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Uutta laakkeista: Hydrokortisoni

Mika Kastarinen

Plenadren 5 mg ja 20 mg depottabletti, DuoCort Pharma AB

Plenadren on pitkdvaikutteinen hydrokortisonitabletti aikuispotilaiden lisaimunuaisten vajaatoiminnan hoitoon.
Tutkimuksissa Plenadrenia kerran pdivdssad saaneiden potilaiden seerumin kortisolipitoisuudet olivat keskimaarin 20 %
pienemmit kuin tavanomaista hydrokortisonia saaneiden potilaiden. Erolla ei kuitenkaan ollut vaikutusta potilaiden

vointiin.

Lisamunuaisten vajaatoiminta on harvinainen sairaus. Suomessa 1 274 potilaalla oli vuonna 2010 erityiskorvausoikeus
tdman sairauden ladkehoitoon. Sairaus johtuu yleensd primaarista lisiamunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminnasta, kuten

Addisonin taudista, mutta joskus syyna voi olla my0s aivolisakkeen tai hypotalamuksen sairaus.

Tilaan liittyy yleensd samanaikainen kortisolin ja mineralokortikoidien (aldosteroni) puutos. Sairauden oireet voivat
kehittyd hitaasti tai tulla esiin esimerkiksi akuuttiin sairastumiseen liittyen, jolloin hypokortisolismiin liittyvit oireet ovat

erityisen voimakkaita.

Tavallisimmat oireet ovat vdsymys, voimattomuus, ruokahaluttomuus, pahoinvointi ja muut ruoansulatuskanavan oireet,
tahaton laihtuminen, matala verenpaine, paansarky seka aivolisikkeen ACTH-hormonin lisddntyneeseen eritykseen liittyva

ihon ja limakalvojen pigmentoituminen.

Sairauden hoito perustuu pitkdaikaiseen suun kautta annettavaan hydrokortisoni- ja mineralokortikoidikorvaushoitoon.
Tavallinen hydrokortisoniannos on 10-20 mg vuorokaudessa kahteen tai kolmeen annokseen jaettuna. Akuuttien
sairauksien yhteydessd hydrokortisoniannosta nostetaan yksilollisten ohjeiden mukaisesti ja tarvittaessa hydrokortisoni

annetaan laskimoon.
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Plenadren on pitkédvaikutteinen suun kautta otettava hydrokortisonivalmiste, jolle on myonnetty harvinaislddkestatus
Euroopan Unionin alueella vuonna 2006. Ladke on tarkoitettu aikuispotilaiden lisimunuaisten vajaatoiminnan hoitoon.

Plenadrenin tehoa ja turvallisuutta alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

Hydrokortisoni on lisdamunuaiskuoren tuottaman kortisolin synteettinen muoto. On ehdotettu, ettd 2—-3 kertaa
vuorokaudessa tapahtuvaan annosteluun liittyisi mahdollisesti epafysiologinen plasman kortisolitasojen vaihtelu, eli
korkeat pitoisuudet illalla ja yolla. Taméa puolestaan johtaisi suurentuneeseen metabolisen oireyhtyméan ja muiden sydan- ja
verisuonisairauksien vaaraan ja selittdisi ainakin osittain korvaushoitoa kdyttdneiden potilaiden ylikuolleisuutta

taustavaestoon verrattuna. Kerran vuorokaudessa annostelun on ajateltu lisddvan myos potilaiden hoitoon sitoutumista.

Farmakologia

Plenadren-depottabletit otetaan kerran vuorokaudessa kokonaisena aamuisin vesilasillisen kanssa vahintdan 30 minuuttia
ennen ruokailua ja mieluiten pystyasennossa. Samanaikainen rasvainen ateria hidastaa merkittdvisti hydrokortisonin
huippupitoisuuden saavuttamista plasmassa, mutta lisdd valmisteen AUC-arvoa noin 30 %. Hydrokortisoni vapautuu

depottabletin ulkokerroksesta nopeasti (noin 10 minuutissa) ja sisdkerroksesta kokonaisuudessaan noin 6—8 tunnin aikana.

Hydrokortisoni imeytyy tehokkaasti ruoansulatuskanavasta, sitoutuu plasman proteiineihin ja poistuu kokonaan HSD11B1-,
HSD11B2- ja CYP3A4-entsyymien katalysoiman metabolian kautta maksassa ja perifeerisessd kudoksessa. Siksi valmisteella

voi olla yhteisvaikutuksia esimerkiksi voimakkaiden CYP3A4-induktorien tai -estdjien kanssa.

