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GIRIS

Sarkoidoz kronik granulomato6z, sistemik bir hastaliktir. En cok akcigerler ve toraks
ici lenf nodlari etkilenirse de tiim organlar tutulabilir.

Daha cok genc eriskinlerde, 20-45 yas arasinda gorulur, kadinlarda 50-60 yas
civarinda ikinci bir sik gorilme donemi vardir.

Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubunun yaptigi 2 yillik kayit calismasina
gore ulkemizde yillik insidans 100.000°de 4 olarak tahmin edilmektedir.

Sigara icenlerde daha seyrek goruldugi bildirilmektedir.




GIRIS

Grup 1 pulmoner HT:

Pre-kapiller PHT

En sik idiopatik, 2. en stk bag doku hastalig: iliskili

PVOH

Pulmoner Kapiller Hemanjiomatozis




GIRIS

° Grup 2 PHT: sol kalp hast iliskili
* Grup 3 PHT:kronik ac hast iliskili (IPF)

* Grup 4 PHT:pulmoner arterin tikanmasina bagli olarak gelisen (KTEPH)

* Grup 5 PHT:mekanizmasi net bilinmeyen ve/veya pek cok faktoriin etkisi ile olusan




GIRIS

° Riociguat, Grup 1 ve Grup 4 pulmoner
hipertansiyon hastalarinda klinik
kotulesmeye kadar gecen sireyi (time to
clinical worsening, TCW) anlamli diizeyde
geciktirmede etkili bulunmustur.

* NO'dan bagimsiz olarak sGC aktivitesini
dogrudan uyarir ve NO ile sinerji icinde
hareket eder.
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GIRIS

* Sarkoidozla iliskili pulmoner hipertansiyon (SAPH) cogu zaman
belirgin morbidite ve mortalite ile sonugclanur.

* SAPH'l hastalarin yarist tanidan sonraki 5 yil icinde hayatint
kaybetmektedir.




GIRIS

* Daha onceki olgu serilert ve acik etiketli calismalar, sarkoidozda prekapiller
pulmoner hipertansiyonun tedavisinde gesitli ajanlarin etkinligini
oostermistir. Ancak SAPH icin randomize kontrollu tedavi ¢alismalart son
derece sinirhidir.
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GIRIS

* SAPH ile ilgili daha az kapsamli calismalarda, 6 dakikalik yturtime mesafesinde
. (6MWD) belirgin bir tyilesme nadiren bildirilmistir.

* DSO Grup 1 PH'da mevcut bircok ilac bu testin sonuclarina dayanarak
onaylanmis olmasina ragmen, 6MWD test sonucunun birincil sonlanim
noktast olarak kullanimi artik tercih edilmemektedir.




GIRIS

Time to Clinical Worsening, TCW

Giderek daha saglam bir sonlanim noktasi olarak one ¢ikmaktadir.

6MWD’de kategorik bir dusts (genellikle %15),

Kardiyopulmoner hastaneye yatis,
Akciger nakli

° Olim




GIRIS

* TAH bagh PHda inhale treprostinilin degerlendirildigi bir calismada, aynt dort
bilesenden olusan ikincil sonlanim noktast olan TCW karsilanmistir.

* Gunumiize dek hicbir plasebo kontrolli calisma SAPH tedavisini,

TCW’yi birincil veya ikincil sonlanim noktast

olarak kullanarak degerlendirmemistir.
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* Riociguat, Grup I PAH ve Grup IV KTEPH tedavisinde basarili oldugu gosterilmis,
cozunebilir guanilat siklaz (sGC) uyaricist bir ajandir.

° Ne vazk ki, IAH bagli pulmoner hipertansiyonda benzer bir basart
gostermemistir. IIP iligkili PHT Icin Riociguat (RISE-IIP) calismasi, aktif tedavi
kolunda artmis zarar gozlenmest nedeniyle erken sonlandirilmistir.




YONTEM

Bu calisma, 18 yasindan biiyiik, sarkoidoz tanist almis'® ve sag kalp kateterizasyonu ile
dogrulanmis SAPH bulunan hastalari iceren cok merkezli bir klinik arastirmaydi.

. Calismada SAPH tanist koymak icin;

° oPAB > 25 mmHg

* PA okliizyon basinci < 15 mmHg
* oPAB: 21-24 mmHg arasinda olan hastalar bu calismaya dahil edilmedi.




YONTEM

* Calismanin baslangicinda, aspergilloma varligini degerlendirmek ve

- fibrozis ile amfizemin derecesini belirlemek amaciyla yuksek

cozunurliklu bir toraks BT incelemesi yapilmistir.




