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) Narrative oversiktsartikler basert pa forfatters egen erfaring og et skjgnnsmessig utvalg artikler.

Medikamentetterlevelse og monitorering
av antihypertensiv behandling

Manglende medikamentetterlevelse kan vaere forklaringen pa utilfreds-
stillende effekt av medisiner og feiltolkes ofte som behandlingsresis-
tens. | mgte med pasienter med vedvarende hgyt blodtrykk til tross for
antihypertensiv behandling, er det derfor viktig & finne ut om pasienten
faktisk tar sine medisiner. Formalet med denne artikkelen er a gi en
oppdatert oversikt over metoder for & avdekke og fglge opp medika-
mentetterlevelse. Artikkelen er basert pa ikke-systematisk litteratursgk
i Pubmed og pa seniorforfatternes egne kliniske erfaringer.

Hypertensjon er en av de viktigste risikofak-
torene for kardiovaskuler sykdom. Av den
voksne, norske befolkningen er det om lag
40 % som har et blodtrykk > 140/90 mm Hg
eller behandles for forheyet blodtrykk (1).
Hos mange pasienter med hypertensjon opp-
nés tilfredsstillende behandlingsresultat ved
hjelp av livsstilsendringer i kombinasjon med
medikamentell behandling (2). Et mindretall
av pasientene forblir likevel hypertensive
med kontorblodtrykk > 140/90 mm Hg til
tross for behandling med minst tre antihyper-
tensive medikamenter i hoyeste anbefalte og/
eller tolererte doser, der minst ett av medika-
mentene er et diuretikum. Disse defineres
som behandlingsresistente ifelge internasjo-
nale retningslinjer (3).

Enkelte av disse pasientene har sekundaer
hypertensjon og oppnér ikke blodtrykkskon-
troll for den bakenforliggende arsaken er
behandlet, mens resten ofte blir betegnet som
terapiresistente til tross for at de ikke alltid er
kontrollert for manglende medikamentetter-
levelse. Prevalensen av terapiresistent hyper-
tensjon oppgis & vere 3—30 % (4), avhengig
av populasjon og definisjon, mens den ekte
prevalensen, der pasienter med manglende
medikamentetterlevelse er ekskludert, fore-
lopig er ukjent. Den store variasjonen i opp-
gitt prevalens skyldes i stor grad mangel pa
store, prospektive studier med mal om &
avdekke prevalensen av terapiresistent hy-
pertensjon og hvor det samtidig er gjennom-
fort mélrettet og forhandsbestemt opptitre-
ring av antihypertensiver (5).

Manglende medikamentetterlevelse er et
kjent problem (6, 7). I Oslo-RDN (renal
denervering)-studien og i studier der terapeu-
tisk medikamentmonitorering er benyttet,
blir en betydelig andel av studiepasientene
klassifisert som ikke-adherente, altsd med
delvis eller fullstendig manglende etter-
levelse av medikamentell behandling (8—10).
Disse resultatene understreker behovet for
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enkle metoder for & avdekke darlig medika-
mentetterlevelse og videre kontroll av denne.

Metoder for monitorering

av medikamentetterlevelse

En rekke ulike metoder er tilgjengelige for &
monitorere medikamentetterlevelse (tab 1).
Disse kan deles inn i direkte og indirekte
metoder som igjen kan deles inn i ulike
undergrupper (11, 12).

Indirekte metoder

Selvrapportering. Det finnes flere forskjel-
lige sporreskjemaer for rapportering av
medikamentetterlevelse (13). Den mest
brukte er Medication Adherence Question-
naire (MAQ). Andre former for selvrappor-
tering er foring av medikamentdagbok og
pasientintervju.

Pilletelling. Foruten pasientintervju har
manuell pilletelling veert den mest brukte
metoden for & kvantifisere etterlevelse (11).
Dette er en enkel metode hvor pasienten tar
med ubrukte doser til konsultasjon for
registrering.

