimini kullanarak site ve hasta yiikiinii azaltmaktadir.

Sonuglar

Bu caligmanin sonuglari, INOCA'l1 bu biiyiiyen ve zorlu kadin niifusunun en iyi sekilde nasil
yonetilecegine iliskin kilavuzlara bilgi saglamak i¢in gerekli onemli verileri saglayacaktir.
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Temel Bulgular:

= Primer sonug: G6giis agris1 nedeniyle hastaneye yatistan kaynaklanan MACE (her nedene
bagl 6liim, M1, inme veya gogiis agrist veya kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis)
s0z konusu oldugunda, yogun tibbi tedavi (17,84%) ile normal bakim kollarinda (16,17%)
birincil sonugta anlamli bir fark goriilmedi.

= Sekonder sonuglar: Yasam kalitesi, “goreve”/ise doniis siiresi, saglik hizmeti kullanima,
angina, kardiyovaskiiler 6liim ve 5 yillik takipte bireysel birincil sonuglar olmak tizere
ikincil sonuglarda anlamli bir fark goriilmedi.

= Aciklama

WARRIOR, yogun tibbi tedavi ile olagan bakim kollarinda MACE'de anlamli bir
fark gostermeyen tarafsiz bir calisma olmasina ragmen, koroner arter
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hastaligi icin risk faktorleri olan hastalarin risk faktorleri degerlendirilmeli ve
ylUksek yogunluklu lipid distrtca ajanlar ve/veya ACE inhibitori veya ARB ile
tedavi edilmelidir.

Dahasi, bu calisma, savunmasiz bir populasyon olarak kabul edildikleri igin
INOCA'll kadin popullasyonunun dederlendirilmesinde ek calismalara ihtiyag
duyuldugunun kanitidir.

Kaynaklar:

Presented by Drs. Carl J. Pepine and Eileen Handberg at the American College of
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Hengre Youm ve Qeelamalau

WARRIOR, Kadinlarda Nonobstriiktif Anginanin Yiikiinii
Vurguluyor

Iskemi belirtileri gésteren ancak obstriiktif koroner arter hastaligi (OKAH)
olmayan kadinlarda yogun tibbi tedavi, WARRIOR calismasinda ilk major
kardiyovaskduler olayin ortaya cgikisini azaltmadi, ancak galismanin kesin bir sonug
gosterebilmesi icin glicl yetersizdi. Bu ndtral bir calismadir ve negatif bir calisma
olarak degerlendirilmemelidir. Birincil hipotezi test etmek igin yeterli baglihgi ve
glci yoktu. Bu sonuglar, kardiyovaskuler risk faktorleri olan kadinlarda
statinlerin veya antihipertansif ilaglarin kesilmesini onayladigi seklinde
yorumlanmamalhdir.

Bu blyudk bir nifus. Amerika Birlesik Devletleri'nde, tahmini 4-5 milyon kadin,
gogus agrisi, nefes darligi ve bas donmesi gibi kardiyak iskemi semptomlarini
bildirdikten sonra tibbi yardim ariyor ve bu semptomlar koroner BT anjiyogrami
veya invaziv koroner anjiyografi ile degerlendirmeye tabi tutulacak kadar siddetli.
Bu kadinlarin yaklasik yarisinda OKAH olmadigi bulundu.

Angina I¢in Hastaneye Yatislar

Sonuglar bu durumla iliskili yiksek bir hasta ve hekim yuki oldugunu ve gok
ylksek oranda tekrarlayan anjin hastane yatisi oldugunu gésteriyor. Bu kadinlar
cok sayida saghk hizmeti kaynadi kullaniyor. Hipertansiyonlari ve ylksek
kolesterolleri var ve bunlarin agresif bir sekilde tedavi edilmesi gerekiyor.

Bu kadinlara dikkat edilmesi gerekiyor. Agrimin biraz farkh oldugu onyargisindan
kurtulmak gerekiyor ve semptomlarini goz ardi edip takip edilmeleri gerekmedigi
soylenmemeli. Takip edilmeleri gerekiyor. Bu kadinlarin eslik eden hastaliklari var ve
makul risk azaltma stratejileri almalar: gerekiyor.



e WARRIOR galismasi, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 71 tip merkezinde
2476 kadini (ortalama yas, 60 yil) dederlendirdi.
- Calisma popilasyonunun yaklasik yarisi obeziteye sahipti ve ¢ogu
hipertansiyon, ylksek dislik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C)
veya koroner kalp hastalidi aile 6yklsi gibi diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerine sahipti.

