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Sammanfattning 
Hypertoni är en riskfaktor för allvarliga kardiovaskulära sjukdomar. Olika läkemedelsklasser 

används vid behandling av hypertoni. Dessa inkluderar angiotensin omvandlade enzymhämmare, 

angiotensin II-receptorblockerare, kalciumkanalblockerare och tiaziddiuretika. Även om nuvarande 

läkemedelsterapier kan vara effektiva, är det få som kan uppnå målblodtryck. De flesta patienter 

med hypertoni kräver minst två antihypertensiva läkemedel för att uppnå sitt målblodtryck. Detta 

ledde till komplicerade behandlingsmetoder som i sin tur har blivit en stor bidragande faktor till 

dålig patientföljsamhet. Även om ett stort antal läkemedel finns tillgängliga för behandling, är 

kontrollen av blodtryck dålig på grund av patienternas dåliga följsamhet till medicinering som 

vanligtvis är en kombination av flera substanser. Följsamheten minskar med antalet tabletter som 

en patient behöver ta vilket leder till en komplicerad behandlingsstrategi.  

Syftet med detta examensarbete var att undersöka blodtryckssänkande effekt med en enkel 

tablettform Single-Pill Combination (SPC) som innehåller en kombination av flera antihypertensiva 

läkemedelsklasser och att undersöka patienternas följsamhet till (SPC) behandling.  

Metod det här arbetet är en litteraturstudie utförd i PubMed. Olika sökord användes” single-pill 

combination in hypertension”, “Fixed dose combination in hypertension “, “Adherence to single-

pill combination in hypertension”. Sökningen filtrerades till “Randomized controlled trial”. Nya 

studier valdes ut som undersökte effekten av SPC och följsamhet till behandling. 

Resultat Studier 1,2,3 och 4 som undersökte effekten gav positiva resultat som gynnade SPC 

framför standardmonoterapi och placebo. SPC kunde minska blodtrycket statiskt signifikant i alla 

studierna. I studie 1 blev den genomsnittliga skillnaden i SBT mellan grupperna (–6,9) mm Hg med 

(p-värde <0,001). I studie 2 blev skillnaden i genomsnittlig 24-timmars SBT mellan SPC- och 

placeboperioder (–18,7) mm Hg med p-värde <0,0001. I studie 3 blev SBT-förändringar på klinik 

-16,5 ± (15,5) mm Hg (p <0,001) med amlodipin/valsartan FDC och -6,9 ± (11,4) mm Hg (p = 

0,012) med valsartan monoterapi medan motsvarande förändringar i DBP i Office var -9,8 ± (7,7) 

mm Hg (p <0,001) respektive -2,5 ± (6,6) mm Hg (p = 0,095). Resultat av studie 4 visade att 

andelen deltagare som uppnådde målblodtryck efter 6 månader (SBT <140, DBT <90 mm Hg) blev 

69% i SPC gruppen och 55,3% i monoterapi gruppen. I studie 5 kunde ingen signifikant skillnad i 

följsamheten observeras mellan SPC gruppen och FEC gruppen. Följsamhetsgraden var 98% i båda 

grupperna. Studie 6 rapporterade signifikant resultat där PDT blev 95,1 % i SPC gruppen och 

92,1% i kontrollgruppen p-värde <0,05.  

Slutsats Alla resultat i studierna 1,2,3 och 4 gynnade signifikant SPC när det gäller effekten. Studie 

6 visade att patienternas följsamhet till behandling var bättre i SPC gruppen än kontrollgrupp. 

Studie 5 kunde inte ge signifikanta resultat avseende följsamheten till SPC jämfört med FEC. Fler 

RCT studier behövs för att undersöka om SPC kan leda till bättre följsamhet hos hypertonipatienter. 

 



ABSTRACT 

 
Background Hypertension is a risk factor for serious cardiovascular diseases. Different 

drug classes are used in the treatment of hypertension. These include angiotensin-

converting enzyme inhibitors, angiotensin II receptor blockers, calcium channel 

blockers, and thiazide diuretics. Although current drug therapies can be effective, few 

are able to achieve target blood pressure therefore it has become well-known that most 

hypertensive patients require at least two antihypertensive drugs to reach their target 

blood pressure. This led to complicated treatment methods, which in turn has become a 

significant contributing factor to poor patient compliance. When two or more drug 

classes are combined, this contributes to improved efficacy, as different mechanisms of 

action work together to block different pathways to high blood pressure. This leads to 

lower doses of the individual components being used, which results in a reduced 

likelihood of side effects. Although a large number of drugs are available for treatment, 

there is still poor control of blood pressure due to patients' poor adherence to 

medication, which is usually a combination of several substances. Adherence decreases 

with the number of tablets a patient needs to take, leading to a complicated treatment 

strategy. Lower levels of adherence are associated with poorer blood pressure control. 

Aim The aim of the work is to investigate the blood pressure-lowering effect with a 

simple tablet form "Single-Pill Combination" (SPC) that contains a combination of 

several antihypertensive drug classes and to investigate the patients' adherence to this 

form of treatment (SPC). 

Method This work is a literature study carried out in Pubmed. Different search terms 

were used: "single-pill combination for the treatment of hypertension", "Fixed dose 

combination in hypertension", and "Adherence to single-pill combination for 

hypertension". The search was filtered to "Randomized controlled trial". New studies 

were selected that investigated the effect of single-pill combination and blood pressure 

control and adherence to treatment. 

Results Studies 1, 2, 3, and 4 investigating the efficacy produced positive results 

favoring SPC over standard monotherapy and placebo. SPC was able to reduce blood 

pressure statically significantly in all studies. In Study 1, the primary outcome variable 

was the mean difference in SBT between groups (–6.9) mm Hg with (p-value <0.001). 

In Study 2, the difference in mean 24-hour SBT between SPC and placebo periods was 

(–18.7) mm Hg with a p-value <0.0001. Whereas in Study 3, in-clinic SBT changes 

were -16.5 ± (15.5) mm Hg (p < 0.001) with amlodipine/valsartan FDC and -6.9 ± 

(11.4) mm Hg (p = 0.012) with valsartan monotherapy while the corresponding changes 

in DBP in Office were -9.8 ± (7.7) mm Hg (p <0.001) and -2.5 ± (6.6) mm Hg (p = 

0.095), respectively. The results of study 4 were that the percentage of participants who 

achieved target blood pressure after 6 months (SBT <140, DBT <90 mm Hg) was 69% 

in the SPC group and 55.3% in the monotherapy group. In study 5, no significant 

difference in compliance could be observed between the SPC group and the FEC group. 

The compliance rate was 98% in both groups. While study 6 reported significant results 

where PDT was 95.1% in the SPC group and 92.1% in the control group p-value <0.05. 

Conclusion All results in studies 1,2,3and 4 significantly favored SPC in terms of 

efficacy. Study 6 showed that patients’ adherence to treatment was better in the SPC 

group than in the control group. While study 5 which was the first RCT study in this 

area could not provide positive and significant results regarding the adherence to SPC 

compared to FEC. More RCT studies are needed to investigate whether SPC can lead to 

better adherence in hypertensive patients. 
 



 

FÖRKORTNINGAR 

 
ABPM    -Ambulatory Blood Pressure Monitoring 

ABT        - Ambulatoriskt Blodtryck 

ACC/AHA- American College of Cardiology/American Heart Association  

ACE       - Angiotensin Converting Enzyme 

ACEi      - Angiotensin Converting Enzyme inhibitors 

ADH      - Antidiuretic hormone  

AOBP    -Automated Office Blood Pressure- (Automatiserat blodtrycksmätning på kliniken) 

ARB       - Angiotensin receptor blockers 

BT          -Blodtryck 

CCB       - Calcium channel blockers 

CNS        - Central Nervous System 

CVD       - Cardiovascular diseases  

DBT        -Diastoliskt Blodtryck 

FDC        -Fixed Dose Combination 

FEC        -Free Equivalent Combination 

HBPM    - Home Blood Pressure Measurement 

MEMS    - Medication Event Monitoring System 

mm Hg     - millimeterkvicksilver  

NNT        - Number needed to treat 

OBT       -Office Blodtryck  

PDT        -Percentage of Doses Taken 

PDTc       -Prescribed dose was Taken correctly  

RAAS     -Renin–Angiotensin–Aldosteron-Systemet 

RCT        - Randomized controlled trial 

SBT        -Systoliskt blodtryck 

SNS        - Sympathetic Nervous System 

SPC         -Single Pill Combination 
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INTRODUKTION 

Blodtryck  

Blodtryck (BT) är det tryck som mäts i stora artärer i den systemiska cirkulationen. 

Trycket delas upp i systoliskt blodtryck och diastoliskt blodtryck. Systoliskt tryck 

hänvisar till det maximala trycket i de stora artärerna när hjärtmuskeln drar ihop sig för 

att driva blodet genom kroppen. Diastoliskt tryck beskriver det lägsta trycket i de stora 

artärerna under hjärtmuskelavslappning mellan varje hjärtslag (1). Artärtrycket bestäms 

av hjärtminutvolymen som är den blodvolym som varje hjärthalva pumpar ut i truncus 

pulmonalis/aorta per minut, arteriell elasticitet och perifert vaskulärt motstånd. 

Blodtrycket ökar när minutvolymen eller motståndet ökar (2). 

 

Hypertoni 

Hypertoni är en progressiv kardiovaskulär störning som leder till funktionella och 

strukturella vaskulära abnormiteter som skadar kärlsystemet, hjärtat, njurarna, hjärnan 

och andra organ. Detta kan leda till sjuklighet och i värsta fall en för tidig död. Ett högt 

blodtryck anses vara  den vanligaste riskfaktorn för hjärt-kärlsjukdomar inklusive 

kranskärlssjukdom, hjärtsvikt, stroke, hjärtinfarkt, förmaksflimmer och perifer 

artärsjukdom (3). I de flesta samhällen stiger systoliska blodtrycksnivåer stadigt och 

kontinuerligt med åldern vilket anses vara en viktig riskfaktor hos både män och 

kvinnor (4). Dessutom ökar sannolikheten för att utveckla hypertoni med åldrandet på 

grund av progressiv stelning av den arteriella kärlstrukturen orsakad av bland annat 

långsamt utvecklande förändringar i vaskulära kollagen och ökningar av ateroskleros. 

Med högre ålder ökar exponeringen av många miljöfaktorer som ökar blodtrycket 

gradvis över tid, såsom överdriven natriumkonsumtion, otillräckligt intag av kalium i 

kosten, övervikt och fetma, alkoholintag, rökningen och fysiskt inaktivitet (5). I Sverige 

är det cirka 27% av befolkningen beräknas ha hypertoni. Debutåldern för hypertoni är 

vid 65 år. Det är jämn fördelning mellan män och kvinnor men förekomsten ökar brant 

med åldern hos både män och kvinnor (6) . Att bedriva förebyggande och framgångsrika 

behandlingar för att behålla en bra kontroll på hypertoni och därmed minska risken för 

allvarliga kardiovaskulära sjukdomar är ett internationellt mål idag. Därför är det viktigt 

med strategier och metoder för att mäta blodtrycket för att få en korrekt och tidig 

diagnos och på så sätt kontrollera blodtrycket och förhindra uppkomsten av hjärt-

kärlsjukdomar. Blodtrycket används idag som riskindikator och när det mäts i klinik 

kallas det office-blodtryck eller utanför klinik, out of office-blodtryck (7). Hypertoni är 

vanligtvis asymtomatisk men det är viktigt att alla vuxna får sitt blodtryck mätt vid 

regelbundna besök hos kliniken. Hypertoni diagnostiseras oftast baserat på upprepade 

blodtrycksmätningar i en klinisk miljö. Noggrann mätning och registrering av blodtryck 

är avgörande för att kategorisera nivån på BT och fastställa risken för BT-relaterade 

kardiovaskulära sjukdomar (CVD) och vägleda hanteringen. Relationen mellan BT och 

CVD gäller både systoliskt och diastoliskt BT, men är något mer robust för systoliskt 

BT hos vuxna (5). 

