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Kadinlarda klinik calismalarin degerlendirilmesi

Evaluation of clinical trials

Dr. Dilek Ural

Kocaeli Universitesi Tip Fakdltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Kardiyovaskuler hastaliklarda kanita dayal tedavi
yaklasiminintemeliniolusturanbuyukklinik galismalarda
kadinlar yeterli oranda yer alamamaktadir. Bazi
alanlarda erkek ve kadin hastalar arasinda tedaviden
yararlanma miktari ve yan etkiler bakimindan farkliliklar
ortaya cikmistir. Ozellikle dislipidemi, iskemik kalp
hastaliklari ve kalp yetersizligi alaninda kadinlarin
daha yogun olarak temsil edildigi calismalara ve
kilavuzlarda kadinlarla ilgili bulgularin daha ayrintil
degerlendiriimesine gereksinim vardir. Bu makalede
tani ve tedavi kilavuzlarina kaynaklik eden bazi buytk
calismalarda kadin ve erkek hastalar arasindaki
farklliklar incelenmistir.

Anahtar sézclkler: Kadinlar; Kardiyovaskdler klinik calismalar

Kardiyovaskiiler hastaliklara neden olan risk faktorleri
kadin ve erkeklerde benzer olmakla birlikte, hastaliklarin
ortaya cikis sekilleri acisindan bazi farkliliklar
goriilmektedir.  Ayrica  biitiin  tedavi  yaklagimlar
kadmlarda erkekler kadar etkili ve giivenli olmayabilir,
clinkii bazi kardiyovaskiiler ilaglarin farmakokinetik
ve farmakodinamik o©zellikleri kadinlarda erkeklerden
farklidir."! Ancak giiniimiizde kanita dayali yaklagiminin
temelini olugturan biiyiik klinik caligmalarda kadinlara
yeterince yer verildigini sdylemek miimkiin degildir. Bu
durum son yillarda giderek daha fazla dikkat cekmeye
baglamig, 2007 yilinda kadinlarda kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunmada kanita dayali yaklagimlar
hakkinda bir kilavuz giincellemesi yayinlanmustir. ™

Bu makalede kardiyovaskiiler hastaliklarda, o6zellikle
tan1 ve tedavi kilavuzlarina kaynaklik eden, temel klinik
caligmalarin sonuclart kadm-erkek farkliliklarina gore
incelenecektir.

Women are under-represented inlandmark clinical trials
that form the basis of evidence based management
of cardiovascular diseases. Differences among male
and female patients emerged in effectiveness and
safety of therapeutics in some diseases. Especially
in dyslipidemia, ischemic heart diseases and heart
failure, trials in which women are better represented
and guidelines that evaluate findings in women more
detailed are needed. This article evaluates differences
among men and women in some landmark trials that
are used among main references in management
guidelines.
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Hipertansiyon

Kan basincr yiiksekligi kardiyovaskiiler olaylari her iki
cinsiyette benzer sekilde artirmaktaysa da, antihipertansif
tedaviden kadinlarin  erkekler kadar  yararlanip
yararlanmadigi konusunda tartigmalar olmustur. ®4 Genel
olarak, bulgularini kadin-erkek alt grubuna gore veren
caligmalarda tedaviden yararlanma oraninda anlaml
bir fark gorilmemektedir. Turnbull ve arkadaglari®™ 31
randomize caligmada 103 268 erkek ve 87 349 kadmn
hastaya ait verileri incelemigler, biitiin antihipertansiflerin
her iki cinsiyette ayni derecede etkili oldugunu ortaya
koymuslardir. Bu bulgular Avrupa Hipertansiyon
Derneginin 2009 yilinda yeniden gozden gecirdikleri
tedavi kilavuzunda da yer almistir. [

Hipertansiyon tedavi calismalarinda kadin orani genellikle
erkeklere yakindir. Caligmalarin ¢ogunda kadin ve
erkeklerdeki sonuglar birbirine benzemekle birlikte,
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Tablo 1. Baslica hipertansiyon tedavi calismalarinda kadin ve erkek hastalar arasindaki farklar

CiNSIYETE GORE SONUG

Sol ventrikll hipertrofisi olan hipertansif kadinlarda daha az sayida
kardiyovaskuler olay gelismis, losartan grubuna randomize olan
hastalar atenolol grubuna gére tedaviden daha fazla yararlanmistir.
Total mortalite, inme ve yeni diyabet gelisimi anlamli olarak azalmistir.
Ancak sol ventrikul hipertrofisinin gerilemesi kadinlarda erkeklerden
daha az miktarda olmustur.

