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Giris
e Sarkoidoz, hemen her organda ortaya cikabilen grantlomlarin

gelisimiyle karakterize sistemik bir inflamatuar hastaliktir
* En sik olarak akcigerler etkilenir

e Tedavinin amaci;
* Morbitideyi ve mortaliteyi azaltmak
* Yasam kalitesini artirmaktir



Giris

e Uluslararasi kilavuzlar, pulmoner sarkoidozda ilk basamak tedavi olarak
prednizolon kullanilmasini 6nermekte

* Prednizolon:
* Kisa vadede akciger fonksiyonlarinda iyilesme
 Semptomlarda azalma
* Radyolojik bulgularda gerileme

* Prednizolon sikca su yan etkilere neden olur:
e Kilo alimi
* Uyku problemleri
* Hipertansiyon
* Diyabet



Giris

 Metotreksat, sarkoidozda ikinci basamak tedavi olarak onerilmekte

Metotreksat tedavisinin en sik gérilen yan etkileri:
e Gastrointestinal problemler
* Genel halsizlik
* Enfeksiyonlar



Calismanin Amaci (PREDMETH calismasi)

* Hollanda’daki 17 hastanede yuritilen

* Acik etiketli, randomize ve non-inferiority esasina dayali bu calismanin
dMmaci
* Metotreksatin etkinligini ve yan etki profili
* |lk basamak tedavi olarak prednizolonla karsilastirmali olarak degerlendirmek



Dahil Edilme Kriterleri

 Mevcut ERS kilavuz onerileri dogrultusunda, tedaviye baslamak icin
pulmoner bir endikasyon olmasi (orta veya siddetli semptomlar)

e Zorlu vital kapasitenin (FVC) ongorilen degerin %90’Inin altinda
olmasi

e Karbonmonoksit diflizyon kapasitesinin (DLCO) o6ngorilen degerin
%70’inin altinda olmasi

* Son 12 ay icinde ongoérulen FVC’'de 2%5 veya DLCO’da >%10 azalma
e Goruntulemelerde parankimal akciger tutulumunun saptanmis olmasi



Dislama Kriterleri

* Arastirmacinin gorug.une%1 re, calismayl tamamlama ya da calisma prosedurlerine
uyma olasiligi disik olan erhangl bir durum veya kosul

e Sarkoidoz icin daha once immunsupresif tedavi almis olmak

» Sarkoidoz disindaki bir hastalik nedeniyle son l¢ ay icinde sistemik immunsupresif
tedavi kullanimi

* Caligma suresince ya da randomize ¢alisma asamasindaki son dozdan sonraki 90
gln icinde hamile olan, emziren ya da hamile kalmay planlayan kadinlar

* Erkekler icin; calisma suresince ya da randomize calisma asamasindaki son dozdan
sonraki 90 guin icinde cocuk sahibi olmayi planlamak

e Sarkoidozun ekstra pulmoner (6rnegin kalp ya da noérolojik) yerlesimi icin birincil
sistemik tedavi endikasyonu

* Metotreksat veya kortikosteroidler icin kontrendikasyon (KRY, immun yetmezlik,
GIS Ulserleri)



Calisma Model

» If treatment fails start methotrexate schedule

a4 40mg/day 30mg/day 20mg/day 15mg/day 10mg/day

[ methotrerate | - 1smg/k | 20me/u ik
Metotreksat Prednizolon
* Baslangic dozu haftada 15 mg * Baslangic dozu 40 mg
4 haftada bir haftalik dozu 5 mg * 4 haftada bir azaltilarak
arttirarak * idame doz 10 mg
 Maksimum doz 25 mg (haftada) e Gunlik 500 mg kalsiyum
e Haftada bir 5 mg folik asit e 400 IU kolekalsiferol (haftada 6 gun)

* Haftada 35 mg risedronik asit



Calisma Modeli

 Ciddi yan etki gelisirse hastalar diger tedavi grubuna dahil edilmis

* Yeterli tedavi etkisi saglanamazsa (FVC'de %10 azalma) diger tedavi
secenegi mevcut tedaviye eklenmis