 

Blodtrycksmätning 

Diagnosen och hanteringen av hypertoni beror på exakt mätning av blodtrycksnivån. 

Systoliskt BT (SBT) och diastoliskt BT (DBT) är de vanligast rapporterade BT- 

mätningar i klinisk praxis och forskningsstudier eftersom de är väletablerade 

riskfaktorer för hjärt-kärlsjukdomar. Det finns olika metoder när det gäller 

blodtrycksmätningar: 
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Office-BT (OBT)-mätning  

Office-BT-mätning görs oftast i klinik i antingen sittande eller liggande läge.  

”Automated Office Blood Pressure ”(AOBP) innebär att ta 3–5 mätningar med hjälp av 

en oscillometrisk anordning i klinik där tre avläsningar eller mer registreras automatiskt 

medan patienten är i vila i ett tyst rum i frånvaro av en observatör. (8,9) 
 
Out-OF-Office BT-mätning  

Out of office BT-mätningar delas in i Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM) 

och Home Blood Pressure Measurement (HBPM) mätningar. Mätning av blodtryck i 

hemmet och ambulatorisk blodtrycksmätning kategoriseras som blodtryck utanför klinik 

och de är mer prognostiska än konventionellt blodtryck i klinik. HBPM avser mätning 

av BT med jämna mellanrum som görs av individen själv i sitt hem eller någon 

annanstans utanför kliniken. ABPM består av att mäta och registrera blodtrycket med 

regelbundna intervall, oftast var 20:e–30:e minut, vanligtvis under 24-timmarsperiod 

medan individer utför sina dagliga aktiviteter. Data från blodtrycksmätaren analyseras 

senare i diagnosprocessen (10).  

 

Klassifikation av blodtryck  

Det är viktigt att hålla blodtrycket inom normala gränser.  Ett optimalt blodtryck ska 

vara <120 mmHg systoliskt och <80 mm Hg diastoliskt. Ett blodtryck mellan 120–129 

mmHg systoliskt och /eller 80–84 mm Hg diastoliskt anses vara ett normalt blodtryck. 

När blodtrycket blir mellan 140–159 mmHg systoliskt och/eller 90–99 mm Hg 

diastoliskt så klassificeras det som grad I hypertoni. Grad II hypertoni är ett blodtryck 

mellan 160-179mm Hg systoliskt ock mellan 100–109 mm Hg diastoliskt. Ett blodtryck 

>180 mm Hg systoliskt och/eller >110 mm Hg diastoliskt anses vara grad III hypertoni 

(11). Hypertensiv kris beskriver ett blodtryck som är högre än 180/120 mm Hg och 

hypertensiv nödsituation visar på ett mycket högt blodtryck som resulterar i potentiellt 

livshotande symtom och skador på slutorganet, hjärtat, hjärnan och njurarna (12). 

 

Terapirekommendationer och målblodtryck 

Enligt American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) 

guideline for treatment of blood pressure (ACC/AHA-riktlinjerna för hypertoni), 

diagnostiseras hypertoni när blodtrycket konsekvent är ≥130 mmHg systoliskt och/eller 

≥80 mmHg diastoliskt. Majoriteten av patienter med hypertoni mellan 130–139/80–89 

mm Hg (grad I) kvalificeras inte för omedelbar läkemedelsbehandling. Absolut 

kardiovaskulär risk används för att bestämma högriskstatus när BT 130–139/80–89 mm 

Hg (grad I) och vid högriskpatientegenskaper inkluderas åldersgruppen 65 år eller 

äldre, diabetes, kronisk njursjukdom och känd kardiovaskulär sjukdom. 

Högriskindivider påbörjar läkemedelsbehandling när BT är ≥ 130/80 mm Hg. Individer 

som inte har hög risk kommer att påbörja läkemedelsbehandling när blodtrycket är 

≥140/90 mm Hg.  Oberoende av blodtryckströskeln för initiering av 

läkemedelsbehandling är mål-BT minimalt <130/80 mm Hg hos de flesta (11). 

 

Hypertonibehandling  

Icke-farmakologisk behandling av hypertoni 

Behandling av hypertoni börjar alltid med livsstilsförändringar. En mängd olika icke-

farmakologiska ingrepp har visat sig vara effektiva för att sänka blodtrycket och 

förebygga hypertoni. De mest effektiva insatserna är viktminskning, minskat Na+-intag, 

ökat kaliumintag, ökad fysisk aktivitet och minskad konsumtion av alkohol (13). 
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Antihypertensiv farmakoterapi  

Syftet med hypertonibehandling är att förhindra eller reducera utvecklingen av 

allvarliga sjukdomar från olika organ i kroppen såsom från hjärtat (angina pectoris, 

hjärtinfarkt, arytmier och hjärtinsufficiens), från blodkärlen (aterosklerotisk utveckling), 

från CNS (stroke) och från njurarna (njursvikt).  

 

All läkemedelsbehandling vid hypertoni har ett eller flera av följande alternativ som 

mål: sänkt hjärtminutvolym som är den volym blod som pumpas av hjärtat varje minut, 

sänkt afterload som är det tryck hjärtat måste arbeta mot för att pumpa ut blod under 

systole (ventrikulär kontraktion) , minskad cirkulerande blodvolym och/eller sänkt 

preload eller fyllnadstryck och det är trycket i slutet av diastole då kamrarna är fulla 

(14). 

 

Blodtrycksreglering 

Upprätthållandet av fysiologiska blodtrycksnivåer involverar ett komplext samspel av 

olika delar av ett integrerat neurohumoralt system som inkluderar renin-angiotensin-

aldosteronsystemet (RAAS), rollen av natriuretiska peptider och endotelet, det 

sympatiska nervsystemet (SNS) och immunsystemet (15). 

 
Renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) 

Renin-angiotensin-aldosteronsystemet är en viktig regulator av arteriellt blodtryck.  

Systemet består av flera hormoner som verkar för att öka blodvolymen och perifert 

motstånd.  Det börjar med produktion och frisättning av renin från juxtaglomerulära 

celler i njuren. Det svarar på sänkt blodtryck, aktivitet i sympatiska nervsystemet och 

minskade natriumnivåer i nefronets distala tubuli. Som svar på dessa triggers frisätts 

renin från de juxtaglomerulära cellerna och kommer in i blodet där det kommer i 

kontakt med angiotensinogen som produceras kontinuerligt av levern.  

Angiotensinogenet omvandlas till angiotensin I av renin. Angiotensin I omvandlas 

sedan till angiotensin II av angiotensin-omvandlande enzymet (ACE). Angiotensin II 

har många funktioner för att öka artärtrycket, inklusive: en direkt potent 

vasokonstriktion i hela kroppen, ökad natriumreabsorption i njurtubuli vilket resulterar i 

passiv reabsorption av vatten genom osmos. Detta leder till en ökning av blodvolymen 

och artärtrycket, frisättning av antidiuretiskt hormon (ADH) från den bakre hypofysen 

och frisättning av aldosteron från zona glomerulosa i binjurebarken (16). 

 Aldosteron har som funktion att öka artärtrycket genom uppreglering av Na+/K+-

pumpar i den distala tubuli och uppsamlingsrör i nefronet. Detta resulterar i en ökad 

reabsorption av natrium och en ökad utsöndring av kalium. Ökningen av 

natriumreabsorption leder till passiv reabsorption av vatten och en ökning av 

blodtrycket (17). 

 

Läkemedelsklasser för basbehandling 

Idag finns det olika läkemedelsklasser med olika verkningsmekanismer som används 

vid behandling av hypertoni. Dessa inkluderar diuretika, β-receptor antagonister, ACE-

hämmare, Angiotensin II blockerare (AT1 receptor antagonister) och Ca2+ 

kanalblockerare. Alfablockerare och aldosteronantagonister används som 

tilläggsbehandling. Antihypertensiv farmakoterapi börjar med första linjens 

antihypertensiva läkemedel antingen i monoterapi eller i kombination.  Första linjens 

antihypertensiva läkemedel inkluderar ACE-hämmare, angiotensin II-

receptorblockerare (även känd som sartans), dihydropyridinkalciumkanalblockerare och 

tiaziddiuretika. Betablockerare är också indicerade för patienter med hjärtsvikt och 
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reducerad vänsterkammarejektionsfraktion eller post myokardinfarkt. Vissa riktlinjer 

rekommenderar betablockerare som första linjens antihypertensiva läkemedel (3). 

 
Diuretika 

Tiaziddiuretika är de vanligaste diuretika för hypertoni. Tiaziddiuretika utövar sin 

diuretiska effekt via blockering av natriumkloridkanalen (Na+/Cl-) i den proximala delen 

av den distala tubulin. När Na+/Cl--kanalen är blockerad passerar mindre natrium det 

luminala membranet vilket minskar verkan av natrium-kalium (Na+/K+) pumpen. Detta 

leder till en ökad natrium och vattenutsöndring vilket resulterar i lägre blodtryck (18).  

Exempel: bendroflumetiazid, hydroklortiazid , klortalidon, metolazon , furosemide (17, 

18). 

 
ACE-hämmare 

ACE-hämmare hämmar omvandlingen av angiotensin I till angiotensin II vilket leder 

till hämning av renin-angiotensinsystemet (RAAS) (20). Genom att hämma bildningen 

av angiotensin II så hämmas också de medföljande effekterna genom angiotensin II typ 

1 (AT1) receptor såsom vasokonstriktion, celltillväxt, natrium- och vattenretention och 

sympatisk aktivering. Bieffekter av ACE-hämmare är torrhosta, smakförändringar och 

hypotension.  

Exempel : captopril , enalapril (21). 

 
Angiotensin II receptor (AT1) antagonister 

AT1-antagonister eller (ARBs) binder till angiotensin II typ 1 receptor (AT1R) och 

förhindrar inbindningen av Angiotensin II vilket förhindrar de följande effekterna som 

orsakas av angiotensin II när det binder till sin AT1R. AT1R medierar effekter som 

leder till högt blodtryck, såsom vasokonstriktion, celltillväxt, natrium- och 

vattenretention och sympatisk aktivering. Blockering av AT1R orsakar direkt 

vasodilatation, minskar utsöndringen av vasopressin och minskar produktionen och 

utsöndringen av aldosteron, vilket resulterar i lägre blodtrycksnivå (22). 

Exempel: losartan, kandesartan, valsartan, irbesartan, telmisartan och eprosartan (22). 