YONTEM

* Hastalar her 8 haftada bir 6 dakikalik ytrtume testi (6MWT) ve spirometri
. degerlendirmesine tabi tutulmustur.

* FVC’si tahmin edilen degerin <%50’s1 olan hastalar digslanmaistur.




YONTEM

Tum merkezlerde standart bir 6MWT protokolii:
- * 6 dakika i¢cinde yuriinen mesafe,
* Oksijen saturasyonu duzeyt,

* Test oncest ve sonrast 10 puanlik nefes darlig:

Olgegi (Borg skoru) ile degerlendirilen
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YONTEM

* Sarkoidoz tedavisinde kullanilan tim ilaglar (prednizon, metotreksat vb.)
. calisma boyunca sabit tutulmustur.

* Yalnizca klinik gereklilik nedeniyle tedavi eden hekim tarafindan yapilan
degisikliklere 1zin verilmis ve bu degisikliklerin nedenleri kayit altina

alinmustir.




Y

EM

Tablo 1, calisma stiresince
gerceklestirilen olaylarin
zamanlamasini ve kaydedilen
degiskenleri gostermektedir.

Variable Rioclguat  Placebo

Female to male ratio 62 80

Race or ethmicity

Black 7 6

White 9 2

Hispanic 1 0

dzev 5270 64183

Most recent RHC findings at time of study entry

PA mmEg

Systolic 51248 978

Diastolic 24242 19245

Mean 35251 31253

Wedge 12241 10236

Pulmonary vascular resistance, Woods units 44%119 51%2.10

Pulmonary functicn at enrollment

FVCL 198% 1862
0522 0422

FVC % predicted 638z 7282
1394 1380

FEV,L 130z 1232
0491 0212

FEV, to FVCratic, %

Drco, mL/min/mm Hg

Drco % predicted

6MWD, m
Chest radiograph Scadding stage™
1

3
4

No. of patients receiving individual concurrent antiinflammatory
therapy

Prednisone

No.

Daily dose, mg
Methotrexate
Azathioprine
Mycophenolate mofesl
Leflunomide
Eydroxychlorequine

No therapy

271£958
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YONTEM

Yasam kalitest, birden fazla olcek kullanilarak degerlendirildi:

. * 36 maddelik Kisa Form Saglik Anketi (SF-36): fiziksel saglik, ruhsal saglik
ve toplam skor bilesenleri i¢cin

* Hastaliga 6zgu King’s Sarkoidoz Anketi (KSQ): genel saglik ve akciger
hastalig alanlarint iceren

* Sarkoidoza ézgii Yorgunluk Degerlendirme Olgegi (Fatigue Assessment
Scale, FAS)




YONTEM

*Hastalar, her merkezde blok randomizasyon yontemiyle 48 haftalik ¢aligma siiresi boyunca
1:1 oraninda riociguat veya plasebo almak tizere rastgele yerlestirildi.

*Ilk doz olan 0,5 mg riociguat veya plasebo, klinik ortamda uyguland: ve hastalar

hipotansiyon acisindan gozlemlendi.

*Calisma ilaci, 12 haftalik donemde her 2 haftada bir titrasyon yapilarak giinde ti¢ kez 2,5
mg riociguat (veya esdeger plasebo) olacak sekilde maksimum doza kadar artirild.




YONTEM

Calismanin birincil sonlanim noktast, klinik kotilesmeye kadar gecen stire (TCW) olarak
belirlendi.

. * Tim nedenlere bagli mortalite,

* Hastaligin ilerlemesine bagli kotilesen kardiyopulmoner durum nedeniyle hastaneye yats,

* 6MWD’de > 50 m azalma,

* DSO fonksiyonel sinifinda kétiilesme.




YONTEM

*6MWD’de > 50 m’lik azalma, tekrar bir 6MWT ile dogrulanmada.

*TCW kriterlerinden herhangi birini karsilayan veya ilac tedavisine uyumsuzluk
gosteren hastalar calisma sonu ziyaretine alind.

*6MWD, FVC ve yasam kalitesindeki degisiklikler, calisma sonu ztyaretindeki
degerlerden basglangic¢ degerlerinin ¢ikarilmasi ile hesapland:.




YONTEM

Istatistiksel Analiz
*Analizler MedCalc yazilimi kullanilarak gerceklestirildi.

*Gruplar arasindaki oransal farkliliklar, baslangic 6zellikleri icin Fisher kesin ki-kare testi ile
degerlendirildi.