Calismanin sonlanim noktalari

* Birincil sonlanim noktasi
» 24, haftaya kadar FVC’'deki ortalama ylizde degisimi

e Ikincil sonlanim noktalari
e FVC litre degisimi
FVC'de >%5 artis veya azalma
DLCO’da ylzde degisim ve 2%10 artis veya azalma
King's Sarkoidoz Anketi (KSQ) saglik ve akciger alt alan skorlari
Yorgunluk Degerlendirme Olcegi (FAS)
EQ-5D-5L saglk durumu ve gorsel analog skoru (VAS)
PESaM ila¢ deneyimi ve memnuniyet anketi



King’s Sarkoidoz Anketi (KSQ)

Yorgunluk Degerlendirme Olgegi (FAS)

EuroQol Bes Boyutlu 5 Diizeyli Anket (EQ-5D-5L)

Hasta ilag Deneyimi ve Memnuniyet Anketi (PESaM)

- Sarkoidoz hastalarinda saglik durumunu degerlendirmek
icin dogrulanmis bir ankettir.

- 5 alt alanda toplam 29 madde icerir (Genel Saglik Durumu,
Akciger, Gozler, Cilt ve ilaglar)

- Puanlar 0-100 arasinda degisir, yliksek puan daha iyi saglk
durumunu gosterir.

- Sarkoidoz hastalarinda yorgunlugu degerlendirmek icin
dogrulanmis bir ankettir.

- 5 puanlik Likert olgceginde cevaplanan 10 sorudan olusur.

- Puanlar 10-50 arasinda degisir, 222 yorgunluk icin esik
degerdir.

- Saglik sonuglarini 6lgmek icin standardize bir aractir.

- iki bilesenden olusur: saglik tanimi (5 boyut) ve degerleme
(0—100 arasi VAS skoru)

- Beklenti moduli: 0-4 Likert olgeginde puanlanan 11 madde
icerir (negatiften pozitife).

- Deneyim moduli: 0-4 Likert 6lceginde 18 madde icerir
(etkililik, yan etkiler, kullanim kolayhgi).

- Deneyim skoru yiiksekse, daha olumlu deneyimi gosterir.

- Memnuniyet -5 ile +5 arasinda puanlanir.

- Yan etkiler ve kullanim kolayligi 0-4 Likert dlgeginde
puanlanir.



Gruplarin Ozellikleri

Table 1. Baseline Characteristics of the Patients (Modified Intention-to-Treat Population).*

Prednisone Methotrexate Total

Characteristic (N=69) (N =68) (N=137)
Male sex — no. (% 54 (78 47 (69 101 (74
Age —yr 48.510.6 44.7+12.8 46.6+11.9
Smoking history — no. (%)

Never smoked 46 (67) 37 (54) 83 (61)

Current smoker 4 (6) 7 (10) 11 (8)

Former smoker 19 (28) 24 (35) 43 (31)
Race — no. (%)}

White 58 (34) 59 (87) 117 (85)

Black 5(7) 5(7) 10 (7)

Other 6 (9) 4 (6) 10 (7)
Scadding stage — no./total no. (%)

Stage 2 35/44 (80) 34/48 (71) 69/92 (75)

Stage 3 1/44 (2) 9/48 (19) 10/92 (11)

Stage 4 8/44 (18) 5/48 (10) 13/92 (14)
Pattern on chest CT — no./total no. (%6)

Parenchymal abnormalities with lymphadenopathy 53/63 (84) 49/63 (78) 102/126 (81)

Parenchymal abnormalities without lymphade- 1/63 (2) 8/63 (13) 9/126 (7)

nopathy

17 Temmuz 2020 ile 22 Subat 2024
tarihleri arasinda, toplam 138 hasta

e 70’i prednizolon

* 68’i metotreksat

Prednizolon grubundan bir hasta
alternatif tani ile calismadan cikarildi

Calismada erkek hasta sayisi daha
yuksekti



Gruplarin Ozellikleri

Table 1. Baseline Characteristics of the Patients (Modified Intention-to-Treat Population).*

Prednisone Methotrexate Total

Characteristic (N=69) (N=68) (N=137)
Tm;e since diagnosis — yr 2.0+3.5 1.5=4.4 1.7:4.0
Disease duration — no. (%)

<2yr 51 (74) 58 (85) 109 (80)

2-5yr 10 (14) 7 (10) 17 (12)