Elektronisk dosett er en metode som har
vert pd markedet siden 1988 og gar ut pa
automatisk registrering av tidspunkt for
uttak av medisin (12). Omradet er i konti-
nuerlig utvikling, og den siste nyvinningen
er en videreutviklet utgave av dosetten hvor
elektronisk registrering forst finner sted
etter at medikamentet er svelget. Pasienten
svelger en sensor sammen med medisinene,
og inntaket registreres av et belte pasienten
har rundt livet. Registreringen kan saledes
synkroniseres med en mobiltelefonapplika-
sjon for & lette monitoreringen (14). Tekno-
logien ble i utgangspunktet utviklet som et
alternativ til direkte observert medikament-
inntak i behandling av tuberkulose (15).
Apper er ogsa utviklet uavhengig av den
beskrevne metoden. Disse tillater registre-
ring av inntatte doser i kombinasjon med
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Manglende medikamentetterlevelse er
en av hovedarsakene til at pasienter med
hypertensjon ikke nér behandlingsmal,
og dette omfatter rundt halvparten av
pasienter med angivelig terapiresistent
hypertensjon

Darlig medikamentetterlevelse kan blant
annet avdekkes med terapeutisk medika-
mentmonitorering eller direkte observert
medikamentinntak med pafglgende 24
timers ambulatorisk blodtrykksmaling

Terapeutisk medikamentmonitorering kan
i tillegg gi oss gkt kunnskap om forskjeller
i pasienters metabolisme av medikamenter
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nyttig paminnelsesfunksjon, og er utviklet
for at lege og pasient lettere kan monitorere
medikamentinntaket.

En annen form for pilletelling er over-
véking av resepter, enten ved registrering av
reseptfornyelsesfrekvens eller uthentede
resepter. Disse metodene gir mulighet for &
overvake nar og hvor ofte pasienter fornyer
eller henter ut medisiner som et mal pa etter-
levelse.

Direkte metoder

Bevitnet inntak. For & sikre inntak av medisi-
nen for man maler effekten av denne, benyttes
direkte observert medikamentinntak. Denne
metoden bestar i at underseker ser at pasienten
tar forskrevne medisiner i korrekte doser fra
original medikamentemballasje for eventuelle
undersekelser gjennomferes, eksempelvis
blodtrykksmaling. Ofte overvakes pasientene
en stund i ettertid for & utelukke oppkast eller
utspytting av medisin.

Terapeutisk medikamentmonitorering i
blod eller urin. Terapeutisk medikament-
monitorering omfatter funn og kvantifise-
ring av antihypertensive medikamenter eller
lettere detekterbare metabolitter. Analysene
kan gjeres i blod eller urin. I Norge brukes
teknologien i rettsmedisinsk sammenheng
for antihypertensive medikamenter, men i
vanlig klinisk praksis er analysene forelepig
lite tilgjengelige. P4 naverende tidspunkt
finnes det kun analyser for noen fa klasser av
antihypertensiver i Norge.

Diskusjon

Det er en stor utfordring for alle som behand-
ler pasienter med hypertensjon at si mange
ikke oppnér anbefalt behandlingsmal (4). Vi
vet i dag at en relativt stor andel av disse pa-
sientene ikke tar forskrevne medisiner, noe
som allerede i 1988 ble understreket i littera-
turen (7). Manglende etterlevelse og péfel-
gende feilaktig diagnostisering kan medfore
store sosiale og skonomiske konsekvenser for
pasienten og samfunnet for evrig. Mange vil
gjennomga unedvendig utredning, noe som
krever ressurser som kunne veert brukt til
andre pasienter og forméal. P4 navaerende tids-
punkt finnes det ingen gullstandard for & opp-
dage pasienter med manglende medikamen-
tetterlevelse. I bruken av de tidligere omtalte
metodene er derfor bevissthet rundt metode-
nes styrker og svakheter sentralt.

En svakhet ved mange av metodene er
pasientens mulighet for manipulering av
resultatet (12), og det er et kjent problem at
pasienter tenderer mot & overestimere eget
medikamentforbruk ved selvrapportering
(16). Likevel er noen av metodene billige &
gjennomfore og egner seg av den grunn i
langtidsoppfelging av pasienter. @vrige
styrker og svakheter er beskrevet i tabell 2.