* Gruplar arasindaki karsilastirmalarda, uygun oldugunda bagimsiz veya eslestirilmis Student
t testi kullanilds.

* Birincil sonlanim noktasi olan TCW, Kaplan-Meier sagkalim analizi ile hesapland: ve
sagkalim egrileri arasindaki fark log-rank testi ile karsilastirildi.

* P < .05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.







BULGULAR

=) 100
Plasebo alan sekiz hastanin besi TCW kriterlerini g ndl
karsilarken, riociguat alan higbir hastada klinik 2
kotilesme olayina rastlanmadi. E dii

B

o

£ 40 -
Riociguat alan hastalar calismada anlamli derecede £
daha uzun siire kaldilar E 20

?

=

L Q-

vy Riociguat

P o o -

1

50 100 150 200 250 300 350 400 450

Time to Clinical Worsening, d

T T T




BULGULAR

Riociguat grubunda 6MWD’de anlamli bir artig
saptandt (39 * 34,0 m; P < .025)
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BULGULAR

Buna karsilik plasebo grubunda istatistiksel agidan
anlamli olmayan bir azalma izlendi (55 * 75,5 m;

P > .05) (Sekil 3B).
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BULGULAR

6MWD’deki degisim, iki grup arasinda anlamli
derecede farkliyds; plasebo diizeltilmig fark 94 m
olup P < .01 bulundu (Tablo 2).

Ayrica, riociguat alan sekiz hastanin dérdii, plasebo
alan sekiz hastanin ise yalnizca biri, > 30 m
tyilesme gosterdi (P > .05).

Table 2.

Changes in 6MWD and Spirometry Results

Variable Riociguat Placebo

Median 259-75% Quartile Median 25%-75% Quartile

Change in 6MWD, m? 427  15200-61850 -55.9 -105.950t00.000
Change in Borg score 0 0.000-0.750 1 -1.000t0 2,500

Change in percent saturation (after 0 -7.250t02000 -1 -9.000t0 2500

walk minus before walk saturation)

Change in change of percent -4 -8500t01250 -25  -6500t00.500
saturation at end of 6MWT (absolute

change in percent saturation)
Change in FVC, mL -0.17 -0.190t00.0275 -0.005 -0.0900to 0.140

Change in FVC, % predicted -6 -6.750to 0.750 0 -2.000t0 6.000




BULGULAR

Figure 4.
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BULGULAR

Baslangic degerleri ve yasam kalitesindeki
degisiklikler

Bu yasam kalitesi 6lceklerindeki degisiklik ile
6MWD’deki degisim arasinda da herhangi
bir iliski bulunmamastir.

Table 3.

Initial Quality-of-Life Findings and Changes in Quality-of-Life Findings

Variable Riociguat Placebo
Median 25%-75% Quartile Median 2585-759% Quartile

Initial
KSQGH 54 45-62 61 56-66
KSQlung 45 41-49 49 47-51
SF-36 PH 58 20-65 52 33-59
SF-36 MH 61 30-81 70 36-78
SF-36 total 67 26-76 66 31-74
FAS 26 16-35 24 20-28
Change
KSQGH -8 -14to-7 =X -6to4
KSQlung 2 -2to4 =tk -4tol
SF-36 PH -1 —-6to 4 8 -6to 14
SF-36 MH 0 -2to4 3 -12t0 10
SF-36 total —=1 -2t03 4 -8to7
FAS 0 —-4to02 0 -2to 5




BULGULAR

*Calisma boyunca iki hasta (plasebo grubunda) idame tedavisi olarak ERA
kullanmaya devam etti; (ambrisentan macitentan)

*Hastalarda antiinflamatuvar tedaviler acisindan anlaml bir degisiklik
saptanmadi.

* Riociguat veya plasebo tedavisi ile iliskili ciddi bir advers etki gozlenmed:.




TARTISMA

*48 haftalik riociguat tedavisi, plaseboya kiyasla klinik kotiilesmeye kadar
gecen siireyi (I'CW) anlaml gekilde geciktirdi.

*TCW icin olum, transplantasyon, hastaligin ilerlemesine bagli hastaneye yatis
veya 6MWD’de > 50 m azalma gibi 6nceden tanimlanmis kriterler
kullanilmistir.

* Bu calismada meydana gelen tim TCW olaylari, 6MWD’de > 50 m’lik
diisiisle ortaya cikmistir.




TARTISMA

* PAH tedavisinde kullanilan ilaclarin cogu, pulmoner vaskiiler hemodinami,

6 dakikalik yiirtime mesafesi ve klinik kotiilesmeye kadar gecgen siire
. (TCW) ¢gibi sonlanim noktalarina dayali olarak onaylanmistir.