>S5 yr 8 (12) 3 (4) 11 (8)
Body composition§

Weight — kg 81.7+15.9 84.9+18.8 83.3+17.4

Waist circumference — cm 95.1+12.1 96.6+15.8 95.8+14.0

Mean — liters 3.740.9 3.7:1.1 Her iki grupta da ba§langlg FVC 3700 ml

Percentage of predicted value 79.8+15.4 74.8+12.7

Mean — liters 2.64+0.64 2.67+0.78 2.66+0.71

Percentage of predicted value 71.4+16.2 68.3+13.4 69.9+14.9
Ratio of FEV. to FV 0.71+0.09 0.73+0. 0.72+0.10

Mean — mmol/min/kPa 6.7+1.6 6.9+2.1

Percentage of predicted value 69.8+13.8 69.3+15.7 69,6148

King's Sarcoldosis Questionnalre scores|
General health status domain 63.3+13.2 59.4+13.5 61.3:£13.5
Lung domain 60.5+14.5 59.4x15.1 59.9+14.7




Birincil Sonlanim Noktasi

A Change from Baseline in Percentage of Predicted FVC ° 24' haftada duzeltilmemis
. B ortalama degisim
2 % d ‘1 * Prednizon grubu: %6.75 (95% gliven
Prednisone (g v
B e L araligr: %4.50 — %8.99)
& o 3 i » Metotreksat grubu: %6.11 (95%
. glven araligi: %3.72 — %8.50)
E - Methotrexate
s
O-I I I 1
0 4 16 24
Week
No. of Patients
Prednisone 54 54 49 54
Methotrexate 58 58 54 58




Birincil Sonlanim Noktasi

B Between-Group Difference in Least-Squares Mean Change from Baseline in
Percentage of Predicted FVC

i iki grup arasinda baslangic ile 4., 16. ve 24. haftalar
Z " arasindaki 6ngoriilen FVC yiizdesindeki diizeltilmis
&£ ortalama farki gostermekte
g O e e - 24. haftadaki gruplar arasi fark:
E’ ; x ! e -1.17 yizde puan (95% given aralig:
gp E -4.27 ila 1.93)
g -4 ! 1 * Bu sonug, metotreksatin prednizona gore
I e e Noninferiority noninferioritisini gdstermekte
5 -6 margin
=

-8 T T ]

0 4 16 24

Week



Ikincil Sonlanim Noktasi

Table 2. Secondary End Points at Week 24.%

Prednisone Methotrexate
End Point (N=69) (N=68)
Pulmonary function
Change in FVC — liters 0.34+0.05 0.25+0.07

Increase of =5 percentage points in percentage of predicted FVC 37/68 (54) 34/67 (51)

— no.ftotal no. (%

Decrease of 25 percentage points in percentage of predicted FVC 6/68 (9) 267 (3)
— no. total no. (%)

Increase of 210 percentage points in percentage of predicted 17/65 (26) 15/66 (23)
DLco — no.ftotal no. (%
Decrease of 210 percentage points in percentage of predicted 3/65 (5) 3/66 (5)
DLco — no.ftotal no. (%)
Patient-reported outcomes
Change in King's Sarcoidosis Questionnaire score
General health status domain 4.80+1.63 8.18+1.67
Lung domain 7.3241.64 9.77+2.29
Change in Fatigue Assessment Scale score| -2.62+0.75 -1.57+0.99
Change in EQ-5D-5L questionnaire score|
Descriptive health index 0.06:0.02 0.04:0.02
Visual analogue scale 2.70+3.03 7.1643.06
Biomarkers
Soluble interleukin-2 receptor level — U/ liter** -82.7+12.30 -81.1+12.98

Difference
(95% CI)

2.50 (-1.88 0 6.88)
288 (-2.20107.97)
1.41 (-0.79 t0 3.61)

0.01 {-0.05 to 0.06)
-149 (-8.66 to 5.68)

10.90 (-8.91 to 30.72)

Baslangic ile 24. hafta arasinda, ongorilen
FVC ylizdesinde en az %5 artis:

Prednizon grubunda: 37 hasta (%54)
Metotreksat grubunda: 34 hasta (%51)