Direkte observert medikamentinntak er
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Tabell 1 Oversikt over tilgjengelige metoder for medikamentmonitorering

Indirekte metoder

Direkte metoder

Selvrapportering  Pilletelling
Spgrreskjema Manuelt

Dagbok Elektronisk dosett
Intervju Reseptregisterbasert

Terapeutisk

Bevitnet inntak medikamentmonitorering

Direkte observert
medikamentinntak

Analyse av blod
Analyse av urin

den eneste metoden som sikrer at riktig me-
dikament tas til rett tid og i rett dose. I kom-
binasjon med péfalgende 24-timers ambula-
torisk blodtrykksmaling er den velegnet til &
oppdage darlig etterlevelse av antihyperten-
siv medikasjon. Metoden ble i utgangspunk-
tet utviklet for & sikre inntak av medisiner
hos pasienter med tuberkulose (17) og bru-
kes i dag ogsé regelmessig i behandling av
pasienter med psykiatriske lidelser, ofte som
ledd i tvungent psykisk helsevern uten degn-
opphold. Vér erfaring fra Oslo-RDN-stu-
dien er at direkte observert medikamentinn-
tak kan ha en viktig plass i utredningen av
terapiresistent hypertensjon, da man i stor
grad evner & fange opp manglende etter-
levelse som ikke tidligere er erkjent (8, 9,
18). Sa snart man kan dokumentere at medi-
sinen faktisk virker hvis den blir tatt i rett
dose, har man et bedre grunnlag for & disku-
tere behandlingen med pasienten. Selv om
medikamentene ikke forventes & nd maksi-
mal serumkonsentrasjon etter kun én dose
hos pasienter som ellers ikke tar medisiner,
er var erfaring at vi likevel kan oppdage
manglende etterlevelse hos s& mye som
30 % av pasienter med behandlingsresistent
hypertensjon (19). Det egentlige tallet ligger
sannsynligvis noe heyere.

Ved terapeutisk medikamentmonitorering
males virkestoff eller spesifikke metabolit-
ter i blod eller urin. Dermed kan man av-
dekke om pasienten faktisk har tatt medisi-
nen og om dosen er adekvat. I noen tilfeller
vil ikke faktisk inntatt medikament i antatt
optimal dose gi adekvat serumkonsentra-
sjon. Metoden vil séledes kunne bidra til &
avdekke endret metabolisme av medika-
menter, eksempelvis grunnet CYP-polymor-
fismer. Svekket medisineffekt vil fore til
terapisvikt, mens forsterket medisineffekt
kan fore til okte bivirkninger. Ved & kombi-
nere bade terapeutisk medikamentmonitore-
ring og undersgkelse av CYP-polymor-
fismer kan man individualisere og dermed
optimalisere blodtrykksbehandlingen.

I flere studier har man brukt terapeutisk
medikamentmonitorering for a evaluere
medikamentetterlevelse, og ikke-malbare
eller for lave medikamentkonsentrasjoner i
forhold til referanseverdi i blodet pévises

hos en betydelig andel pasienter. Fenomenet
beskrives godt av Brinker og medarbeidere
der pasientene i utgangspunktet var uvitende
om at det ble utfort monitorering av anti-
hypertensiver i blod, og initialt benektet alle
pasientene manglende etterlevelse (10).
Etter at pasientene ble konfrontert med
resultatene og arsaker til manglende medi-
kamentetterlevelse ble identifisert og fulgt
opp, falt blodtrykket med 46 + 10/26 + 14
mm Hg 1 gruppen hvor medikamentetter-
levelsen var betegnet som dérlig, uten at
antall medikamenter eller dosen ble endret.
I gruppen hvor medikamentetterlevelsen var
betegnet som god, var tilsvarende blod-
trykksfall 12 + 17/7 + 7 mm Hg.

En svakhet ved alle former for intermitte-
rende testing, inkludert direkte observert
medikamentinntak og terapeutisk medika-
mentmonitorering, er at pasienter ofte bed-
rer sin etterlevelse rett i for- og etterkant av
konsultasjonen med en eventuell maéling.
Fenomenet er kjent som «white-coat adhe-
rence» (12), og gir inntrykk av at pasientens
medikamentetterlevelse er bedre enn hva
den faktisk er. Uansett vil man kunne opp-
dage at pasientens blodtrykk lar seg be-
handle med forskrevne medisiner, og en slik
maling vil dermed kunne bli en viktig del av
utredningen av tilsynelatende terapiresistent
hypertensjon.

