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A registry-based, open-label, randomized study to investigate quality-of-life with 
Plenadren compared with CORTison in newly diagnosed primary ADrenal insufficiency 
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Even with best practice treatment, 
PAI patients suffer from

• ↑ Fatigue

• ↑ Permanent sick pension

• ↑ Risk of cardiovascular disease and infections

• ↓ reduced quality of sleep and altered sleep architecture

• ↓ Health-related quality of life (HRQoL)

• ↓ Ability to tackle stress

• ↓ Physical activity

• ↓ Bone mineral density

• Adrenal crisis
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Årsak

• Annen autoimmunitet

• Komorbiditet
• Kardiovaskulær sykdom

• Metabolsk syndrom

• Høyere proinflammatoriske biomarkører

• Ikke-fysiologisk glukokortikoid substitusjon ?
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• Autoimmune diseases 
and cardiovascular 
risk: a population-
based study on 19 
autoimmune diseases 
and 12 cardiovascular 
diseases in 22 million 
individuals in the UK

(Conrad, Lancet, 2022)
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Klokkegener
- Kortisols betydning for døgnrytmen

(Hastings, 2007)
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Endringer i kortisol-rytmen

• Øker risiko for overvekt, diabetes og hjertekarrisiko (Van Cauter, 1995. 
Morris, 2016)

• Langtidseffekter ved turnus/vaktarbeid: 
• Økt risiko for overvekt og diabetes (Gan, 2015)
• Høyere CRP (Leproult, 2014)
• Registerstudier indikerer risiko for hjertekar-hendelser og cerebrovaskular sykdom, 

og mulig økt kreft forekomst (Vyas, 2012)

• Kort varighet søvnforstyrrelse førte til 20% økt kortisol, og opphevet
døgnrytme (Guyon, 2014)
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Kortisol substitusjonsbehandling

• Mest naturlig å prøve å etterligne normal fysiologi

• Utfordring: Hva som er normalt? 
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• Stor variasjon hos friske
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Trening
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Aldosteron pulserer også!

Fludrokortisone
• Binds to MR receptor (more potency than aldosterone)
• Binds to GR receptor (more potency than cortisol)
• GC also binds to MR in high doses
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Slide lånt av Alessandro Prete, MD PhD: Adrenal failure: update on causes, 
diagnosis, treatment,crisis and life expectancy – 19th of October 2024.
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Cortison - To eller tre gangs dosering?

• Lite evidens

• Groves et al., 1988 JRSM:
• 7 bedre fysisk helse og følte seg bedre

• Kanskje viktigst: Fleste studiene 3 gangs dosering - sammenligningsgrunnlag
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Balancing findings of under and overdosage

Too low dose
• Dehydration
• Nausea
• Postural hypotension
• Salt cravings
• Hyperkalemia
• Hyponatremia
• High renin
• ↓ Quality of life
• Adrenal crisis

Too high dose
• Hypertension
• Edema
• Hypokalemia
• Rapid weight gain
• Low renin
• Weight gain
• Insomnia
• Infections
• Metabolic complications
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Friske

Efmody (2 x daglig)

Plenadren (1 x daglig)

Hydrokortison 3 x daglig

Porter, BMJ 2017. Bilde: Kari Toverud

HVA ER OPTIMAL 
BEHANDLING?

Sort: CSHI
Grå: OHC
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Plenadren

• 20 og 5 mg tabletter

• Cortad standard dose: 20 mg x 1 

• H-resept 
• Som ved standard klinisk rutine

• Husk å skrive Rp.Cortison (i beredskap)

• Legemiddelmangel
• Sykehusapoteket RH som skal ha et lager for oss

• 20% LAVERE BIOTILGJENGELIGHET

 - lavere kortisol exposure

• Lavere kortisol i ettermiddagen (lavere HK-risiko)
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• Standard behandling gir litt høyere BT, vekt og insulin resistens, lavere 
bentetthet/kvalitet 

• –> Plenadren uendret

• Lower BP (systolic -5.5 mmHg, diastolic -2.3 mmHg, 12w)

• Lower weight (0,7-1,4 kg, 12w-18m)

• Reduction in HbA1c (-0.6% in T1D)
• Fasting blood glucose, insulin resistance to a smaller degree 

• Improvement in QoL (no change to +4 in AddiQoL score)

• Improves “Pro-inflammatory” state in AD

• Improvement bone mass
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Klokkegener
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▪ Inklusjonskriterier: 

▪ Nydiagnostisert PAI (<31 dager)

▪ Alder 16-80 år

▪ Kvinner i fertile alder: Negativ graviditetstest

Samtidig kortisol og ACTH
 S-kortisol < 138 nmol/L

 P-ACTH > 2 x øvre referansegrense

 Økt renin

 Lav DHEA/DHEAS

Synactentest (“gullstandard”), 250 mcg i.v.
 Kortisol < 415 nmol/L etter 30 min

 Kortisol < 485 nmol/L etter 60 min (LCMSMS)

Etiologisk diagnose
 21OH-autoantistoffer

▪Eksklusjonskriterier: 

▪Høydose glukokortikoid beh. siste 3 mnd.
▪Malignitet, alvorlig lever/nyresvikt
▪Alvorlig psykisk lidelse, avhengighet
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CORTAD primær mål:

• Livskvalitet (HRQoL)
• Inkl. kognitiv funksjon

• Pas får tilsendt lenke via platformen
memoro (Trondheim)