Ikincil Sonlanim Noktasi

A KSQ General Health Status Domain Score

B KSQ Lung Domain Score

o 127 o 147
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2 10 Prednisone 2 p :
K _ & 104 B rednisone
g 8 cbeee  MCID- -zt : [ 1
£ 9 N \
gn 9:'% 6 Methotrexate -
] 4 Methotrexate «
S ! S 4 ~-==-MCID-
= =
O-I T T 1 0— | T T 1
0 4 16 24 0 4 16 24
Week Week
No. of Patients No. of Patients
Prednisone 59 56 54 47 Prednisone 59 56 54 47
Methotrexate 61 59 56 47 Methotrexate 61 59 56 47
C Fatigue Assessement Scale Score D EQ-5D-5L Visual Analogue Scale Score
1 12
fg (i S R e e T e e R e e S T e s Bl E 104
S Methotrexate = g Prednisone
g -1 g I
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£ 34 ‘ L o - 2
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0 4 16 24 0 4 16 24
Week Week
No. of Patients No. of Patients
Prednisone 59 56 54 47 Prednisone 59 55 54 47
Methotrexate 61 59 56 46 Methotrexate 61 58 54 46

Her iki tedavi grubunda da, 24.

haftadaki

 KSQ akciger alan skoru, genel
saglik durumu skoru,

 EQ-5D-5L VAS skoru

* FAS skorundaki degisim

e FVC vyuzdesindeki degisim
benzer bir seyir gostermekte



Table 3. Adverse Events in the Overall Population.*

Prednisone Maethotrexate
Event (N=69) (N=68)
All Ongoing Adverse Al Ongoing Adverse
Adverse Events  Events at Wk 24 Adverse Events  Events at Wk 24
=1 Adverse event — no. of patients (%) 65 (96) — 65 (94) —
| Totalno_of adverse events 308 165 283 104
Serious adverse events — no, of patients (%) 3 (4) NA 7 (10) NA
l Adverse events that led to treatment discontinuation 10 (14) NA 5 (13) NA
or switch in treatment group — no. of
patients (%)
Most common adverse events — no. of patients (%)%
Endocrine disorders
I Cushingoid appearance 10 (14) 6 (9) 2 (3) 2 (3)
Gastrointestinal disorders
I Abdominal pain 203) 1(1) 11 (16) 2(3)
I Diarrhea 4 (6) 1) 10 (15) 2(3)
Reflux 8(12) 2(3) 4(6) 1{(1)
I Nausea 6 (9) 0 25 (37) 9 (13)
General disorders
Fatigue 7 (10) 5(7) 18 (26) 10 (15)
o Increased appetite 13 (19) 9(13) 3(4) 203)
Malaise 3(4) 1(1) 10 (15) 1{1)
Infections
Respiratary tract infection 1(1) 0 10 (15) 1()
Investigations
Abnormal liver-function tests
Any test 203) 203) 17 (25) 3(12)
Aspartate aminotransferase test: >3x ULN 1(1) 0 2(3) 1(1)
Alanine aminotransferase test: >3x ULN 0 0 6(9) 1(h
o Weight gain 30 (43) 27 (39) 5(7) 5(7)
Musculoskeletal and connective-tissue disorders
Myalgia 10 (14) 57 7 (10) 3(4)
Nervous system disorders
Headache 8(12) 3(4) 10 (15) 2(3)
Psychiatric disorders
I Thsomnia 20 (42) 11 (16) 4 (0) 2 3)
Mood swings 9(13) 5(7) 5(7) 4(6)
Nervousness 8{12) 2(3) 1(1) 1(1)
Respiratory disorders
Productive cough 9(13) 5(7) g(12) 4 (6)
Skin and subcutaneous tissue disorders
Rash 7 (10) 3(4) 13 (19) 4(6)

Advers Olaylar

Prednizon grubunda--- 308 advers olay
Metotreksat grubunda--- 283 advers olay

24. haftada hala devam eden advers
olaylar:

* Prednizon grubunda: 165 olay (%54)

* Metotreksat grubunda: 104 olay (%37)

En sik bildirilen advers olaylar:

Kilo alimi, uykusuzluk, artmis istah,

duygu durum dalgalanmalari
Bulanti, diyare, anormal karaciger
fonksiyon testleri, karin agrisi




Sonuc

* Pulmoner sarkoidoz icin alternatif ilk basamak tedavi se¢eneklerine
duyulan ihtiya¢ uzun zamandir bilinmekte; ancak bu tur tedavilere
dair randomize kontrollii calismalarin verileri yetersiz

* Bu calismada, metotreksatin pulmoner sarkoidoz hastalarinda
prednizona alternatif bir ilk basamak tedavi olabilecegi gosterilmis



