KOMMENTAR OG DEBATT

Serumkonsentrasjonsmaling av blodtrykks-
medisiner ved behandlingsresistent hypertensjon

Manglende medikamentetterlevelse er en vanlig arsak til terapiresistent hypertensjon, men kan vare vanske-
lig & avdekke. Leger overvurderer ofte medikamentetterlevelsen. Serumkonsentrasjonsmaling av et bredt

utvalg antihypertensiver er na tilgjengelig i Norge. Vi presenterer et forslag til bruk av serumkonsentrasjons-
malinger i utredningen av vanskelig kontrollerbar hypertensjon. Dette er gjennomfgrbart ogsa i primarhelse-

tjenesten.

Hypertensjon er utbredt i befolkningen og
representerer en betydelig risikofaktor for
senere kardiovaskuler sykdom og ded (1).
Til tross for adekvat behandling nér bare
halvparten av hypertensjonspasientene
behandlingsmaélet. Maloppnaelsen er trolig

ytterligere begrenset hos pasienter med dia-
betes og nyresykdom (2—6). I en klinisk
oversikt som nylig ble publisert

i Tidsskriftet ble det pekt pd mangelfull
medikamentetterlevelse som en viktig arsak
til slik behandlingssvikt (7). Det er kjent at
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etterlevelsen gjerne er lav ved symptomfrie
tilstander og faller med

tid etter behandlingsstart (8). Hos pasienter
med kronisk nyresykdom kan lange og sta-
dig endrede medisinlister vare en viktig
arsak til manglende etterlevelse (9).

Anamnestiske opplysninger om hvorvidt
pasienten tar sin medisin er upalitelige, og
behandlende lege overvurderer ofte pasien-
ters medikamentetterlevelse (10). Hvis
darlig etterlevelse ikke blir avdekket, oker
risikoen bade for kardiovaskulare hendel-
ser og for at det blir iverksatt ressurskre-
vende og uhensiktsmessige utrednings-
tiltak. I lys av dette er det behov for mer
objektive mél for medikamentetterlevelse
ved terapiresistent hypertensjon. Serum-
konsentrasjonsmalinger kan fylle dette
behovet, men har hittil veert lite tilgjengelig
i Norge.

I de senere ar er det publisert flere studier
som viser nytten av serumkonsentrasjons-
malinger (3, 5, 11) eller urinanalyser (4, 6)
for & vurdere etterlevelsen av medikamen-
tell blodtrykksbehandling. Samtlige av stu-
diene viser at en stor andel av pasientene
med terapiresistent hypertensjon, ofte om
lag halvparten, har inkomplett eller mang-
lende medikamentinntak.

Det er blitt anbefalt & méle serumkonsen-
trasjonen av antihypertensiver for & avdekke
manglende etterlevelse hos pasienter henvist
til annenlinjetjenesten for utredning av tera-
piresistent hypertensjon (5). En studie viste
at dette kan bidra til & oppna betydelig blod-
trykksreduksjon (11). Hos dem som fikk
avdekket redusert medikamentetterlevelse,
falt systolisk og diastolisk blodtrykk i gjen-
nomsnitt med rundt 40 mm Hg og 20 mm Hg
i lapet av oppfolgingsperioden. Man opp-
néadde ikke tilsvarende blodtrykksreduksjon
hos dem som ikke fikk utfort serumkonsen-
trasjonsméling. Et flertall av pasientene med
darlig etterlevelse pésto i utgangspunktet at
de hadde tatt sine medisiner degnet for pro-
vetakingen. Flere av pasientene som ikke
hadde
tatt medisinene som foreskrevet, begrunnet
dette med darlig skonomi, utmattelse eller
hukommelsesvansker.

Utilstrekkelig hypertensjonsbehandling
medforer gkt fare for senere endeorgan-
skade, hayere risiko for kardiovaskuleere
hendelser og nyresykdom samt merkostna-
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der for pasienten og samfunnet (4, 12, 13).
En ikke-dedelig kardiovaskuler hendelse
vil ogsa ofte medfere et storre eller mindre
fall i livskvalitet. En studie har ogsa vist at
serummalingsveiledet behandling ved tera-
piresistent hypertensjon er kostnadseffek-
tivt, ogsé hos eldre mennesker (14, 15).

Avdeling for klinisk farmakologi ved
St. Olavs hospital tilbyr nd konsentrasjons-
bestemmelse i serum av 21 blodtrykksmid-
ler, som til sammen dekker mer enn 95 %
av det totale forbruket av antihypertensiver
i Norge (16). En oversikt over hvilke medi-
kamenter analysemetoden omfatter og
ytterligere informasjon vedrerende prove-
taking, fortolkning og praktisk bruk finnes
pa avdelingens hjemmesider (17).