• memoro.medisin.ntnu.no

Øksnes et al JCEM 2012

https://memoro.medisin.ntnu.no/
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CORTAD sekundære mål:

• Kardio-metabolsk helse:
• Blood pressure: systolic blood pressure and diastolic blood pressure
• Body weight, waist circumference, body mass index, visceral adipose tissue (body 

composition)
• Total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides 
• Glucose, insulin, HOMA index

• Benhelse:
• P1NP, 25OH D-vitamin
• Bone mineral density

• Kortisoleksponering:
• Hair cortisol concentrations, salivary cortisol day curves and in the urinary cortisol 

metabolome 

• Søvnkvalitet: 
• Actigraphy
• Sleep radar
• Sleep diary
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12,5+ 6,25 + 6,25 mg

20 mg x 1
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Samtykke

• CORTAD samtykke oppbevares lokalt i studiepermen

• ROAS samtykke sendes sammen med CORTAD biobank prøver

Pasientperm lokalt skal inneholde:
• Signert CORTAD samtykke

• Hårprøve

• Utskrift av rutine blodprøvesvar og bentetthetsmåling/kroppsammensetning
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Uønsket hendelse

• Alle hendelser registreres i eCRF (EndoJournal)
• Èn hendelse per skjema

• AE (Adverse Events)

• SAE (Severe Adverse Events)
• Kriser, sykehusinnleggelse

• Rapportere alvorlige hendelser til sponsor (Sandra / Eystein), innen 1 døgn

• Vurdere om det er sammenheng med studielegemiddel (SUSAR)

• SUSAR = En hendelse som møter kriteriene for «Serious Adverse Event» der årsakssammenheng med studielegemiddel 
ikke kan utelukkes
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Sendeprøver adresse:

ROAS / Endokrin forskningslab.

Avdeling for medisinsk biokjemi og farmakologi

v/ Eystein Husebye

Haukeland universitetssykehus

5021 Bergen
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Status 25.10.24

• Inklusjon startet 10. august 2023

• 25 pas. inkludert

• 1 pas avsluttet studien fordi ønsket Plenadren

• 1 pas eksludert grunnet nydg. Ca.mammae 

• Ca 5 pas takket nei

• 4 pas fullført studien, inkludert 
søvnregistrering

Godkjente studiesentre:           
(antall inklusjoner)

1. HUS 3(4)
2. OUS 4
3. Vestfold, Tønsberg 1
4. VV Drammen 3
5. St.Olavs 3
6. AHUS 1
7. SI, Hamar 2
8. UNN 3
9. Stavanger 2
10. Nord Trøndelag, Levanger 1
11. Østfold, Moss 1
12. Sørlandet, Kristiansand
13. Fonna, Haugesund 1
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Utfordringer sålangt

• Bentetthetsmåling (visitt 4 – 1 måned etter inklusjon)

• Avklare hvem som tar Cortad-biobank prøver 
• Lab krever avtale

• Studiesykepleier/sykepleier på poliklinikken

• Noen manglende svar på spørreskjema – minne på ved samtalen!
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Alle studiedokumenter på CORTAD-nettsiden:

https://www.helse-bergen.no/avdelinger/medisinsk-klinikk/seksjon-for-
hormonsjukdommar/roas/studiedokumenter-cortad

https://www.helse-bergen.no/avdelinger/medisinsk-klinikk/seksjon-for-hormonsjukdommar/roas/studiedokumenter-cortad
https://www.helse-bergen.no/avdelinger/medisinsk-klinikk/seksjon-for-hormonsjukdommar/roas/studiedokumenter-cortad
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Honorar

• 30.000 per pasient
• Regionale sentre (Trondheim, 

Tromsø, Oslo, Drammen) får 
ekstra

• Utbetales når ønsket

Helse Bergen HF
Regnskapsseksjonen
Postboks 1400
5021 Bergen
kostnad@helse-bergen.no
EHF: 0192:983974724

IO til de ulike foretakene:
OUS: 1100470230
UNN: 1100470238
ST.OLAVS: 1100470241
SYKEHUSET VESTFOLD: 1100470253
SYKEHUSET INNLANDET: 1100470255
AKERSHUS UNIVERSITETSSYKEHUS: 1100470263
HELSE NORD- TRØNDELAG: 1100470301
VESTRE VIKEN: 1100470295
Helse Stavanger:  1100524146
Sykehuset Østfold:  1100524427
Sykehuset Sørlandet:  1100524431
Helse Fonna:  1100524461  
Helse Møre og Romsdal: 1100524456

Faktura sendes til:

mailto:kostnad@helse-bergen.no
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Kontaktinformasjon

Sandra Steintorsdottir

sandra.dis.steintorsdottir@helse-bergen.no

Mobil 474 45 641

mailto:sandra.dis.steintorsdottir@helse-bergen.no
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Utenom rutine

• Blodprøve: Insulin, aldosteron (visitt 1, 5 og 6) -lokalt

• Blodprøve kortison: 1 og 4 timer etter tabl (visitt 4) - lokalt

• Hårprøve (visitt 2 og 6) – oppbevares lokalt

• Bentetthetsmåling med kroppssammensetning (visitt 4 og 6) – lokalt

• Cortad biobank (visitt 2, 5 og 6) – sendes Haukeland

• Spytt: Før tabl, 1 og 4 timer etter tabl (visitt 5 og 6) – sendes Haukeland

• Døgnurin (visitt 6) – sendes Haukeland
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