YUksek riskli hipertansif hastalarda kalp yetersizligi gelisimi klortalidon
grubunda hem kadin hem de erkeklerde amlodipin ve lizinopril
grubundan az olmus, diger olaylarda ila¢ gruplar arasinda bir fark
bulunmamistir. Kadinlarda klortalidon inme gelisimini lizinoprilden

Miyokart enfarktist gelisimi hedef kan basinci <85 mmHg ve <80
mmHg olan kadin hastalarda daha az olmus, benzer egilim erkeklerde
de gortlmekle beraber istatistiksel anlamliliga erismemistir. Tedaviye
75 mg aspirin eklenmesi erkeklerde miyokart enfarktisunt anlamli
olarak azaltmissa da, kadinlarda etki yapmamistir.

YUksek riskli hipertansif hastalarda kardiyovaskuler olay orani
benazepril/amlodipin  grubundaki erkek hastalarda benazepril/
hidroklorotiazid grubuna gére daha dustk seyretmis, kadinlarda
benzer egilim gérdlmekle beraber fark istatistiksel anlamliiga

CALISMA KADIN ORANI
LIFE® %54
ALLHAT® %47
daha fazla azaltmigtir.
HOTU %47
ACCOMPLISH!™! %40
ulasmamistir.

bazi farkhiliklar mevcuttur. Ornegin diyet tedavisinin
etkisini inceleyen caligmalarda tuz kisitlamasmin kan
basmcini kadmlarda erkeklerden daha fazla diistirdiigii
gozlenmektedir.” Bazi olgu sayis1 yiksek ilag
caligmalarinin sonuclar: Tablo 1’de 6zetlenmigtir.

Diyabet

Diyabet ile iligkili 6ltimciil koroner kalp hastaligi
goreceli riski kadinlarda erkeklerden %50 daha fazladir
(3.69’a karst 2.16)."2 Oliimciil olmayan miyokart
enfarktiisti sonrasinda da prognoz kadinlarda erkeklerden
daha olumsuz seyretmektedir. Diyabet tedavisi ile ilgili
caligmalara kadm hastalarin katilma orani genellikle
yeterli olup %40-50 civarindadir (Tablo 2). Biiyiik
caligmalarin bir kisminda cinsiyete gore alt grup analizi
yapilmamigtir, alt grup sonucu bildirenlerde yogun kan
sekeri ve kan basinci kontroliiniin etkisi her iki cinsiyette
benzerdir. Buna karsilik, roziglitazon 6rneginde oldugu
gibi, bazi oral antidiyabetiklerin kullanimi kadinlarda daha
sik yan etkilere yol acabilmektedir. Diyabette kadinlara
has ozellikler s6z konusu oldugu i¢in, ilgili tan1 ve tedavi
kilavuzlarinda cinsiyetler arasindaki farkliliklara ve
gestasyonel diyabete yaklasim Onerilerine yer verilmisgtir.

Diyabetik hastalarda ikincil korumada aspirinin
yararina ait fazla tartisma olmamakla birlikte, birincil

koruma amacli aspirin kullanimi kadin ve erkeklerde farkli
sonuglar vermig, meta-analizlerde miyokart enfarktiisii
gelisimi erkeklerde onlenebilirken (RR 0.57; %95 CI10.34-
0.94), kadinlarda anlamli etki goriilmemistir (RR 1.08;
%95 CI 0.71-1.65).1"1 Amerikan Diyabet Birligi 2010 y1li
kilavuzunda diyabetik hastalarda birincil koruma amaclh
aspirin tedavisi (75-162 mg/giin) en az ek 1 risk faktori
olan >50 yas erkek ve >60 yas kadinlarda 6nerilmektedir.

Hiperlipidemi

Kolesterol diizeyi hem kadin hem de erkeklerde major
kardiyovaskiiler risk faktortdiir. Lipit diistirticii tedavide
birincil ve ikincil koruma ¢aligmalarina alinan kadin orani
9%0-50 arasinda degismektedir. Bir¢ok biiyiik caligmanin
sonucu kadin ve erkek cinsiyete gore ayrilarak verilmistir
(Tablo 3). Ozellikle birincil koruma ¢alismalarda cinsiyetler
arasinda farkli sonuglar goriilmekteyse de, bu farklar
istatistiksel anlamlilia (interaction) ulasmamaktadir.
Statin tedavisi ile ilgili ¢aligmalar bir meta-analizle
degerlendirildiginde hem birincil hem de ikincil korumada
tedaviden kadin ve erkeklerin benzer sekilde yararlandigi

goriilmektedir.
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Tablo 2. Baslica diyabet tedavi calismalarinda kadin ve erkek hastalar arasindaki farklar

CINSIYETE GORE SONUC

Tip 2 diyabetik hastalarda yogun glikoz disurtlmesi her iki cinsiyette
standart tedaviden Ustin bulunmamistir.