Pasienter med vanskelig kontrollerbar
hypertensjon kan utredes med serumkonsen-
trasjonsmalinger av forskrevne blodtrykks-
medisiner som et objektivt mal pa medika-
mentetterlevelse. Dette kan utferes ved blod-
prove pa legekontoret eller i sykehuspolikli-
nikken. Tiltaket er enkelt og billig & gjennom-
fore. Pasienten ber ikke vite om malingen pa
forhand, men vedkommende ber fa informa-
sjon om hensikten med blodprevetakingen
(f.eks. «undersgke om medikamentnivéet
i blodet er tilstrekkelig») under konsultasjo-
nen. Blodpreven kan tas uavhengig av hvor
lang tid det har gatt siden siste medikament-
inntak, men tidspunkt for dette, slik pasienten
angir det, ber noteres i journalen og pé labo-
ratorierekvisisjonen.

Manglende pévisning av forskrevet lege-
middel vil veere en sterk indikasjon pa man-
gelfull etterlevelse. Uventet lav serumkon-
sentrasjon ut fra doseringen vil ogsé kunne
indikere uregelmessig inntak, men andre
arsaker (f.eks. interaksjoner) ber ogsé vur-
deres. Prevesvaret vil kunne danne grunn-
lag for en dialog med pasienten rundt &rsa-
ker til problemer med medikamentetter-
levelse og mulige losninger. I figur 1 har
vi skissert et forslag til hvordan en slik
utredning kan forega. Gjentatte kontroller
av serumkonsentrasjonen i oppfelgingen
kan muligens ogsa bidra til & opprettholde
medikamentetterlevelsen over tid.

Andre arsaker til terapiresistens
Ved utilfredsstillende blodtrykkskontroll
pa tross av god etterlevelse, eller dersom det
oppstar sterke bivirkninger ved normal dose-
ring, kan medikamentfastende serumkonsen-
trasjonsmalinger bidra til & avdekke mulige
farmakokinetiske arsaker til avvikende lege-
middelrespons. Dette kan for eksempel dreie
seg om legemiddelinteraksjoner, nedsatt
organfunksjon eller avvikende metabolisme
pé genetisk grunnlag. Bestemmelse av
serumkonsentrasjon vil slik kunne vere
nyttig ikke bare for & pavise manglende
etterlevelse, men ogsa for & kunne tilby et
tilpasset behandlingsopplegg hos pasienter
med avvikende legemiddelomsetning.
Laboratoriet vil kunne vare behjelpelig
med fortolkning av prevesvaret, men dette
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forutsetter at rekvirenten angir problem-
stilling og relevante kliniske opplysninger,
inkludert dosering, tidspunkt for siste inn-
tak og prevetaking og eventuell bruk av
andre legemidler.

Annenlinjetjenesten

I Norge antar vi at majoriteten av hyper-
tensjonspasientene utredes, diagnostiseres,
behandles og folges opp i primerhelsetjenes-
ten. Noen av disse, som i forlepet fremtrer
som behandlingsresistente, vil bli henvist

til ytterligere utredning i spesialisthelsetjenes-
ten for optimalisering av behandlingen og
eventuelt utredning for sekundaere hyperten-
sjonsformer. Serumkonsentrasjonsméalinger
av antihypertensiver for a avdekke darlig
medikamentetterlevelse kan derfor ogsa
veare aktuelt ved utredning av terapiresistens
i annenlinjen (6). Man kan imidlertid frykte at
pasientens medikamentetterlevelse igjen vil
bli dérligere etter at oppfelgingen av spesialist
avsluttes (15), og det er derfor viktig med god
kommunikasjon mellom behandlingsnivaene.

Uansett hvor pasienten diagnostiseres
og folges opp, er det viktig at behandleren
ivaretar vedkommendes autonomi, her-
under medbestemmelse om behandling og
provetaking. A gi uttrykk for en antagelse
om uregelmessig medikamentinntak pa
bakgrunn av et pravesvar kan vere kre-
vende. En konfronterende eller anklagende
holdning fra legen vil kunne utlgse skam-
folelse og uhensiktsmessige forsvarsmeka-
nismer hos pasienten. I stedet anbefales en
undersekende, ikke-demmende og allianse-
byggende tilneerming, hvor provesvaret
danner grunnlag for en &pen diskusjon om
pasientens holdninger til og forestillinger
om blodtrykksbehandlingen.

Pavist manglende medikamentetterlevelse
vil kunne vere av betydning for valg av
videre strategi i pasientbehandlingen, hvor
behandlerens forstéelse av pasientens darlige
medikamentetterlevelse vil vere viktig. Det
er tidligere vist at pasientinvolvering bedrer
etterlevelsen, sé ogsa regelmessig paminning
om viktigheten av behandling (8). En god
relasjon til behandleren over tid vil trolig
ogsa gi bedre etterlevelse.
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