De flesta riktlinjer för hantering av patienter med kardiovaskulär sjukdom 

rekommenderar (ACE)-hämmare som förstahandsbehandling medan AT1 antagonister 

bara anses vara ett alternativ till ACE-hämmare-intoleranta patienter (21). 

 
β-receptor antagonister 

Betablockerare är kompetitiva antagonister som blockerar receptorer för epinefrin 

(adrenalin) och noradrenalin på adrenerga betareceptorer vilket leder till hämning av 

sympatikus. Detta i sin tur leder till sänkt frekvens och reducerad slagkraft.  

Ex: propranolol, bisoprolol , atenolol (β1-selektiv) och metoprolol (β1-selektiv) (23). 

 
Ca2+-kanalblockerare 

Kalciumkanalblockerare (CCB) blockerar kalciumkanal (L-typ) från att öppnas och 

hämmar därmed inflöde av Ca2+ joner till vaskulära glatta muskler och 

myokardceller.  De minskar blodtrycket genom olika mekanismer: genom 

vasodilatation, genom att minska kraften i hjärtats sammandragning, genom att minska 

hjärtfrekvensen och genom att direkt minska aldosteronproduktionen (23, 24).  

Läkemedel som har störst verkan på blodkärl används vid behandling av hypertoni 

såsom amlodipin, felodipin, lerkanidipin , nifedipin och nimodipin (24).  
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Alfa1-receptor antagonister 

Alfa1-adrenerga receptorblockerare hämmar bindningen av noradrenalin till α1-

receptorerna på vaskulära glatta muskelceller. Den primära effekten av denna hämning 

är vasodilatation vilket minskar det perifera vaskulära motståndet och leder till ett sänkt 

blodtryck. Ex: Doxazosin (26).  

 

Kombinationsläkemedel  

Den initiala metoden för blodtryckssänkning är baserad på monoterapi. Trots tillgång 

till flera läkemedelsklasser är det fortfarande få patienter som kan uppnå målblodtryck. I 

många fall är kombinationsbehandling nödvändig för att uppnå 

målblodtrycksnivåer. För närvarande rekommenderar de flesta hypertoniriktlinjer 

användning av tre huvudklasser av antihypertensiva medel, antingen ensamma eller 

tillsammans: Angiotensinreceptorblockerare (ARB) eller Angiotensin-Converting 

Enzyme Inhibitors (ACE-Is), Kalciumkanalblockerare (CCB) och Tiaziddiuretika. Olika 

studier som bedömt skillnaden i effekt mellan monoterapi och kombinationsterapi för 

blodtryckskontroll har observerat att initial lågdosbehandling med två eller tre 

antihypertensiva medel är mer effektiv än standarddosen för varje monoterapi. 

Kombinationsterapi som är tillgänglig som en ”fri-ekvivalent combination” (FEC), även 

känd som en fri kombination med separata läkemedel i flera tabletter, ledde till 

komplicerade behandlingsmetoder med flertalet tabletter som patienten tar. Det här i sin 

tur har blivit en stor bidragande faktor till dålig patientföljsamhet. Minskning av antal 

tabletter genom att kombinera olika substanser i en enda tablett i det som kallas för 

”Fixed dose combination” (FDC) eller ”Single-pill combination”(SPC), kan vara en 

lösning för att avhjälpa det här problemet. SPC innehåller minst 2 aktiva medel 

kombinerade i en enda tablett eller kapsel. Kombinationsbehandling bör inkludera 

enskilda medel inom varje klass som har visat sig vara säkra och effektiva vid 

behandling av hypertoni. Utöver denna princip bör SPC inkludera klasser av läkemedel 

som, när de används tillsammans, har antingen additiva eller synergistiska effekter för 

att sänka blodtrycket (27). Fasta kombinationer FDC som finns tillgängliga idag på den 

svenska marknaden är en kombination av tiaziddiuretika med ACE-hämmare såsom; 

enalapril /hydoklortiazid, lisinopril/hydroklortiazid och ramipril/hydroklortiazid med 

mer (28). Trots att en FDC av kalciumkanalblockerare och ACE-hämmare har visat 

bättre blodtryckssänkande effekt än kombinationerna av tiaziddiuretika och ACE-

hämmare, så finns det inte en sån kombination tillgänglig på den svenska marknaden än 

på grund av höga kostnader (29). Exforge HCT är ett exempel på ett godkänt läkemedel 

i USA och Europa som är en trippel SPC bestående av tre antihypertensiva substanser; 

amlodipin, hydroklortiazid och valsartan (30).  

 

Samband mellan bättre blodtryck och bra följsamhet till behandling  

Låg följsamhet av blodtryckssänkande läkemedel är vanligt och är en stor bidragande 

faktor till okontrollerat blodtryck. I fall med högt blodtryck är lägre nivåer av följsamhet 

förknippade med sämre blodtryckskontroll och negativa utfall som stroke, hjärtinfarkt, 

hjärtsvikt och dödsfall. Även om effektiva mediciner som kontrollerar blodtrycket och 

minskar risken av stroke, njursjukdomar och kardiovaskulära sjukdomar är tillgängliga 

så kvarstår okontrollerat blodtryck och låg följsamhet till antihypertensiva läkemedel 

som stora folkhälso- och kliniska utmaningar (31). 

 

Följsamhet till behandling 

Enkelheten i en behandlingsregim är känd för att vara en viktig avgörande faktor för 

följsamhet. Olika studier har visat att patientens följsamhet minskar med regimens 



6 
 

komplexitet, till exempel flera tabletter.  Användningen av SPC kan vara bekvämare 

och kan förenkla behandlingsregimen och även kosta mindre än andra monoterapier 

(32).  

 

 

SYFTE 

Syftet med detta examensarbete var att undersöka blodtryckssänkande effekt av en 

enkel tablettform ” Single-Pill Combination ” (SPC) som innehåller en kombination av 

flera antihypertensiva läkemedelsklasser och att undersöka patientens följsamhet till den 

här formen av behandling (SPC).  

 

Frågeställning: 

• Innebär kombinationsbehandling i en tablett (SPC) en bättre effekt jämfört 

med placebo eller standardmonoterapi vid behandling av hypertoni? 

 

• Innebär kombinationsbehandling i en tablett (SPC) en bättre följsamhet i 

jämförelse med kombinationsbehandling i flera tabletter med varsin substans 

i? 

 

MATERIAL OCH METOD 

Det här arbetet är en litteraturstudie baserad på vetenskapliga artiklar hämtade från 

PubMed. För att besvara den första frågeställningen och undersöka effekten av 

kombinationsbehandling i en enkel tablettform SPC i jämförelse med 

standardmonoterapi användes flera sökord; 

 ” Single-pill combination in hypertension”, “Fixed-dose combination in hypertension“ 

och  “triple/quadruple combination therapy in hypertension“. Sökningen filtrerades till 

”Randomized controlled trails “(RCT). Sökningen gjordes första januari 2023. Abstract-

delen och metod-delen lästes för varje relevant sökresultat. Flera resultat erhölls och 

inklusionskriterier för studierna som fick vara med i arbetet var de undersökte effekten 

av kombinationsterapi i form av ”Single-pill combination ” eller ” Fixed-dose 

combination” dvs att en och samma tablett eller kapsel innehåller flera 

läkemedelsklasser används vid behandling av hypertoni i jämförelse med andra typer av 

monoterapi. Studier som undersökte kombinationsterapi i form av flera tabletter och de 

studier som jämförde effekten av två olika SPC exkluderades från detta arbete. Fyra 

RCT studier som undersökte effekten av SPC valdes till det här arbetet. Studierna hade 

olika primära utfallsvariabler som mätte effekten av SPC. Tre av dem mätte 

förändringar i systoliskt och diastoliskt blodtryck och en mätte blodtryckskontroll  

(Tabell I).  

 

För att besvara den andra frågeställningen om följsamheten till SPC vid behandling av 

hypertoni användes olika sökord i PubMed. Sökord för följsamhet inkluderade: 

”Adherence for single-pill combination”, ”Compliance”, ”Persistence”.  SPC-terapier 

inkluderade en kombination av alla första linjens antihypertensiva medel (dvs en CCB, 

ARB, ACEi, Diuretika och/eller betablockerare. Två RCT studier som undersökte 

följsamheten till SPC erhölls. Studierna hade olika metoder för att mäta följsamheten till 

SPC terapi vid behandling av hypertoni (Tabell I). 

 



7 
 

Tabell I. En sammanfattning av sökord, inklusion-, exklusion -kriterier och antal 

träffar och artiklar som valdes i PubMed  

Sökord  Antal 

träffar  
Inklusionskriterier  Exklusionskriterier De valda artiklarna 

Blodtryckssänkande effekt av en SPC 

Single-pill 

combination 

in 

hypertension 

31 Randomiserad 

kontrollerad studie, 

Gratis fulltext, 

2015–2021, 

Jämförelse mellan 

SPC och 

standardmonoterapi 

eller Placebo vid 

behandling av 

hypertension  

Metaanalys, Review 

artiklar, Jämförelse 

mellan två SPC med 

två olika 

kombinationer. 

SPC bestående av 

antihypertensiva 

läkemedel och 

läkemedel för 

hyperlipidemi   

Ultra-low-dose quadruple 

combination blood 

pressure-lowering 

therapy in patients with 

hypertension: The 

QUARTET randomized 

controlled trial protocol 

(Träff nr 1) 

 

Fixed-dose 

combination 

in 

hypertension 

68  Randomiserad 

kontrollerad studie, 

Gratis fulltext, 

2015–2021, 

Jämförelse mellan 

FDC och 

standardmonoterapi 

eller Placebo vid 

behandling av 

hypertension 

Metaanalys, Review 

artiklar, Jämförelse 

mellan två FDC med 

två olika 

kombinationer. 

FDC bestående av 

antihypertensiva 

läkemedel och 

läkemedel för 

hyperlipidemi   

1-Fixed Low-Dose Triple 

Combination 

Antihypertensive 

Medication vs Usual 

Care for Blood Pressure 

Control in Patients With 

Mild to Moderate 

Hypertension in Sri 

Lanka (Träff nr 1) 

2- Amlodipine/valsartan 

fixed-dose combination 

treatment in the 

management of 

hypertension: A double-

blind, randomized trial 

(Träff nr 2) 

 

 

 

Triple 

combination 

therapy in 

hypertension 

10 

Randomiserad 

kontrollerad studie, 

Gratis fulltext, 

2015–2021, 

Jämförelse mellan 

FDC/SPC och 

standardmonoterapi 

eller Placebo vid 

behandling av 

hypertension 

Metaanalys, Review 

artiklar, trippel 

Kombination i form 

av fria 

läkemedelsubstanser., 

Jämförelse mellan två 

FDC/SPC med två 

olika kombinationer. 

FDC/SPC 

bestående av 

antihypertensiva 

läkemedel med 

läkemedel för 

hyperlipidemi   

Fixed Low-Dose Triple 

Combination 

Antihypertensive 

Medication vs Usual 

Care for Blood Pressure 

Control in Patients With 

Mild to Moderate 

Hypertension in Sri 

Lanka (Träff nr 1) 
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quadruple 

combination 

therapy in 

hypertension 

3 Randomiserad 

kontrollerad studie, 

Gratis fulltext, 

2015–2021, 

Jämförelse mellan 

FDC/SPC och 

standardmonoterapi 

eller Placebo vid 

behandling av 

hypertension 

Metaanalys, Review 

artiklar, quadruple 

kombination i form 

av fria 

läkemedelsubstanser., 

Jämförelse mellan två 

FDC/SPC med två 

olika kombinationer. 