= Hastalar, ylksek yogunluklu statin, maksimum tolere edilebilir dozda bir
ACE inhibitéri veya anjiyotensin reseptér blokeri ve disik doz aspirinden
olusan yogun tibbi tedaviyi almak lzere rastgele atandilar. Diger yarisina
normal bakim verildi, yani receteler ve diger tedavilerle ilgili kararlar
tedavi eden doktorun takdirine birakildi.

= Bes yillik takip sonucunda, 6lim, miyokard enfarktlisli, inme veya gegici
iskemik atak veya kalp yetmezligi veya angina nedeniyle hastaneye yatisin
ilk kez gérlulmesinin bilesimi olan primer sonlanim noktasinda iki grup
arasinda anlaml bir fark goértlmedi. Her iki gruptaki hastalarin yaklasik
%16's1 5 yilda bilesik son noktada bir olay yasadi. Analiz edilen sekonder
son noktalardan veya alt gruplardan herhangi biri icin yogun tibbi tedavi ile
olagan bakim arasinda anlaml bir fark yoktu.

COVID Pandemisi Calismaya Alimi Etkiledi

Calisma, COVID-19 salgini sirasinda ekibin hasta bulmada zorluk cekmesi
nedeniyle yetersiz kaldi. Ulke pandemi nedeni ile kapandi§inda calisma 6 ay
boyunca kapatilmak zorunda kaldi ve bu, personel ve hastalarin saglik tesislerine
gelememesiyle siteleri aktif tutma yetenegimizi blylk 6lglide etkiledi. Bu durum,
arastirmanin 4422 katiimciy1 kaydetme hedefinin ¢cok gerisinde kalmasina neden
oldu. Ayrica, acik etiketli tasarim, hastalarin belirlenen stratejiye uygun sekilde
tedavi edilmemesi durumunda ortaya gikan beklenenden daha yuksek galisma
kontaminasyonuna neden olmus olabilir. Bu bir dereceye kadar bekleniyordu.

- Normal bakima atanan hastalarin bazi yodun ilaglar alacagi ve yogun
tibbi tedaviye atanan hastalarin atanan ilaglarindan bazilarini almayacadi
varsayildi. Ancak bu, beklenenden daha sik gercgeklesti.

= Baslangicta, normal bakim hastalarinin %16'si yogun bakim ilaglari aliyordu
ve yogun bakim grubunun %?52'si belirlenen stratejiye uymuyordu. her iki
kolda da bagllik zamanla daha da azaldu.

Ancak bunu hesaba katan bir duyarlilik analizinde:

Atanan tedavilere uyan kisilerde yogun ilag tedavisi icin primer son nokta icin tahmini
tehlike oranit (Hazard ratio) 0,74'tiir ve bu “kardiyovaskiiler olaylarda %25'lik bir azalma”
oldugunu gostermektedir ki bu da yogun tedavi icin bir etkiyi potansiyel olarak
desteklemektedir.



Yogun tibbi tedaviye alinan hastalarda LDL-K'deki azalma orta dizeydeydi ancak
normal bakima alinan hastalara gére anlamli derecede dlstktl; zaman
ortalamall fark 7,6 mg/dL idi; ancak gruplar arasinda kan basinci kontroliinde
tespit edilebilir bir fark yoktu.

Onemli Mesajlar

Arastirmacilar bir calismanin sonuca ulasamamasi durumunda bunun énemli
olmadigi ve bundan ders cikarilamayacadini distinme edilimindedir, ancak bu
durumda bu hasta popiilasyonunun ne kadar énemli oldugu, bu
hastaligin ne kadar yaygin oldugu, bu hastalik hakkinda ne kadar az sey
bilindigi ve yiikiin ne kadar yiiksek oldugu duyuldu.

= Calisma suresince hastalarin %17'sinin hastaneye yatirilmasi gerekti. Bu,
altida birden fazla, inanilmaz derecede bilgilendirici bir rakam.

Bu durumun fizyolojisi bizi sasirtmaya devam ediyor. Vaskiiler reaktivite mi? Lipidler mi?
Spazm m1? inflamasyon mu? Bu niianslarin bazilari belki de bu ¢alismanin alt
caliymalarindan gelecektir