Tip 2 diyabetik hastalarda yogun kan basinci dusurilmesi her iki
cinsiyette standart tedaviden Ustin bulunmamustir.

Simvastatin kullanmakta olan diyabetik hastalarda tedaviye fenofibrat
eklenmesi erkeklerde kardiyovaskdiler 6lum, miyokart enfarktUsu ve
inmeden olusan birincil son-noktalar azaltirken (%11.2'ye karsi %13.3)
kadinlarda artirmistir (%9.1’e karsi %6.6). iki cinsiyet arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.01).

Her iki cinsiyette yogun glikoz dusurtlmesi standart tedaviden ustin

Metformin veya sulfonillre kullanmakta olan tip 2 diyabetik hastalarda,
her iki cinsiyette roziglitazon tedavisi kardiyovaskuler olum veya
kardiyovaskuler nedenli hastaneye yatis olarak tanimlanan birincil son
noktay! degistirmemistir. Ust ve distal ekstremite kirklari roziglitazon
kullanan kadinlarda daha sik gérilmusttr (goreceli risk kadinlarda

CALISMA KADIN ORANI

ACCORDI %38

ACCORD-KB!"! %48

ACCORD-LIiPiTU® %31

ADVANCE!" %42

bulunmamigtir.

RECORDU®! %48

1.82, erkeklerde 1.23).

Koroner kalp hastaligi ve kalp yetersizligi

Gen¢ yaglarda koroner kalp hastaligi ve kalp
yetersizligi erkeklerde daha fazla iken, ileri yaslarda kadin
hastalarin oranmi artmaktadir. Koroner kalp hastaligi ve
kalp yetersizligi caligmalarinda kadin hasta orant %30
civarindadir. Temsil oranmmin diisiikliigi erkekler icin
kanitlanmig tedavi yaklagimlarinin bir kisminin kadinlarda
yeterli kanit diizeyine ulasmamasina neden olmugstur
(Tablo 4).

Koroner kalp hastaliginin kadinlarda ortaya ¢ikis sekli
erkeklere gore daha atipik oldugu icin sessiz iskemi ve
tan1 konamamig miyokart enfarktiisii siklig1 erkeklerden
yiiksektir. Bircok c¢aligma kadinlara standart tani ve
tedavi yontemlerinin daha az uygulandigini, buna kargilik
girisimsel iglemler ve antitrombosit tedavi sonrasinda
kanama ve diger komplikasyonlarin kadinlarda daha sik
goriildiigiint bildirmistir.

Yasam beklentisinin kadinlarda daha uzun olmasi
nedeni ile gelecekte kalp yetersizlikli yagl kadin hasta
sayisinda artis beklenmektedir. Kadinlarda o6zellikle
ejeksiyon fraksiyonu korunmug kalp yetersizligi daha
stk goriilmektedir. *” Bugiine kadar korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda denenmis hicbir

tedavi yontemi olumlu sonu¢ vermemistir. Sonug kadin ve
erkek hastalar arasinda farkli degildir.

2009 yilinda yayinlanan ACC/AHA Kalp Yetersizligi
kilavuzunda kadinlarla ilgili bazi bulgulara 6zel yer
verilmis ve klinik caligmalara alinan kadin hasta oraninin
azlig1 vurgulanmusgtir.

Atriyal fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon toplumda en sik karsilagilan aritmi
tipi olup, insidansi yagla birlikte artmaktadir. Uzun
donemde inme, kalp yetersizligi ve tiim nedenlere bagl
6lim olaylarmni artiran bir durumdur. Atriyal fibrilasyona
bagli komplikasyonlar 6zellikle kadin hastalarda daha
stk ortaya cikmaktadir.® Yine kadinlarda paroksismal
atriyal fibrilasyon ataklar1 daha sik tekrarlamakta ve
antiaritmiklere bagli aritmiler daha sik olusmaktadir.
Atriyal fibrilasyon tedavi ¢caligmalarina alinan kadin hasta
orant %40 civarindadir (Tablo 5). ACC/AHA/ESC 2006
Atriyal Fibrilasyon Kilavuzunda 75 yagin tizerindeki
olgularin %60’min kadm oldugu ve uzun donemdeki
risklerin kadinlardaki fazlalifi ve amiodarona bagh
bradikardinin daha sik goriildiigii belirtilmistir.
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Tablo 3. Lipit disiiriicii tedavi ile ilgili birincil ve ikincil koruma ¢alismalarinda kadin ve erkek hastalar