FDC/SPC 

bestående av 

antihypertensiva 

läkemedel med 

läkemedel för 

hyperlipidemi   

Quarter-dose quadruple 

combination therapy for 

initial treatment of 

hypertension (Träff nr 2) 

 

 

Följsamhet till SPC behandling 

Adherence for 

single -pill 

combination in 

hypertension 

4 Randomiserad 

kontrollerad studie, 

Gratis fulltext, 2012–

2021, Jämförelse i 

följsamhet till 

behandling mellan en 

SPC och en ekvivalent 

kombination i flera 

tabletter. 

 

 

 

 

Metaanalys, Review 

artiklar 

Does a combination pill of 

antihypertensive drugs 

improve 

medication adherence in 

Japanese? A randomized 

controlled trial (Träff nr 2) 

 

Compliance 

with single -pill 

combination in 

hypertension 

3 Randomiserad 

kontrollerad studie, 

Gratis fulltext, 2012–

2021, Jämförelse i 

följsamhet till 

behandling mellan en 

SPC och en ekvivalent 

kombination i flera 

tabletter. 

 

 

 

Metaanalys, Review 

artiklar 

Adherence to triple-

component 

antihypertensive regimens 

is higher with single-

pill than equivalent two-

pill regimens: A 

randomized controlled trial 

(Träff nr 2) 

 

 

Persistence 

with single -pill 

combination in 

hypertension 

2 Randomiserad 

kontrollerad studie, 

Gratis fulltext, 2012–

2021, Jämförelse i 

följsamhet till 

behandling mellan en 

SPC och en ekvivalent 

kombination i flera 

tabletter. 

 

Metaanalys, Review 

artiklar 
 Adherence to triple-

component 

antihypertensive regimens 

is higher with single-

pill than equivalent two-

pill regimens: A 

randomized controlled trial 
(Träff nr 2) 
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RESULTAT 

 

Blodtryckssänkande effekt som primärt utfall 

 
Summering av resultat i studierna 1,2,3 och 4  

 

Sammanfattning av de 4 valda studierna vad gäller blodtryckssänkande effekt som 

primärt utfall 

 
Tabell II. En sammanställning av de primära utfallsvariabler av studierna 1, 2, 3 och 4 som undersökte 

effekten av SPC. 
  

Studie 
nummer 

Primär 

utfallsvariabel 

 

Antal 
deltagare 

Monoterapi (Studie 

1,3och 4) eller 
Placebo (Studie 2) 

komponenter 

SPC 

komponenter 
 

 
Utgångsvärde 

mm Hg 

Resultat P-värde 

SPC Monoterapi 
(Studie 

1,3och 4) 

eller 

Placebo 

(Studie 2) 

Studie 1 Obevakat 
automatiserat 

SBT (mm Hg) 

efter 12 
veckor 

 

(n= 300) 

 En kapsel innehöll 
irbesartan och 

placebo 

(Tilläggsbehandling 
vid behov: 

amlodipin och 

andra läkemedel) 

irbesartan 
amlodipin 

indapamid 

bisoprolol 

 
 

 

SPC: 142  
Kontroll: 140 

 
 

 

121 (118 
to 23) 

 
 

 

127 (124 to 
129) 

 
 

 

<0,0001 
 

Studie 2 Genomsnittlig 
24 timmars 

SBT ABPM 
(mm Hg) efter 

4 veckor 

 

(n=18) 

 
Placebo 

irbesartan 
amlodipin 

hydroklortiazid 
atenolol 

 
140  

 
119,6 

 
138,2 

 
<0,0001 

 

Studie 3 Förändringar i 

Office SBT 
och DBT från 

studiestart till 

8 veckor 

 

(n= 42) 

 

 
valsartan 

 

amlodipin 
valsartan 

Office SBT/DBT 

 

  SPC:150,3/92,1 

Monoterapi:141,1/90.0 

 

 

SBT: 
 -16,5 ± 

(15,5) 
DBT:  

-9,8 ± 

(7,7) 

 

SBT: -6,9 
± (11,4) 

DBT: -2,5 

± (6,6) 

SPC: (p 

<0,001) 
Monoterapi: 

(SBT): p= 

0,012 

(DBT): p= 

0,095 

Studie 4 Andelen 
deltagare som 

uppnådde 
målblodtryck 
vid 6 

månader, 

vilket 
definierades 

som SBT 

<140 mm Hg 
och ett DBT 

<90 mm Hg. 

 

(n= 700) 
 

Monoterapi med ett 
möjligt tillägg av 

andra 

blodtryckssänkande 
läkemedel vid 

behov  

 
telmisartan 

amlodipin 

klortalidon 

 
 

 

SBT >140 mm Hg 
och/eller DBT >90 

mm Hg 

 
 

 

221/318 
(69%) 

 
 

 

182/329 
(55,3%) 

 
 

 

<0,001 
 

 

 

 
Studie 1:” Initial treatment with a single pill containing quadruple combination of 
quarter doses of blood pressure medicines versus standard dose monotherapy in 
patients with hypertension (QUARTET)(33)” 

 

Syfte 

Syftet med QUARTET var att avgöra om hypertonibehandling som påbörjas med en 

enda tablett som innehåller kvartsstandarddoser av fyra typer av blodtryckssänkande 

läkemedel (dvs. quadpill) är effektivare än ett tillvägagångssätt som börjar med 

standardmonoterapi. 
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Metod 

Studien ”QUARTET” var en multicenterstudie bestående av parallella grupper med en 

aktiv kontroll. Studien var en dubbelblind, randomiserad och kontrollerad fas 3-studie 

av patienter med högt blodtryck. Inklusionskriterier var vuxna patienter (≥18 år) som 

inte hade börjat med behandling eller att de behandlades med monoterapi vid 

genomförandet av studien, att deltagare som inte tog behandling, hade en standard 

observerat SBT mellan 140–179 mm Hg och/eller DBT mellan 90–109 mm Hg på 

klinik eller ett genomsnittligt 24-timmars ambulatoriskt SBT på 135 mmHg eller mer, 

eller ett ambulatoriskt DBT på 85 mm Hg eller mer, eller båda, uppmätt under de 

senaste 12 veckorna. Medan de deltagare som redan tog en monoterapibehandling, hade 

ett SBT i klinik mellan 130–179 mm Hg eller ett DBT mellan 85–109 mm Hg, eller 

båda, eller ett medelvärde för ambulatoriskt SBT dagtid på 125 mmHg eller mer eller ett 

ambulatoriskt DBT på 80 mm Hg eller mer, eller båda uppmätt under de senaste 12 

veckorna. Totalt 300 patienter randomiserades till att ta initial quadpill-behandling 

(SPC) och 291 randomiserades till att ta standarddosmonoterapibehandling. 

Randomiseringen skedde i ett tilldelningsförhållande på 1:1. Deltagarna i SPC gruppen 

fick initialt ett quadpill innehållande kvartsstandarddoser av fyra vanliga 

blodtrycksmediciner, vilka var irbesartan 37,5 mg, amlodipin 1,25 mg, indapamid 0,625 

mg och bisoprolol 2,5 mg. Deltagarna i kontrollgruppen fick initialt en kapsel som var 

identisk med SPC vilken innehöll en standarddos av monoterapi dvs150 mg  irbesartan 

och placebotabletter. Utöver slumpmässigt tilldelad behandling kunde läkare lägga till 

amlodipin och andra blodtryckssänkande läkemedel till studieläkemedlet vid varje 

besök när det behövdes. Detta inträffade oftare i kontrollgruppen än i SPC gruppen vid 

varje uppföljningsbesök.  

 

Blodtrycksbedömningen omfattade en klinikregistrering av blodtrycket med hjälp av en 

automatiserad enhet och följdes av tre förprogrammerade obevakade 

blodtrycksmätningar. Blodtrycksmätningar påbörjades efter att deltagarna satt i ett tyst 

rum i minst 5 minuter. För obevakade blodtrycksmätningar programmerades 

blodtrycksmätaren att starta den första mätningen efter 5 minuters vila efter att 

personalen hade lämnat rummet. Den andra och tredje mätningen togs med 1 minuters 

intervall därefter. Varje deltagare hade 24-timmars ambulatorisk blodtrycksövervakning 

(ABPM) för att göra mätningar var 30:e minut under vakna timmar och var 60:e minut 

under sömn. Efter 6 veckor upprepades blodtrycksmätningarna på kliniken och 

deltagarna biverkningar bedömdes, förändringar i mediciner eller användning av 

sjukvården sedan randomiseringen. Efter12 veckor upprepades dessa bedömningar. 

Följsamhet till den blindade studiemedicinen definierades som antalet tabletter som togs 

per ordinerat antal × 100 %. Deltagarna ansågs vara anslutna till behandlingen om detta 

mått var mer än 80 %.  

 

Primär utfallsvariabel 

Primär utfallsvariabel var förändring i medelvärdet av SBT utan uppsikt efter 12 veckor.  

Medelvärdet beräknades från tre obevakade mätningar i klinik.  

 

Sekundära utfallsvariabel var obevakat DBT efter 12 veckor respektive 52 veckor och 

obevakat SBT efter 52 veckor, blodtryckskontroll som definieras som (<140/90 mm 

Hg) vid veckorna 6, 12, 26 och 52, noggrann blodtryckskontroll (<120/80 mm Hg), 

ambulatoriskt SBT och DBT totalt dag- och nattetid efter 12 veckor och efter 52 veckor, 

andel patienter som kräver upptrappningsbehandling efter 6 veckor och efter 52 veckor, 

säkerhet och tolerabilitet. 
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Resultat 

Vid Studiestart var medelvärdet för obevakat office-BT 141 mm Hg och observerat 

office-BT var 153 mm Hg.   

 

Efter 12 veckor var obevakat Office-SBT/DBT 120 /71 mm Hg i SPC:s gruppen och 

127/79 mm Hg i kontrollgruppen och det primära utfallsvariabel som var den 

genomsnittliga skillnaden i SBT mellan grupperna var (–6,9) mm Hg med (p-värde 

<0,001) vilket var statistiskt signifikant (Tabell III). SPC:s gruppens deltagare var 

närmare till att uppnå blodtryckskontroll på mindre än 140/90 mmHg på vanliga Office-

mätningar (SPC 76 % vs kontroll 58 % och p-värde <0,0001 medan noggrann 

blodtryckskontroll vid mindre än 120/80 mmHg på vanliga Office-mätningar ” dvs på 

klinik (SPC 46% vs kontroll 26% och p-värdet <0,0001). Efter 12 månader var både 

blodtryckskontroll på vanliga Office-mättningar (SPC 81% vs kontroll 62%, p <0,0001) 

och noggrann blodtryckskontroll på standard Office-mättningar (SPC 53 % vs kontroll 

25 %, p <0,0001) uppnåddes oftare i SPC:s gruppen än i kontrollgruppen. Vid 52 

veckor var 158 (77 %) av 205 deltagare anslutna till randomiserad behandling i SPC:s 

gruppen mot 157 (74 %) av 211 deltagare i kontrollgruppen (Tabell III). 
 