Ladkkeen annostelussa on oltava varovainen vaikeaa maksan vajaatoimintaa seka vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien kohdalla. Tavanomaisten hydrokortisonitablettien tapaan ladkettd voidaan kayttda raskauden ja imetyksen

aikana.

Kerran vuorokaudessa otetun Plenadren-tabletin aikaansaama seerumin kortisolipitoisuus on suurempi kuin kolmesti
vuorokaudessa annetun hydrokortisonitabletin neljan tunnin ajan aamuannoksen ottamisen jilkeen. Taimén jalkeen

kortisolipitoisuus on merkittdvisti pienempi.

Teho

Plenadrenin tehoa ja turvallisuutta selvitettiin 12 viikkoa kestdneessa avoimessa, vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, jossa 64
primaarista lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa potevaa satunnaistettiin saamaan joko kerran vuorokaudessa annettavaa
Plenadrenia tai tavanomaisia kolmesti vuorokaudessa annettavia tabletteja. Tutkimuksen paatarkoituksena oli selvittaa
hoitojen vastaavuutta vuorokauden aikaisen hydtyosuuden suhteen (AUC(0-24h)). Tutkimusta seurasi 6 kuukauden avoin

seurantajakso, jonka aikana kaikki potilaat saivat Plenadrenia.

AUC(0-24h)-arvo oli Plenadrenia kaytettdessd keskimaarin 20 % pienempi kuin tavanomaisia hydrokortisonitabletteja
kéaytettdessd. Tastd saattaa johtua se, ettd joidenkin potilaiden hypokortisolismin oireet pahenivat ensimmadisen 4 viikon
aikana Plenadrenin kdyttoon siirtymisen jalkeen. Timaén jdlkeen hoidoilla ei ollut kuitenkaan selkeéé eroa, joten
paivittdinen kokonaisannos voidaan pitad samana, kun siirrytdédn tavanomaisista hydrokortisonitableteista Plenadrenin

kéyttoon.

Plenadren-hoitoon sitoutuminen oli hivenen tavanomaisia hydrokortisonitabletteja parempaa. Seerumin Kortisolipitoisuus
oli Plenadrenia kdytettdessd ldahempéana kortisolin fysiologista profiilia, vaikka pitoisuudet olivat aamulla korkeampia ja

illalla ja iltapdivallda matalampia kuin terveilld koehenkil6illa.

Turvallisuus

Tutkimuksen aikana akuutteihin sairauksiin liittynyt lisddntynyt hydrokortisonin tarve pystyttiin hoitamaan keskiméaérin

yhtd hyvin joko ylimééariisilla Plenadren- tai tavanomaisilla hydrokortisonitableteilla.
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Hoitojen vililld ei todettu merkittdvaa eroa haittavaikutusten tyypissé eiki esiintyvyydessd. Tavallisimmin ilmaantuneita
haittavaikutuksia olivat visymys, gastroenteriitti, ylempien hengitysteiden infektiot, virusinfektiot, visymys, huimaus,
kuivasilmaisyys, ruokatorvitulehdus, pahoinvointi, ylavatsakipu, hammaseroosio, kutiava ihottuma, nivelturvotus, HDL-

kolesterolin lasku ja painonnousu.

Pohdinta

Plenadren on mahdollinen hoitovaihtoehto kaikille niille lisimunuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joille kerran
pdivassd annostelu saattaa tuottaa etua. Vaikka asiasta puuttuu vield pitkdaikaisndytto, niin teoriassa téllaisia potilaita ovat
ne potilaat, joilla on hankalia pitkdaikaiseen hydrokortisonihoitoon liittyvid metabolisia haittavaikutuksia, kuten tyypin 2
diabetes, metabolinen oireyhtyma tai osteoporoosi. Valmiste voi olla myds hyva vaihtoehto niille potilaille, joille ladkkeen

kolmesti pdivissd annostelu tuottaa vaikeuksia.

Artikkeli on julkaistu verkkolehdessd 7.2.2012.
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HYVA TIETAA

Plenadren-ladkevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) I6ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu kayttamalla "Search for medicines”-
toimintoa. Tieteellinen arviointi I10ytyy vélilehdeltd "Assessment history” ja suomenkielinen valmisteyhteenveto valilehdelta "Product information”.
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