arasindaki farklar

CALISMA

KADIN ORANI

CINSIYETE GORE SONUC

PRIMER KORUNMA CALISMALARI

LDL-K<130 mg/dl ve CRP >2 mg/l olan gorinUste saglikli erkek
ve kadinlarda 20 mg rosuvastatin kardiyovaskuler olaylar benzer
sekilde azaltmistir.

En az 3 risk faktorinun eslik ettigi hipertansif hastalarda 10 mg
atorvastatin 6limcul koroner kalp hastali§i ve miyokart enfarktisin
erkeklerde anlamli derecede azaltmis (HR 0.59; %95 CI 0.44-0.77),
kadinlarda ise etkilememistir (HR 1.10, %95 CI 0.57-2.12).

En az 1 risk faktorinun eslik ettigi, LDL-K 120-189 mg/dl olan evre
1-2 hipertansif hastalarda 10-40 mg pravastatin ortalama 5 yillik
izlemde koroner kalp hastaligindan 6lim ve o6limcul olmayan
miyokart enfarktistnu erkeklerde kismen azaltmis (HR 0.84; %95
Cl 0.71-1.00), kadinlarda etkilememistir (HR 1.02; %95 CI 0.81-

Tip 2 diyabetik hastalarda 200 mg fenofibrat plaseboyla
karsilastinldiginda 5 vyillik izlemde koroner olaylar kadinlarda
azaltmis (%7.7'ye karsl %9.5, p=0.04), erkeklerde etkilememistir
(%16.6'ya %15.4, p=0.4). iki cinsiyet arasindaki fark anlamli
bulunmamigtir.

JUPITER® %38

ASCOT-LLAP! %19

ALLHAT-LLTE! %49
1.28).

FIELDS®? %37

SEKONDER KORUMA CALISMALARI

Koroner arter hastaligi ve total kolesterol dizeyi 213-309 mg/dl
olan hastalarda 20-40 mg simvastatin 5.4 yillik izlemde erkeklerde
tim nedenlere bagl ve koroner kalp hastaligina bagl olumleri
azaltmis, kadinlarda ise degistirmemistir. Diger koroner olaylar
her iki cinsiyette benzer sekilde azalmistir. Olay orani genel olarak
kadinlarda daha dusuk seyretmistir.

Koroner arter hastaligi, okluzif arteryel hastalik veya diyabeti olan
erigkinlerde 5 yillik izZlemde kardiyovaskuler olay orani kadinlarda
erkeklere gore oldukga dusuk seyretmis, 40 mg simvastatin olaylari
her iki cinsiyette de azaltmigtir.

Akut miyokart enfarktlist gecirmis, LDL-K dlzeyi 115-174 mg/d|
olan erigkinlerde pravastatin 40 mg 5 vyillik izlemde koroner olaylar
kadinlarda erkeklerden daha fazla oranda azalmistir.

452 %19
HPS®E4 %25
CAREP! %14
TNT®8 %19

Kararli koroner kalp hastalarina agresif lipit distrtcu tedavi kadin
ve erkeklerde major kardiyovaskiler olaylari ayni oranda azaltmistir.

Gerek koruyucu gerekse tedaviye yonelik girisimsel
calismalarda kadmlarin yeteri derecede temsil edilmesi
onem verilmesi gereken bir konudur. FDA’nin 1993
yilinda, EMEA’nin ise 2005 yilinda yayinladiklari raporlar
sonrasinda kardiyovaskiiler klinik c¢alismalara alinan
kadm sayis1 ve oraninda giderek bir artig olmaktaysa
da, halen gerek faz I-II, gerekse faz III-IV c¢aligmalarda
kadinlarin yeterince temsil edildigini sGylemek olasi
degildir. ¥4 Avrupa Kalp Agmin Kadin Kalbinde Kirmizi
Alarm raporunda 2006 yilindan 2009 yilinin ortasina
kadar yaymlanan 62 randomize kinik ¢alismada 380.891
katilimcidan sadece 127.716’smin (%33.5) kadin oldugu

belirtilmektedir. Ozellikle kolesterol diigtirticti tedavi,
iskemik kalp hastalig1 ve kalp yetersizligi caligmalarinda
kadin katilimci oranmin digtikligii dikkat cekmekte,
bu calismalarda sadece alt grup analizleri ile bir sonuca
vartlmaya ¢alisilmaktadir.