Tabell III. Tabellen visar det primära efter 12 veckor och sekundära resultatet efter 52 veckor för  

 SPC:s gruppen och kontrollgruppen. 
Studie 1 (n= 300) SPC (95 % KI) 

 
Kontroll (95 % KI) Medelskillnad (95 % 

KI) 
p-värde 

Primär utfallsvariabel: 

Obevakat automatiserat 
SBT mm Hg efter 12 

veckor 

 

121 (118 to 123) 
 

127 (124 to 129) 

 

−6 (−8 to −4) 

 
 

<0,0001 

  
SPC (95 % KI) 

n =184 (%) 

 
Kontroll (95 % KI) 

n=185(%) 

Absolut 
frekvensskillnad (95 % 

KI) % 

 
p-värde 

Sekundär utfallsvariabel: 
Blodtrycksmål uppnått 

(Office blodtryck 

<140/90 mm Hg) efter 52 
veckor 

 

 
 

150/184 (82%) 

 
 

114/185 (62%) 

 

 
19,9 (10,7–28,6) 

 
 

<0,0001 

Sekundär utfallsvariabel: 
Noggrant blodtrycksmål 
uppnått (Office blodtryck 
<120/80 mm Hg) efter 52 

veckor. 

 

97/184 (53%) 

 

46/185 (25%) 

 

27,9 (18,0–36, 9) 

 

<0,0001 

 SPC 

 n=205 (%) 

 

Kontroll  

n=211 (%) 

  

Sekundär utfallsvariabel: 
Följsamhet efter 52 

veckor 

 
158 (77 %) 

 
157 (74 %) 

  

 

 
Studie 2: “Quarter-dose quadruple combination therapy for initial treatment of 
hypertension: placebo-controlled, crossover, randomized trial and systematic 
review”(34).  

 

Syfte 

Syftet med studien var att utvärdera effekten och tolerabilitet av ultralåg 

doskombinationsterapi genom att genomföra ett försök med ett "quadpill" som 

innehåller fyra vanliga blodtryckssänkande läkemedel vardera i kvartsdos. 

 

Metod 

Den här studien var en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind, 



12 
 

cross-over-prövning av ett "quadpill" som är en enskild kapsel SPC innehållande fyra 

blodtryckssänkande läkemedel vardera vid kvartsdos (irbesartan 37,5 mg, amlodipin 

1,25 mg, hydroklortiazid 6,25 mg och atenolol 12,5 mg). Dessutom var studien också en 

systematisk review av prövningar som utvärderade effekten och säkerheten för kvartals-

standarddos blodtryckssänkande behandling mot placebo.  

 

I quadpill (SPC)-studien randomiserades 20 deltagare och två drog sig ur i slutet av den 

första behandlingsperioden på grund av sociala skäl. Totalt 18 deltagare randomiserades 

i två grupper. Den första gruppen fick först quadpill under fyra veckor följt av en två-

veckors placebotvättning och sedan tog gruppen placebo i fyra veckor. Den andra 

gruppen fick först placebo och sedan två-veckors placebotvättning sedan quadpill för 

samma perioder. Inklusionskriterier var vuxna patienter 18 år och äldre med 

SBT>140mm Hg och/eller DBT> 111 mm Hg vid två avläsningar uppmätta under olika 

dagar på klinik dvs Office blodtryck, patienter som hade ambulatorisk SBT >135 mm 

Hg och/eller DBT >85 mm Hg vid studiestart och patienterna inte tar några BT-

mediciner. Exklusionskriterier inkluderade definitiv kontraindikation till en eller flera 

komponentmediciner i quadpillet, om det förelåg någon risk för förändring av den 

nuvarande behandling, vid svår eller accelererad hypertoni och vid graviditet. Doserna i 

SPC quadpillet var inkapslade i gelatinkapslar. Placebokapseln var identisk och innehöll 

fyra placebotabletter av liknande vikt som de i quadpill.  

 

Primär utfallsvariabel 

Den primära utfallsvariabeln var minskningen av den genomsnittliga 24-timmars SBT 

efter 4 veckor med ambulatorisk blodtrycksövervakning (ABT). De sekundära 

utfallsvariablerna inkluderade en minskning i genomsnittlig 24-timmars DBT och i SBT 

och DBT dagtid och nattetid efter 4 veckors behandling, reduktion av ”Office” SBT och 

DBT mätt med en standardiserad automatiserad BT-manschett och andel procent med 

kontrollerat BT vid 4 veckor, definierad som <135/85 mm Hg 24-timmar ABT och 

<140/90mm Hg Office-blodtryck.  

 

Patienterna genomgick 24-timmars ABT-övervakning 4 gånger vid studiestart, vid 4 

veckor i fas 1 där patienterna tilldelades SPC behandling eller placebo, vid 6 veckor 

(efter 2 veckors placebo-tvättning) och vid 10 veckor (på fas 3-behandling eller 

placebo). Office-BT registrerades tre gånger vid varje besök och den andra och den 

tredje avläsningarna beräknades för studieanalys.  

 

Resultat  

Den primära utfallsvariabeln som var skillnaden i genomsnittlig 24-timmars SBT 

mellan SPC- och placeboperioder var (–18,7) mm Hg med p-värde <0,0001 vilket är 

statistiskt signifikant (Tabell IV).  

 
Tabell IV. Tabellen visar primära utfallsvariabel som är genomsnittlig 24 timmars SBT 

Studie 2 

(n=18) 
Quadpill behandlingsperiod 

SPC 
 Placebobehandlingsperiod  

Baslinje Slut på 

behandlingen 
Baslinje Slut på 

behandlingen 
Skillnad mellan Quadpill 

och placeboperiod i mmHg (95 % 

KI) 

p-värde 

Genomsnittliga blodtrycksnivåer (mm Hg) 

Primär 

utfallsvariabel: 

Genomsnittlig 
24 timmars 

SBT 

 

138.4 

 

119.6 

 

137.1 

 

138.2 

 

-18.7 (-23.2; -14.2) 

 

<0,0001 
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De sekundära utfallsvariablerna var skillnaden i Office-SBT som blev ( -22,4) mm Hg 

med p-värde <0,0001, Office-DBT blev (–13,1) mm Hg med p-värde <0,0001. Alla 

deltagare 18/18(100%) uppnådde ett Office-SBT <140 och DBT <90 mm Hg på SPC-

gruppen jämfört med placebogruppen 6/18 (33 %) med (p-värde=0,0013). Medan ABT 

<135/85 mm Hg uppnåddes med 15/18 (83 %) på SPC-gruppen jämfört med 7/18 (39 

%) vid placebo med (p-värde =0,0053). 

 

 

 
Studie 3:” Amlodipine/valsartan fixed-dose combination treatment in the 
management of hypertension: A double-blind, randomized trial”(35). 

 

Syfte 

Syftet med studien var att jämföra “Fixed dose combination“ (FDC) av 

amlodipin/valsartan 5/80 mg med bara valsartan 160 mg som monoterapi samt att 

undersöka effekten av den här kombinationen hos hypertonipatienter. 

 

Metod 

Studien var en dubbelblind, randomiserad kontrollerad studie. Inklusionskriterier var 

vuxna patienter18 år och äldre och att deltagarna hade okontrollerat mild till måttlig 

högt blodtryck och definieras som (SBT) mellan 140–180 mm Hg och/eller (DBT) 

mellan 90-120 mm Hg baserat på klinikmätning. Dessutom fick patienter med hög 

kardiovaskulär risk och som hade SBT mellan 130–180 mmHg och/eller DBT mellan 

80–120 mm Hg delta i studien. Exklusionskriterier var bland annat de patienter som 

hade hypertoni som konsekvens till en identifierbar och behandlingsbar orsak såsom en 

cerebrovaskulär händelse, hjärtinfarkt eller hjärtsvikt inom de föregående 3 månader 

samt de som hade valvulära hjärtsjukdomar, och vid nedsatt njurfunktion. Totalt 42 

patienter randomiserades i en 1: 1 förhållandet till att ta emot amlodipin / valsartan 5/80 

mg FDC eller valsartan 160 mg monoterapi för 8 veckor.  

 

Den Primära utfallsvariabeln var förändringar i Office SBT och DBT från studiestart till 

8 veckor. Den sekundära utfallsvariabeln var förändringar i 24-timmars SBT och DBT 

från studiestart till 8 veckor utvärderade av ABPM.  

 

Resultat 

Efter 8 veckor var SBT-förändringar -16,5 ± (15,5) mm Hg (p <0,001) och resultatet var 

statistiskt signifikant med amlodipin/valsartan FDC och -6,9 ± (11,4) mm Hg (p = 

0,012) med valsartan monoterapi medan motsvarande förändringar i DBP i Office var -

9,8 ± (7,7) mm Hg (p <0,001) respektive -2,5 ± (6,6) mm Hg (p = 0,095) (Tabell V). 

Förändringar i OBT från studiestart till 8 veckor reducerades blodtrycket från 150,3 ± 

(12,9) /92,1 ± (10,8) mm Hg till 133,8 ± (14,6) /82,3 ± (8,7) mm Hg i 

amlodipin/valsartan FDC-gruppen och från 141.1 ± (12.7) /90.0 ± (9.4) mm Hg to 134.3 

± (12.7) /87.5 ± (9.5) mm Hg i valsartan monoterapigruppen. Större minskningar var i 

OBT i amlodipin/valsartan FDC-gruppen än i valsartan monoterapi gruppen. Number 

needed to treat (NNT) beräknades till 2 där två patienter behöver behandlas med 

amlodipin/valsartan FDC istället för valsartan som monoterapi för att nå framgång i 

behandlingen av en patient. 
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Tabell V. Tabellen visar den primära utfallsvariabeln var förändringar i Office SBT och DBT från 

studiestart till 8 veckor och en sekundär utfallsvariabel som är andelen patienter som hade märkbar 

minskning av antingen SBT (>20 mmHg) och/eller DBT (>10 mmHg) i FDC-gruppen och valsartan 

monoterapigruppen 

Studie 3 (n= 42) FDC (n=21) Valsartan (n=21) 

SBT-förändringar i Office 
blodtryck efter 8 veckor 

(mmHg) 

-16,5 ± (15,5) 
(p <0,001) 

-6,9 ± (11,4) 
(p = 0,012) 

DBT-förändringar i Office 
blodtryck efter 8 veckor 

(mmHg) 

-9,8 ± (7,7) mmHg 
(p <0,001) 

-2,5 ± (6,6) mmHg 
(p = 0,095) 

SBT-reduktion >20 mmHg 

och/eller DBT-reduktion >10 
mmHg, n (%) 

 

14 (66,7) 
(P=0,003) 

 

4 (20,0) 
(P=0,003) 

 

 
Studie 4:” Fixed Low-Dose Triple Combination Antihypertensive Medication vs 
Usual Care for Blood Pressure Control in Patients with Mild to Moderate 
Hypertension in Sri Lanka”(36).  

 

Syfte 

Syftet med studien var att bedöma om en låg dos trippelkombination antihypertensiva 

läkemedel skulle uppnå bättre blodtryckskontroll jämfört med vanlig 

monoterapibehandling. 