Sonuc

* Prednizolon kullanimi 4 hafta icinde ongorulen FVC yluzdesinde hizl
bir artisa yol acmis ve bu deger 24. haftaya kadar sabit kalmis

* Bu bulgu, prednizon baslandiktan sonraki ilk ayda akciger fonksiyonlarinda
belirgin iyilesme gozlemlenen onceki ¢calismalarla uyumlu

 Metotreksat ile  ©6ngdrilen FVC  vylzdesindeki lyilesme
daha kademeli olmakla birlikte, baslangictan 24. haftaya kadar olan
toplam degisim her iki grupta benzer bulunmus



Sonuc

e KSQ anketi, EQ-5D-5L ve FAS skorlari gibi hasta bildirimi temelli
sonuclarda da her iki grupta benzer iyilesmeler gorilmis ve bu
sonuclar, FVC degisimiyle paralellik gostermis

* Prednizon ve metotreksat gruplari arasinda, tedavi vyetersizligi,
kurtarma tedavisine ihtiyac ya da calismadan cekilme oranlari
acisindan anlamli bir fark gézlenmemis



SARCORT Calismasi

* SARCORT calismasi, pulmoner sarkoidoz nedeniyle 6 ay prednizon
kullanan hastalarin %45’inde, tedavi birakildiktan sonraki 12-18 ay
icinde hastaligin niiksettigini gostermis

* Bu nedenle, granilomatodz inflamasyonu yeterince baskilamak i¢in uzun
siireli tedavi gerekli; bu da tedaviye uyumda yan etki profili ve hasta
tercihinin kritik rol oynadigini ortaya koyar

Dhooria S, Sehgal IS, Agarwal R, et al.High-dose (40 mg) versus low-dose (20mg) prednisolone for treating sarcoidosis:a randomised trial (SARCORT trial).Eur Respir J 2023; 62(3): 2300198.



SARCORT Calismasi

 Siddetli semptomlarn olan ya da akciger fonksiyonu ciddi sekilde
bozulmus hastalarda, metotreksatin kisa sureli prednizonla
birlikte kullanimi baslangi¢c tedavisi olarak dusunulebilir; ancak bu
yvaklasimin daha fazla calismayla desteklenmesi gerekir

Dhooria S, Sehgal IS, Agarwal R, et al.High-dose (40 mg) versus low-dose (20mg) prednisolone for treating sarcoidosis:a randomised trial (SARCORT trial).Eur Respir J 2023; 62(3): 2300198.



Dozlama Farkliliklari ve Kilavuzlarla Uyum

* Bu calisma, en guncel sarkoidoz tedavi kilavuzlari yayimlanmadan
Once tasarlandigi icin bazi dozlamalar mevcut kilavuz o6nerileriyle
farkhlik gostermektedir

e Calismada kullanilan baslangi¢ prednizon dozu gunlik 40 mg olup, bu
deger giincel kilavuzlarda onerilen 20-40 mg/giin araliginin Ust
sinirinda yer almakta

* Benzer sekilde, baslangic metotreksat dozu haftalik 15 mg olarak
belirlenmis ve yan etkiler tolere ediliyorsa 25 mg/haftaya cikariimis;
oysa glincel kilavuzlarda onerilen doz 10-15 mg/hafta

Baughman RP, Valeyre D, Korsten P, et al. ERS clinical practice guidelines on treatment of sarcoidosis. Eur Respir J
2021; 58(6): 2004079.



 Metotreksat, romatoid artrit hastalarinda yaygin sekilde
incelenmis ve bu hastalik icin uygun dozun haftada 20-25 mg oldugu
kabul edilmekte

e Sarkoidoz hastalarinda ise optimal metotreksat dozu heniz
netlesmemis olup daha o©6nce vyapillan bir  prospektif
calismada, etkisizlik en ¢ok haftalik 10 mg dozuyla iliskilendirilmis ve
bu da etkinlik icin en az 15 mg/hafta dozuna ihtiyag
duyulabilecegini disindtUrmustir

Gavrysyuk V, Merenkova |, Dziublyk Y, et al. Efficacy and tolerability of methotrexate and methylprednisolone in a comparative assessment of the primary and long-term
outcomes in patients with pulmonary sarcoidosis. Diagnostics (Basel)2021; 11: 1289.
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