Kanita dayali tibbin temelini olusturan biiyiik ¢aligmalarda
kadm oranmin artirilmasi, kadmn olgu sayisinin saglikli
istatistiksel ~ degerlendirme  yapilabilecek  miktarda
planlanmasi, kadinlarda olay gelisiminin azlig:r dikkate
almarak gerekirse izlem siiresinin uzatilmasi gibi
onlemler kadin hastalarda tani ve tedavinin daha dogru
gerceklestirilmesini saglayabilir.
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Tablo 4. Koroner kalp hastaligi ve kalp yetersizligi calismalarinda kadin ve erkek hastalar arasindaki farklar

CALISMA KADIN ORANI CINSIYETE GORE SONUG

Kararli koroner arter hastaligi olan erkek ve kadinlarda 8 mg
perindopril 4.2 yillk izlemde kardiyovaskuler olaylar plasebo
EUROPAP® %15 grubuna gore %20 oraninda azaltmis, bu fark erkeklerde istatistiksel
anlamliiga ulasirken kadinlarda olasilikla olgu sayisinin azligi nedeni
ile istatistiksel anlamlilik saglanamamistir.

Vaskdler olaylar icin yUksek risk taglyan kadin ve erkeklerde 56 aylik
ONTARGET® %27 izlemde ramipril, telmisartan ve kombinasyon tedavisi gruplarinda
kardiyovaskuler olay gelisimde fark bulunmamistir.

Vaskdler olaylar icin yuksek risk tasiyan kadin ve erkeklerde 56
aylik izlemde telmisartan kardiyovaskuler olaylari erkeklerde anlamli
olarak azaltirken kadinlarda etkilememis, ancak erkek ve kadinlar
arasindaki fark istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmamistir (p=0.08).

TRANSCENDE %43

Kronik kalp vyetersizligi olgularinda 58 aylk izlemde karvedilol
tim nedenlere baglh olimu metoprolole goére erkeklerde anlamli
COMET®! %20 derecede azaltmis (HR 0.80, %95 CI 0.70-0.91), kadinlarda hem olay
orani daha az olmus, hem de iki tedavi arasindaki fark istatistiksel
anlamliida ulasmamistir (HR 0.97, %95 CI 0.73-1.27).

Kronik kalp vyetersizligi olgularinda standart tedaviye eklenen
valsartan 23 aylik izlemde mortalite ve morbiditeyi erkeklerde anlamli
VAL-HEFT®? %20 derecede azaltmis, kadinlarda benzer risk azalmasi goértlmesine
ragmen -olasilikla olgu ve olay sayisinin azlig nedeni ile- fark
istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.

Miyokart enfarkttst sonrasi sol ventrikdl sistolik islev bozuklugu
gelisen kadinlarda ICD erkeklere benzer etkinlik gdstermis (HR 0.57;

133] % - o
MADIT %16 %95 Cl 0.28-1.18; p = 0.132) ama etki istatistiksel anlamlilik sininna
ulasmamigtir.
MADIT-CRT® %05 Kardiyak resenkronizasyon tedavisi uygulanan kadinlarda KRT
= (o}

erkeklerden daha iyi etkinlik gdstermistir.

Tablo 5. Baslica atriyal fibrilasyon calismalarinda kadin ve erkek hastalara ait bulgular

CALISMA KADIN ORANI CINSIYETE GORE SONUC

Nonvalvuler atriyal fibrilasyonlu kadin hastalarda warfarin iskemik

- i7%[36] %
AF META-ANALIZ 7639 inmeyi aspirinden daha etkili sekilde azaltmistir.

Atriyal fibrilasyonlu kadin ve erkek hastalarda hiz kontrolU ile ritim
AFFIRMET %39 kontrolt arasinda 6ltim ve diger kardiyovaskuler olaylar agisindan bir
fark gortimemistir.

*Meta-analize katilan calismalar. Atrial Fibrillation, Aspirin, Anticoagulation (AFASAK) Calismalari 1 ve 2, Primary Prevention
of Arterial Thromboembolism in patients with Nonrheumatic Atrial Fibrillation in Primary Care (PATAF), the European Atrial
Fibrillation Trial (EAFT), vethe Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF) calismalari 1, 2 ve 3.
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