 

Metod 

Studien var en öppen, randomiserad kontrollerad studie. Inklusionskriterier var vuxna 

patienter 18 år eller äldre och att deltagarna hade ihållande hypertoni (SBT >140 mm 

Hg och/eller DBT >90 mm Hg, patienter med diabetes mellitus eller kronisk 

njursjukdom som hade SBT> 130 mm Hg och/eller DBT >80 mm Hg som kräver 

initiering av farmakologisk behandling. Exklusionskriterier var om patienterna använde 

av 2 eller flera blodtryckssänkande läkemedel, hade allvarligt eller okontrollerat 

blodtryck (SBT >180 mm Hg och/eller DBT >110 mm Hg). Patienter exkluderades från 

studien om de hade accelererad hypertoni eller om läkaren bestämt behov av 

långsammare titrering av behandlingen, vid en kontraindikation mot någon av 

komponenterna i trippelkombinationsterapin som användes i studien, vid ett instabilt 

medicinskt tillstånd eller en känd situation där medicineringsregimen kan vara 

förändrats under en betydande tid, eller kliniskt signifikanta onormala laboratorievärden 

och vid graviditet och amning.  

 

Patienterna randomiserades till att få antingen trippelkombinationsterapi i form av SPC 

eller vanlig monoterapi. De patienter som randomiserades till gruppen för 

trippelkombinationsterapi (SPC) och som inte tidigare fått blodtryckssänkande 

behandling fick lågdosversionen, som innehöll hälften av standarddosen telmisartan (20 

mg), amlodipin (2,5 mg) och klortalidon (12,5 mg), och rekommenderades att ta det en 

gång dagligen. För patienter i gruppen för behandling av trippelkombination SPC som 

tidigare tog monoterapi, avbröts den behandlingen vid randomisering och ersattes med 

lågdosbehandling med trippelkombinationer. Under uppföljningen kunde behandling 

med trippelkombination SPC avbrytas, bibehållas eller upptitreras. En högre dosversion 

av trippelkombinationsterapin, som innehöll en standarddos av telmisartan (40 mg), 

amlodipin (5 mg) och klortalidon (25 mg), var tillgänglig för titrering. Dessutom kunde 

en annan blodtryckssänkande behandling förskrivas i kombination med dosen av 

trippelkombinationstablett. Låg- och högdoserade trippelkombinationerna SPC 

tillverkades med hjälp av överinkapsling. Blodtrycket mättes medan patienten suttit ner 

efter 5 minuters vila vid varje besök. Tre blodtrycksavläsningar gjordes med 1 till 2 
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minuters mellanrum och medelvärdet av de andra och tredje avläsningarna 

registrerades.  

 

Den primära utfallsvariabeln var andelen deltagare som uppnådde målblodtryck efter 6 

månader, vilket definierades som SBT <140 mm Hg och ett DBT <90 mm Hg. För 

patienter som diagnostiserades vid studiestart eller som diagnostiserats före det sista 6-

månaders studiebesöket med diabetes mellitus, kronisk njursjukdom eller båda, 

definierades målblodtrycket efter 6 månader som ett SBT <130 mm Hg och ett  

DBT <80 mm Hg.  

 

De sekundära utfallsvariabel var bland annat andelen deltagare som uppnådde 

målblodtrycket efter 6 och 12 veckor, den genomsnittliga förändringen i systoliskt och 

diastoliskt blodtryck vid 6 månader, självrapporterad följsamhet till blodtryckssänkande 

mediciner vid 6 månader definierad som att patienten tar alla ordinerade 

blodtryckssänkande läkemedel under minst 4 av de senaste 7 dagarna. 

 

Resultat 

Totalt randomiserades 700 deltagare till studien. Där 349 patienter fick 

trippelkombinations kapsel (SPC) och 351 fick vanlig behandling.  

 

Primär utfallsvariabel  

Efter 6 månader uppnådde 69,5 % av deltagarna i gruppen för trippelkombinationsterapi 

(SPC) sitt blodtrycksmål jämfört med 55,3 % i den vanliga kontrollgruppen med P-

värde <0,001 vilket var statistiskt signifikant (Tabell VI).  

 

Sekundära resultat 

En större andel av deltagarna som randomiserades till gruppen för 

trippelkombinationsterapi uppnådde sitt blodtrycksmål efter 6 veckor jämfört med 

kontrollgruppen (67,8 % respektive 43,6 % med P <0,001). Efter 6 månader var det 

genomsnittliga SBT 125 mm Hg och DBT 76 mm Hg i SPC gruppen jämfört med 134 

mm Hg respektive 81 mm Hg i kontrollgruppen med vanlig vårdbehandling. 

 

Mellan utgångsvärde och efter 6 månader var den genomsnittliga förändringen i SBT 

−29,1 mm Hg i gruppen med trippelkombinationstablett och DBT var −13,9 mm Hg 

jämfört med −20,3 mm Hg respektive −9,3 mm Hg i den vanliga behandlingsgruppen. 

Vid 6 månader var det inte signifikant skillnad mellan andelen patienter som 

rapporterade följsamhet till alla ordinerade blodtryckssänkande mediciner i 

behandlingsgruppen med trippelkombinationer och den vanliga behandlingsgruppen 

95,0 % respektive 94,6 %; P = 0,82 (Tabell VI). 

 
Tabell VI. Tabellen visar primärutfallsvariabeln som var andelen deltagare som uppnådde målblodtryck 

vid 6 månader och vissa andra sekundära utfallsvariabler. 

 

Studie 4 

(n= 700) 

 

Trippelkombinationsterapi 

I form av SPC 

(n = 349) 

Vanlig behandling 

(n = 351) 
P-värde 

Primärt utfallsvariabel: 

Uppnå blodtrycksmål vid 6 

månader 

 

221/318 (69%) 

 

182/329 (55,3%) 

 

<0,001 

Sekundära utfallsvariabler 
Förändring i SBT vid 6 
månader, mm Hg 

medelvärde (95 % KI) 

 
-29,1(-31,4 till -26,8) 

 

 
-20,3(-22,6 till 18,0) 

 
<0,001 
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Förändring i DBT vid 6 

månader, mm Hg 

 medelvärde (95 % KI) 

 

-13,9(-15,3 till -12,4) 

 

-9,3(-10,7 till -7,9) 

 

<0,001 

Självrapporterad användning 

vid 6 månader 

305/321(95,0) 318/336(94,4) 0,82 

 

Effekt på följsamhet som primärt utfall 

Summering av studiernas 5 och 6 resultat 

Tabell VII. En sammanställning av de primära utfallsvariabler av studierna 5 och 6 som undersökte 

följsamhet till SPC. 
 

Studie 

nummer 

Primär 

utfallsvariabel 

SPC 

komponenter 
Ekvivalent kombination i 

flera tabletter  

Resultat  

P-värde SPC Kontrollgruppen 

Fri-ekvivalent 

combination” 
(FEC) 

Studie 5 

(n= 207) 

Följsamhetsgraden 
(%) * 
 

losartan 

hydroklortiazid 

 

ARB och ett tiaziddiuretika i 

två tabletter  

 

98% 
 

 

98% 

 

 

0,89 

 
Studie 6 

(n= 145) 

Skillnad i 

procentandel av 

(PDT*) och 
procentandel av 

(PDTc*) mellan en 

SPC:s grupp och 
två-tabletters 

behandlingsgrupp 

 

olmesartan 

amlodipin 
hydroklortiazid 

En SPC innehöll 

(olmesartan/hydroklorotiazid) 

+ amlodipin i fri tablett  

 

PDT 

=95,1 % 
 

PDTc 

=91 % 

 

 

PDT =92,1 % 

 
PDTc =88,6 % 

 

<0.05 

 
<0.05 

 
PTD* = antal intagna doser/antal ordinerade doser x 100 

PDTc* = antal dagar medicin togs korrekt enligt ordination /antal föreskrivna dagar x100  

Följsamhetsgraden*= [(antal förskrivna tabletter– antalet kvarvarande tabletter) /antal förskrivna tabletter] x100. 

 

 
Studie 5:” The Combination Pill of Losartan Potassium and Hydrochlorothiazide for 
Improvement of Medication Adherence Trial (COMFORT): 

Does a combination pill of antihypertensive drugs improve medication adherence in 

Japanese? A randomized controlled trial”(37).  

 

Syfte 

Syftet med studien var att undersöka om en kombinationstablett SPC med 

blodtryckssänkande läkemedel innebär en bättre läkemedelsföljsamhet hos patienter 

med hypertoni. 

 

Metod 

Studien var en multicenter, öppen, randomiserad kontrollerad studie utfördes på 29 

sjukhus eller kliniker i Japan. Inklusionskriterier var att deltagarna hade haft hypertoni i 

mer än 20 år och att de kunde behandlas med angiotensin II-receptorblockerare (ARB) 

och Diuretika (tiazider eller relaterade sulfonamidföreningar).  Exklusionskriterier var 

extremt högt blodtryck (SBT≥200 mm Hg eller DBT ≥120 mm Hg), eller allvarlig njur- 

eller leverdysfunktion. Studien började med ”2-week pre-randomization run-in period” 

inkörningsfas1 där patienterna fick en standarddos av en ARB (losartan 50 mg, 

kandesartan 8 mg, valsartan 80 mg, telmisartan 40 mg eller olmesartan 20 mg).  

Angiotensinomvandlande enzymhämmare stoppades innan ARB påbörjades. Patienter 

som hade tagit dessa doser av ARB fick hoppa över inkörningsfas 1. De som tolererade 

fas 1 gick in i en 2-veckors inkörningsperiod före randomisering (fas 2) under vilken de 

fick en liten dos av ett Diuretika (tiazider eller besläktade sulfonamidföreningar; 

hydroklortiazid 6,25–12,5 mg, triklormetiazid 0,5–1 mg eller indapamid 0,5–1 mg).  

Patienter som redan hade tagit dessa doser av Diuretika fick hoppa över inkörningsfas 2. 

Patienter som tolererade inkörningsfasen 2 randomiserades slumpmässigt till 

kombinationstablettsgruppen (SPC) eller kontrollgruppen. Den första gruppen tilldelats 
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en kombinationstablett SPC (losartan 50 mg/hydroklortiazid 12,5 mg). Kontrollgruppen 

fick en ARB och ett Diuretika. Deltagarna sågs 1, 3 och 6 månader efter randomisering. 

Vid varje besök utvärderades medicinering genom att räkna antalet kvarvarande 

tabletter som patienterna inte hade tagit. Blodtrycket mättes efter vila i minst 5 minuter 

två gånger i sittande läge med användning av en standardblodtrycksmätare. Medelvärdet 

av 2 avläsningar användes i studien.   

 

Primär utfallsvariabel 

Den primära utfallsvariabeln i studien var följsamhet och icke-följsamhet under 

studieperioden. Följsamhetsgraden beräknades för varje besök med hjälp av följande 

formel:  
Följsamhetsgrad (%) = 

 

 [(antal förskrivna tabletter– antalet kvarvarande tabletter) /antal förskrivna tabletter] x100.   

 

Icke-följsamhet definierades som en följsamhetsgrad på mindre än 90 %.  