Det er ogsd etiske betenkeligheter ved
bruk av terapeutisk medikamentmonitorering
i antihypertensiv behandling som ma tas hen-
syn til. Pasientenes autonomi ma respekteres
og de bestemmer selvsagt selv om medika-
mentell behandling er noe de vil takke ja til. I
studiesammenheng har man eksempelvis be-
nyttet terapeutisk medikamentmonitorering
uten at pasientene har veert klar over dette. En
slik fremgangsmate vil ikke veare forenlig
med god legegjerning i klinisk praksis. Ut-
over bruk av terapeutisk medikamentmonito-
rering er det flere etiske momenter som gjor
seg gjeldende i behandling av kroniske til-
stander og ved vurdering av manglende etter-
levelse. Vi mener at behandleren md vare
bevisst sin plikt til & utforske arsaker og dis-
kutere tiltak som kan bidra til & bedre etter-
levelsen og pa den méten fore til bedre blod-
trykkskontroll. Et godt lege-pasient-forhold
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Tabell 2 Oversikt over fordeler og ulemper ved de ulike metodene for medikamentmonitorering

Metode

Selvrapportering

Fordeler

Enkel a benytte

Avdekker arsaker til manglende medikament-
etterlevelse

Sporreskjema

Billig
Dagbok

Billig
Intervju

Billig

Pilletelling

Manuelt
Billig

Elektronisk dosett

Enkel & benytte

Enkel & benytte

Enkel & benytte

Enkel & benytte

Mulighet for monitorering av tidspunkt for inntak hvis
man antar at &pnet boks tilsvarer inntak av medisin

Reseptregistre
Billig

Bevitnet inntak

Direkte observert medikamentinntak

Enkel & benytte

Enkel a benytte

Sikrer at medikamentet faktisk er inntatt

Terapeutisk medikamentmonitorering

Analyse i blod eller urin

Sikrer at medikamentet faktisk er inntatt

Kan avdekke endret metabolisme av medikamenter

Ulemper

Pasienter kan lett manipulere resultatet
og overestimere eget medikamentforbruk

Pasientmanipulering; overestimerer eget
medikamentforbruk

Pasientmanipulering; overestimerer eget
medikamentforbruk

Pasientmanipulering; pasienten tar ikke med/
skjuler ikke-inntatte medikamenter

Pasientmanipulering; apning av dosett er nok
for registrering av inntak, men sikrer ikke at
pasienten faktisk tar medisinen

Pasientmanipulering;
sikrer ikke inntak

Ressurskrevende hvis det skal gjennomfgres
hyppig og overvakes tilfredsstillende etter
medikamentinntak

Mulighet for underestimering av effekt ved
inntak av én dose medikament

Ressurskrevende ved hyppige malinger.
Avdekker ikke bedret etterlevelse rundt
malingstidspunkt

Ukjent tidspunkt for inntak og dose av
medikament

vil veere grunnlaget for & komme i mal med
slike diskusjoner.

Nar det gjelder bruk av direkte observert
medikamentinntak, benyttes dette jevnlig i
eksempelvis psykisk helsevern, behandling
av allmennfarlige, smittsomme sykdommer
som tuberkulose og i rusomsorgen. Likevel
kan man ikke p& noen mate forsvare tvungen
innforing av direkte observert medikament-
inntak i behandling av hypertensjon, da dette
er en tilstand av svaert annen karakter enn
nevnte eksempler. Man kan ogsa sperre seg
om hvor lenge man skal tilby samtykke-
kompetente pasienter behandling, nar de pa
tross av grundig informasjon om tilstanden
og dens konsekvenser likevel velger ikke &
ta sine medisiner.

Konklusjon
I en klinisk hverdag vil direkte observert

medikamentinntak etterfulgt av 24-timers
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ambulatorisk blodtrykksmaling vaere den
best egnede maten til 4 avdekke manglende
etterlevelse. Metoden vil vare egnet til alle
som behandler pasienter med hypertensjon,
fra allmennpraktikere til spesialister i indre-
medisin. Det ma presiseres at metoden kun
egner seg i utredningen av manglende etter-
levelse og ikke skal inngd i den daglige anti-
hypertensive behandlingen. Vi ser for oss at
for pasienter der oppfelging av manglende
etterlevelse er aktuelt, vil det kunne vare
mulig med arlige kontroller med direkte
observert medikamentinntak og ambula-
torisk blodtrykksmaling. P4 den maéten vil
man igjen kunne gke pasientens bevissthet
rundt viktigheten av behandlingen og fa en
anledning til & diskutere utfordringer som er
med pa & redusere etterlevelsen. En hyp-
pigere oppfolging vil kunne basere seg pa
terapeutisk medikamentmonitorering, ma-
ling av medikamentkonsentrasjon i blod

eller urin. Da metoden etter var mening vil
vaere et nyttig hjelpemiddel i antihyperten-
siv behandling, haper vi den ogsa vil bli let-
tere tilgjengelig i Norge i overskuelig frem-
tid.
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