* Pulmoner hipertansiyon tedavilerinin PAH hastalarinda sagkalimi
belirgin sekilde iyilestirdigi aciktir.




TARTISMA

SAPH icin yapilan cesitlt acik etiketli calismalarda, 3 ay veya daha uzun siireli tedavi
sonrasinda pulmoner hemodinamide iyilesme gosterilmistir.

SAPH calismalarinin bir kisminda 6MWD’de artig saptanirken, diger bircok calismada
bu yonde bir degisiklik bulunamamistir.




TARTISMA

* Bu calismada ise riociguat tedavisi lehine, iki grup arasinda 6MWD
. acisindan belirgin bir fark gosterilebilmistir.

* Genel olarak, 6CMWD’de iyilesme saptanmayan 6nceki ¢alismalarin cogunda

takip stresi 6 aydan daha kisa iken, bu calismada hastalar 1 y1l boyunca
degerlendirilmistir.

* FV(C’si tahmin edilen degerin <%50’si olan hastalar diglanmistur.




TARTISMA

*En uygun klinik sonlanim ol¢tutiinin ne oldugu konusundaki belirsizlik, Grup 1 PHT
tedavisine yonelik bircok kilit calismada klinik kétiillesmeye kadar gegen siirenin
(TCW) major sonlanim noktast olarak benimsenmesine yol agmustir.

* DSO grup 1 PH calismalarinda, plasebo alan hastalarin > tigte birinde, 1 yil icinde
TCW’ye ulasildig: bildirilmistir.

* SAPH icin ise, bizim ve diger arastirmacilarin gozlemleri, 1 y1l igcinde mortalite
veya transplantasyon gereksiniminin yaklasik %10 oldugunu gostermektedir.




TARTISMA

* Her ne kadar TCW acisindan anlamli bir fark bulunmus olsa da, bu fark
. yalnizca dort bilesenli kompozit sonlanim noktasinin tek bir bilegseni

(6MWD’de >50 m dusts) uzerinden olusmustur. Ayrica SF-36, KSQ ve FAS
oibi hasta bildirimi temelli sonug¢larda (PRO) herhangi bir iyilesme eslik

etmemistir.




SINIRLILIKILAR

* Orneklem biiyiikliigiiniin kiiciik olmast

Fibrotik akciger hastaliginda riociguat kullanimina yonelik endigeler
nedeniyle hasta aliminin gliclesmesi

PDE-5 inhibit6rii kullanan ya da FVC <%50 olanlarin dislanmasi.

COVID-19 pandemisi sirasinda hasta aliminin durmasi




TARTISMA

* KSQ, SF-36 ve FAS baslangic degerleri, daha 6nce sarkoidozlu diger hasta

gruplarinda bildirilenlerle benzerdir.
. * PAH klinik calismalarinda da PRO’larin cogu zaman 1yilesme gostermedigi
bilinmektedir;

* SAPH’a 6zgii bir hasta bildirimi temelli sonu¢ (PRO) araci
gelistirilmesi gelecekteki arastirmalar icin 6nemli bir alan olabilir.




TARTISMA ;

. * Calisma kapsaminda hastalara tekrar sag kalp kateterizasyonu

uygulanmamustir. Bunun nedent tekrarlayan hemodinamik 6lctimlerin
katilim azaltma ihtimalidir.

* Ayrica riociguatin vazodilatdr etkileri literatiirde iyi sekilde belgelenmis

durumdadir.




TARTISMA

* Plasebo alan hastalarin anlamli derecede daha yasli olmas1 dikkat

cekicidir.
. * Bu yas farkinin baslangictaki ylirime mesafelerini etkilemis olmast mumkiin
olsa da, GMWD’deki degisimi 6nemli 6lciide etkilemis olmasi olasi
gorinmemektedir.
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* SAPH’ta riociguatin degerlendirildigi bu kii¢iik ol¢ekli, 1 yillik, cift
- kor, plasebo kontrollii randomize ¢calisma, 6MWD’de anlaml iyilesme

ve riociguat lehine uzamais klinik kétiillesme siiresi (TCW) gostermistir.

* Bu bulgular, bu spesifik endikasyon icin daha biiytik 6l¢ekli bir faz 3 klinik
c¢aligmanin yapilmasini desteklemektedir.

* Ayrica, bu kiictik calismadan elde edilen cesitli cikarimlar, gelecekte
tasarlanacak klinik arastirma programlarinin sekillendirilmesinde yol gosterict
olacaktir,