 

Resultat  

Totalt 207 patienter randomiserades till studien, 103 deltagare randomiserades till att få 

kombinationstablett SPC och 104 till kontrollgruppen. Efter 6 månader blev 

följsamhetsgraden likadana mellan de två randomiserade grupperna med 98% för en 

SPC:s gruppen och 98% för kontrollgruppen med p-värde =0,89 vilket inte är statistiskt 

signifikant. 

 

 
Studie 6:” Adherence to triple-component antihypertensive regimens is higher with 
single-pill than equivalent two-pill regimens: A randomized controlled trial”(38) 

  

Syfte 

Syftet med studien var att undersöka om en trippelkomponent SPC innebär en bättre 

läkemedels följsamhet jämfört med en likvärdig kombinationsterapi med två tabletter. 

 

Metod 

Studien var en öppen, multicenter, randomiserad kontrollerad studie. 

Syftet med studien var att använda ett ”Medication Event Monitoring System ” 

(MEMS) för att undersöka om en trippelkomponent SPC kan förbättra läkemedels 

följsamhet jämfört med en likvärdig kombinationsterapi med två tabletter. 

MEMS är en specialdesignad medicinbehållare som registrerar datum och tid för dess 

öppnande och från vilken data kan överföras till en dator och analyseras senare. Den här 

metoden används för långtidsmätning av läkemedelsföljsamhet.  

Deltagarna var patienter med hypertoni som behövde en trippel antihypertensiv 

kombination av en angiotensinreceptorblockerare (ARB) + en kalciumkanalblockerare 

(CCB) + ett tiaziddiuretika. 

 

Inklusionskriterier var patienter med hypertoni som hade ett Office SBT >140 mm Hg 

eller DBT> 90 mm Hg och att de hade haft tvåkomponentsbehandling i minst 4 veckor 

med en av följande kombinationer (ARB + CCB, ARB + tiaziddiuretika eller 

 CCB + tiaziddiuretika) i antingen SPC eller frimotsvarande kombination i en dos 

motsvarande Olmesartan 20 mg eller Amlodipin 5 mg eller Hydroklortiazid 12,5 

mg/dag. 
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Exklusionskriterier var de som hade svår hypertoni (SBT från kliniken överstiger 180 

mm Hg eller DBT större än 110 mm Hg). Patienter exkluderades vid misstanke om 

sekundär hypertoni eller någon annan allvarlig målorganskada eller hypertensiv 

nödsituation som krävde akut blodtryckskontroll. Dessutom exkluderades de patienter 

som hade historik med intolerans eller befintlig kontraindikation mot CCB, ARB eller 

tiaziddiuretika och de med medicinska tillstånd. Patienter med allvarlig lever- eller 

njurinsufficiens och demens med problem med att ta regelbundna mediciner 

exkluderades också från studien. Uteslutningskriterier omfattade även gravida kvinnor.  

 

Totalt 145 patienter deltog i studien. Där 71 deltagare randomiserades till att ta en 

tablett (trippelkomponent SPC, olmesartan/amlodipin/hydroklortiazid 20/5/12,5 mg) 

och 74 deltagare randomiserades till att ta två tabletter (dubbelkomponent SPC + en fri 

tablett: olmesartan/hydroklortiazid 20/12,5 mg + amlodipin 5 mg) och alla genomgick 

studien i 12 veckor. Mediciner dispenserades i MEMS där varje MEMS innehöll en 

uppsättning tabletter. Således fick SPC gruppen en behållare och kontrollgruppen fick 

två behållare för hela studieperioden.  I slutet av studien samlades MEMS in och data 

överfördes till en dator och analyserades. Blodtryck-mätningar gjordes i ett tyst rum av 

en enda forskningssköterska.  Efter det att patienter hade suttit tyst i minst 5 minuter, 

mättes blodtrycket 3 gånger med 1-minuts intervall med armen vilande på skrivbordet.  

Om avvikelsen i SBT mellan den första och den sista mätningen översteg 20 mm Hg 

gjordes ytterligare en mätning och den första avläsningen kasserades. Ett medelvärde av 

tre mätningar användes.  

 

 

Primär utfallsvariabel 

Den primära utfallsvariabeln var skillnad i procentandel av intagna doser ”Percentage of 

Doses Taken”(PDT) och procentandel av dagar då den ordinerade dosen togs korrekt 

”Percentage of Days on which the prescribed dose was Taken correctly ”(PDTc) mellan 

SPC grupp och kontrollgruppen ”. PDT och PDTc beräknades enligt följande: 

 

PTD = antal intagna doser/antal ordinerade doser x 100 

 

PDTc = antal dagar medicin togs korrekt enligt ordination /antal föreskrivna dagar x100  

 

Instruktionen för patienterna var att ta medicin på morgonen oavsett frukost och en 

tablett om dagen för SPC gruppen och två tabletter tillsammans en gång om dagen för 

kontrollgruppen.  Om en patient inte följer ordinationen en viss dag räknas den dagen 

inte i PDTc.  

 

Resultat  

De primära utfallsvariablerna (PDT och PDTc) gynnade signifikant SPC gruppen 

framför kontrollgruppen. PDT i SPC grupp blev 95,1 % och i kontrollgrupp blev 92,1 % 

med p-värde <0,05. Medan PDTc i SPC var 91 % och i kontrollgruppen var 88,6 % med 

p-värde <0,05 vilket ger signifikanta resultat. 
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DISKUSSION 

Behandlingskomplexitet är en erkänd barriär för blodtryckskontroll vid behandling av 

hypertoni. Därför behövs enklare och effektivare behandlingsstrategier vid behandling 

av högt blodtryck.  

 

Syftet med detta examensarbete var att undersöka effekten av en tablett innehåller flera 

antihypertensiva läkemedel i form av det som kallas för SPC samt att undersöka om den 

här formen av läkemedelskombination kan leda till bättre följsamhet hos patienter med 

hypertoni.  

 

Studierna 1, 2, 3 och 4 som undersökte blodtryckssänkande effekt av SPC gav 

gynnsamma resultat där SPC strategi uppnådde och bibehöll en större 

blodtryckssänkning jämfört med andra vanliga monoterapi (studierna 1,3,4) eller 

placebo (studie 2). De primära utfallsvariabler av studierna 1, 2 och 3 gav statistiskt 

signifikanta resultat vad det gäller den blodtryckssänkande effekten av SPC medan 

studie 4 gav statistiskt signifikant ökning i blodtryckskontroll (Tabell II). Studierna 1, 2, 

3 och 4 som undersökte blodtryckssänkande effekt av SPC använde sig av en rad olika 

BT-mätningsmetoder vare sig det är på klinik eller utanför klinik, för att få bättre 

noggrannhet i blodtrycksmätningar. Förekomsten av biverkningar undersöktes i alla 

studierna1, 2, 3 och 4, vilket anses vara en av studiernas styrkor. Studierna 1, 2 och 3 

var dubbelblinda studier vilket skulle minska risk för bias och ge pålitliga resultat (33–

35). Båda studierna 1 och 2 undersökte effekten av en SPC som innehöll fyra olika 

läkemedelsklasser som tillhör den första linjen av blodtryckssänkande läkemedel; Ca2+ 

kanalblockerare, ARB, Tiaziddiuretika/tiazidliknande Diuretika och β-receptor 

antagonister (29, 30).  

 

I studie 1 drogs slutsatsen att strategin med att börja med en kvartsdos fyrfaldig SPC 

hade bättre blodtryckssänkande effekt än att börja med 

standardmonoterapi.  Patienternas följsamhet till behandling var bättre i SPC:s grupp än 

i kontrollgrupp vilket pekar på att SPC-strategin var enkel och effektiv.  I studie 1 

behövde de flesta av SPC-deltagarna bara SPC för att uppnå blodtryckskontroll och 

inget annat blodtryckssänkande läkemedel lades till SPC behandling. ”Number needed 

to treat ”(NNT) beräknades till 7 där 7 patienter behöver behandlas med SPC istället för 

standardmonoterapi för att uppnå framgång i behandling av en patient. Det fanns inga 

allvarliga biverkningar eller akut njurskada i samband med SPC vilket tyder på att SPC-

strategi med fyra komponenter är säker och effektiv behandling. Denna studie visade 

positiv effekt, och bra tolerabilitet och enkelhet hos en SPC baserad strategi. 

Begränsningarna för studie 1 var att studien hade en liten provstorlek på 650 patienter 

med en låg styrka på 90 %. Studie 1 kunde inte nå sitt rekryteringsmål, eftersom 

implementeringen påverkades av coronaviruspandemin. Styrkan med studien var att den 

gav en bra bedömning av den här nya strategin SPC med en tillräcklig 

uppföljningsperiod (52 veckor) (33).  

 

Studie 2 undersökte också effekten av SPC i form av en kapsel som också innehöll en 

kombination av fyra läkemedels klasser som tillhör den första linjen av 

blodtryckssänkande läkemedel. Studiens primära utfallsvariabel var en minskning av 

genomsnittlig 24-timmars SBT efter 4 veckor med ambulatorisk blodtrycksövervakning 

(AMBM). Efter 4 veckor blev skillnaden i genomsnittlig 24-timmars SBT mellan SPC- 

och placeboperioder (–18,7) mmHg med P-värde <0,0001 vilket var statistiskt 

signifikant resultat som visade en bättre blodtryckssänkande effekt hos SPC deltagare. 
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Alla deltagare (100%) uppnådde ett Office SBT <140 och DBT <90mmHg på SPC 

jämfört med (33 %) under placeboperioden (p=0,0013) (Tabell IV, II).  

Det förekom inga allvarliga biverkningar och alla patienter rapporterade att quadpillet 

SPC var lätt att svälja. Studie 2 hade också en liten urvalsstorlek (50 patienter) och kort 

uppföljningsperiod (10 veckor) med en liten styrka (90%) för att kunna utvärdera 

biverkningar.  Ett stort hinder för rekrytering var att identifiera obehandlade individer 

med förhöjt blodtryck inom studiemiljön (34). Resultaten av studierna 1 och 2 tyder på 

att fördelarna med kombinationsbehandling i form av SPC innehåller fyra klasser av 

blodtryckssänkande läkemedel skulle kunna vara positiva och ge en kliniskt viktig 

sänkning av blodtrycket och leda till en bättre blodtryckskontroll.  

 

I studie 3 undersöktes effekten av SPC som bestod av två läkemedel valsartan (ARB) 

och amlodipin (Ca2+ kanalblockerare) och å andra hand var kontrollarmen de patienter 

som tog valsartan som monoterapi. Från studiestart till 8 veckor kunde stora 

minskningar i Office SBT och DBT ses i SPC gruppen och alla resultaten var statistiskt 

signifikanta med avseende på P-värdet (Tabell V, II). I studie 3 drogs slutsatsen att 

amlodipin/valsartan SPC gav en bättre blodtryckssänkande effekt än valsartan 

monoterapi där SPC gav större minskningar i Office -SBT, Office-DBT och 

ambulerande SBT. Studie 3 rapporterade att biverkningar som ledde till avbrytande av 

studiemedicinering var sällsynta (35).  

 

 I studie 4 utvärderades effekten av trippel-SPC som bestod av tre läkemedelsklasser; 

telmisartan (ARB), amlodipin (Ca2+ kanalblockerare) och klortalidon (Tiaziddiuretika). 

Studien undersökte effekten av SPC genom att mäta andelen deltagare som uppnådde 

målblodtryck efter 6 månader, vilket definierades som ett SBT <140 mm Hg och ett 

DBT <90 mm Hg. Resultaten av RCT studien var att 70 % av patienterna i gruppen för 

trippel-SPC uppnådde ett SBT/DBT på mindre än 140/90 mm Hg (eller <130/80 mm 

Hg hos patienter med diabetes eller kronisk njursjukdom) vid 6 månader jämfört med 55 

% av patienterna i den vanliga monoterapigruppen med P-värde <0 ,001 vilket var 

statistiskt signifikant resultat (Tabell VI, II). Studie 4 drog slutsatsen att SPC-strategin 

gav bättre blodtryckssänkande effekt jämfört med monoterapi vilket stämmer överens 

med resultatet i studie 1 och studie 3 som också undersökte effekten av SPC i 

jämförelse med monoterapi. NNT beräknades till 7 där 7 patienter behövde behandlas 

med trippel-SPC istället för monoterapi för att uppnå framgång i behandling av en 

patient. Studie 4 var en randomiserad och öppen studie. Denna studie hade ett 

urvalsprov på 700 deltagare och en styrka på 90 %. Studien hade flera 

begränsningar.  För det första relaterar en begränsning av öppen studiedesign som skulle 

kunna leda till skillnader i studierelaterade procedurer vilket i sin tur kunde ha påverkat 

studieresultat (36).   

 

Den andra delsyften med detta examenarbete var att undersöka om SPC innebär en 

bättre följsamhet till behandling jämfört med fria ekvivalenta komponenter i flera 

tabletter. RCT studier som undersökte effekten av SPC i medicinadherensen var 

sällsynta och bara två RCT studier kunde hittas för att undersöka den här frågan.  

 

Studie 5 var den första RCT studien som utvärderade följsamheten till SPC. Den 

primära utfallsvariabeln av den här studien var följsamhetsgraden under studieperioden 

genom att använda antal tabletter som följsamhetsparameter. Följsamhetsgrad var 

liknande i de 2 grupperna. Studie 5 rapporterade ingen statistiskt signifikant skillnad i 

följsamhet mellan de två randomiserade grupperna för någon behandlingsperiod eller 

för de totala 6 månaderna där p-värde = 0,89 (Tabell VII). Studien gav inte statistiskt 
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signifikant resultat för att utvärdera följsamhet till behandlingen hos patienter med 

hypertoni. Begränsningar i studie 5 var litet antal deltagare och att studietiden  inte var 

tillräckligt lång för att upptäcka den lilla skillnaden i adherensfrekvens mellan SPC:s 

gruppen och kontrollgruppen där patienterna behandlades under bara 6 månader (37). 

 

Studie 6 var en ny RCT studie som använde MEMS för att mäta 

följsamhetsparametrarna. De primära utfallsvariabler (PDT och PDTc) gynnade 

signifikant SPC gruppen framför kontrollgruppen som tog två tabletter.  

Studien 6 drog slutsatsen att SPC gruppen hade en blygsam men betydande fördel i 

följsamheten jämfört med motsvarande tvåtabletters gruppen (Tabell VII). MEMS var en 

specialdesignad medicinbehållare som registrerade datum och tid för dess öppnande och 

från vilken data kunde överföras till en dator och analyseras senare. Metoden används 

för långtidsmätning av läkemedelsföljsamhet. MEMS var kanske mer noggrann metod 

för att mäta följsamhet jämfört med metoden i studie 5 som använde sig av antalet 

tabletter som följsamhetsparameter. Detta förklarar kanske skillnaden i resultatet mellan 

de två studierna. Även om MEMS är ett noggrant sätt att mäta följsamhet, så fanns det 

en oro för att MEMS-övervakning i sig kunde ha påverkat följsamheten. Erkännandet av 

övervakning med MEMS kan öka en patients motivation att följa behandlingen.  I den 

här studien användes två MEMS-behållare för kontrollgruppen som tog två tabletter och 

en MEMS-behållare till SPC-gruppen. En annan begränsning av studie 6 var att den 

avslutades i förtid. Även om det fanns signifikanta skillnader i de primära resultaten, var 

urvalsstorleken liten (38).  
 

Det genomfördes observationsstudier och metaanalys för att jämföra effekten av SPC i 

följsamhet till behandlingen med effekten av Free Equivalent Combination (FEC) hos 

patienter med hypertoni. I de här observationsstudier resulterade SPC strategi i bättre 

följsamhet och persistens jämfört med motsvarande fria kombinationer med relativ 

konsistens (38,39). Dessa studier använde dock generellt läkemedelsinnehavskvoten 

från apoteksjournaler vilket var bekvämt och effektivt för att undersöka en stor 

population men fokuserar huvudsakligen på persistens med en inneboende begränsning 

i att mäta följsamhet eftersom det var omöjligt att mäta när och om den dispenserade 

medicinen togs av patienten. Även om FEC är kemiskt likvärdigt med SPC, har ett antal 

observationsstudier indikerat att SPC kan ha en bättre inverkan på blodtryckskontrollen 

samt minska användningen av medicinska resurser genom att öka patienternas 

följsamhet till behandling (27). Resultatet i studierna 1,2,3,4 och 6 i det här 

examenarbetet överensstämde med resultaten i de olika observationsstudierna som 

visade att användning av kombinationsterapi i form av SPC vid behandling av hypertoni 

är ett säkert och effektivt sätt för att minska behandlings komplexitet och ge snabbt 

förbättrad blodtryckssänkande effekt med färre biverkningar (40). Den kliniska 

användningen av SPC skulle kunna erbjuda flera fördelar i effektiv hantering av 

hypertoni. En betydande fördel är potentialen för SPC att minska klinisk tröghet som 

definieras som brist i behandlingsintensivering hos en patient som inte når 

målblodtryck. Ytterligare viktiga fördelar inkluderar ökad effekt, förbättrad 

medicinering och minskning av biverkningar av ett enskilt medel när det används som 

monoterapi i stora doser. Kliniska data har visat att användning av SPC jämfört med 

kombinationsterapi som består av separata medel kan på lång sikt vara 

kostnadseffektivt. Detta resulterar faktiskt i minskade kostnader för hälso-och 

sjukvården på grund av ökad följsamhet. SPC:s förmåga att erbjuda större följsamhet 

skulle kunna resultera i förbättrad blodtryckssänkande effekt, minskad frekvens av 

biverkningar och förbättrad frekvens av hypertonikontroll. Användningen av SPC terapi 

för att minska hypertonirelaterade kardiovaskulära komplikationer skulle kunna vara en 
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värdefull strategi (41). Det finns fortfarande brist i RCT studier som undersöker 

samband mellan SPC strategi och följsamhet till behandling. Därför fler RCT studier 

som fokuserar på fördelar med att använda den här typen av behandling (SPC) behövs.  

I det här examenarbetet kunde bara två RCT studier hittas i PubMed som undersökte 

effekten av SPC i följsamhet till behandling. De här studierna är inte tillräckliga för att 

kunna dra slutsats att SPC kan leda till bättre följsamhet. Trots att studie 6 gav statistiskt 

signifikant resultat, var skillnaden i följsamhetsgraden liten medan i studie 5 så 

rapporterades ingen statistiskt signifikant skillnad i följsamhetsgraden mellan SPC 

gruppen och kontrollgruppen.   
 

Reflektion över metoden i examenarbetet  

Detta examensarbete var en litteraturstudie som genomfördes i PubMed passerad på 

vetenskapliga artiklar. Styrkor i det här examensarbete var att olika resultat från flera 

nya RCT studier som undersökte blodtryckssänkande effekt av SPC strategin samlades 

in och utvärderades. Detta examensarbete kunde belysa den positiva effekten av denna 

behandlingsstrategi, som innebär en bättre blodtryckssänkande effekt i jämförelse med 

andra monoterapi eller placebo. Även om det fanns vissa brister i de studier som 

användes i arbetet, såsom den korta uppföljningstiden eller den lilla urvalsstorleken, gav 

alla studier1,2,3 och 4 statistiskt signifikanta resultat som föredrog SPC-behandling 

framför standardmonoterapi eller placebo när det gäller blodtryckssänkande effekt.  

Tre av de valda studierna som undersökte effekten av SPC var dubbelblinda studier för 

att få mer tillförlitliga resultat och minska risk för bias.  

En annan styrka i det här examensarbetet var att det undersökte också följsamheten till 

SPC behandling för att kunna bekräfta resultaten av tidigare observationsstudier.  

Det var få RCT studier som kunde hittas i PubMed som undersökte följsamheten till 

SPC. Studie 5 var en gammal RCT studie och var den första RCT studie inom det här 

området. Studie 5 använde antalet tabletter som följsamhetparameter vilket inte var 

tillräckligt noggrant sätt att mäta följsamheten. Den här studien kunde inte medföra 

statistiskt signifikant resultat avseende följsamhet till SPC behandling. Inga RCT studier 

som undersökte samband mellan följsamhet och SPC genomfördes efter den första 

japanska studien tills 2021 då utfördes en annan studie som är studie 6 i det här arbetet.  

Studie 6 använde sig av en mer noggrann metod för att mäta följsamhetsgrad. MEMS 

var en specialdesignad medicinbehållare som registrerade datum och tid för dess 

öppnande och från vilken data kunde överföras till en dator och analyseras senare. 

Metoden används för långtidsmätning av läkemedelsföljsamhet och var ett nytt 

noggrant sätt till att mäta följsamhet. Studie 6 kunde medföra signifikant resultat som 

gynnade SPC framför kontrollgruppen som tog kombinationsterapi i flera tabletter. 

Även om resultaten var statistiskt signifikanta, var skillnaden mellan de två grupperna 

liten.  Därför kan det anses att studierna som användes i detta arbete inte var tillräckliga 

för att utvärdera om SPC-strategin skulle kunna leda till bättre följsamhet till 

behandling hos patienter med högt blodtryck, och detta är en av studiens svagheter. 

Därför fler RCT studier behövs för att utvärdera effekten av SPC i följsamhet till 

behandling hos patienter med hypertoni. 
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Slutsats  

Alla studier 1, 2, 3 och 4 visade att SPC strategi hade bättre blodtryckssänkande effekt. 

SPC:s effekt var bättre än standardmonoterapi (studie 1, 3, 4) och även bättre än placebo 

i studie 2. Studie 6 visade att patienternas följsamhet till behandling var bättre i SPC 

gruppen än kontrollgrupp. Studie 5 som var den första RCT studie inom det här området 

kunde inte ge positiva och signifikanta resultat avseende följsamheten till SPC jämfört 

med FEC. SPC-terapi skulle kunna vara värdefull för att öka följsamhet till behandling 

och förbättra den blodtryckssänkande effekten dock fler RCT studier bör fortsätta 

studera de potentiellt fördelaktiga effekterna av kombinationsbehandling i form av SPC 

i följsamhet till behandling.  

 

 

TACK 

Jag skulle vilja tacka mina föräldrar och min familj för stöd och tålamod under hela 

studietiden, ett stort tack riktas till min handledare Ola Nordqvist för värdefulla råd och 

tips som jag fick från honom under arbetet.   
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