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SYNOPSIS

Apnébettskena, ABS, &r en etablerad behandling av obstruktivt somnapné OSA. Den drar fram tungan och
forhindrar att svalget faller ihop och férhindrar andningsuppehall.

Tva typer av ABS anvands - en sk monoblock-ABS och en tvadelad sk biblock-ABS; den senare kan justeras utan
hjalp av tekniker. Kostnaden for biblock-ABS &r 50 % hdgre mer men risken for skador anses vara mindre i fall
med nattlig bruxism. Evidens saknas dock for sadant pastaende.

Hypotesen &r att biblock-ABS har samma effekt pa andningen som monoblock-ABS och att
behandlingskostnaden ar jamforbar. Malsattning: att priméart jamfora forandringen av sk. AHI-vardet efter 6

veckor och sekundart behandlingskostnaden under ett ar.

Denna RCT (2 centra) studie har tva parallella grupper (monoblock resp biblock-ABS) om vardera 158
forsokspersoner. Besok pa kliniken vid 5 planerade tillfallen; urvalsbesok - baseline, efter 3veckor utlamning av
konstruktionen - behandlingsstart, efter 5 veckor kontrollbesok, efter 9 veckor utvérderingsbesok och studieavslut
efter ett ar. Kliniska us, frageformular och undersékning med sk polygrafi, dvs registrering av andning,

syreséttning, kroppslage, snarkning, tandgnisslingsljud samt elektromyografi, EMG, av en kiakmuskel.

Rekryteringsbasen till studien &r de patienter som remitteras till respektive Specialisttandvardsklinik med
diagnosen OSA.

Primar effektvariabel ar skillnaden i apné-hyponé-Index, AHI, fran baseline utan ABS vs. med ABS vid
utvarderingsbesok.

Tidsplan: Studiestart februari 2014; sista utvarderingsbesok juni 2015; och studieslut juni 2016.

Betydelse: Data kommer att bidra till att fylla flera kunskapsluckor i.e. ar den dyra biblock-ABS lika effektiv som
mono-block ABS, ar vardkostnader jamforbara och vilken inverkan har bruxism pa effekt och bieffekter. Studien
kommer bli ett vardefullt tillskott till att 6ka kvalitén och konstruktionsvalet vid behandling av manniskor med

diagnosen OSA. Nytta-risk-balansen i prévningen bedéms déarfér som positiv.
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FORKORTNINGAR OCH DEFINITIONER AV TERMER

ABS ApnéBettSkena

AHI Apné-Hypopné-Index dvs. antal apnéer + hypopnéer/sovtimma

Al Apné-Index dvs. antal apnéer/sovtimma

Apné Totalt bortfall (>80%) av luftfléde genom nésa och mun > 10 sekunder
CRF Case Report Form (Fallrapporteringsformuldr)

CPAP Continuous Positive Airway Pressure

ESS Epworth Sleepiness Scale. Skala 0-24 som beskriver dagsomnighet
FOSQ The Functional Outcomes of Sleep Questionnaire

Hypopné Luftfloédet reducerat med >50% under minst 10 sek samtidigt som SaO, ar reducerat med
> 4% eller samtidig arousal

ITT Intention To Treat

oDl Oxygen Desaturation Index dvs. antal episoder med SaO, méattnadsreduceringar av
> 4%/sovtimma

OSA ObstruktivSémnApné

Polygrafi Soémnapné- och samtidig kdkmuskelaktivitetsregistrering

PTR Protrusion -underkakens framskjutning matt fran buckalytan pa éverkaks incisiv till
underké&ksincisiv + horisontell dverbitning)

PP Per Protokoll

Sa0, Syremattnad i procent av artarblodets hemoglobin

Sa0O,nadir  Lagsta syremattnad i procent av artarblodets hemoglobin under registreringstiden

INTRODUKTION

Diagnosen obstruktivt somnapné, OSA, orsakas av fortrangningar i svalget som forhindrar eller minskar luftfléde
under sémn och &r associerat med snarkningar och ofta dagsomnighet. Svarighetsgraden av andningsstérningen
graderas med Apné-Hypopné Index, AHI, som &r ett matt pa antalet apnér och hypopnér per timme under sémn.
OSA-graderingen ar latt (AHI 5-14), mattlig (AHI 15-29) och uttalad (AHI >30). AHI varden <5 anses vara
normala (1). Det finns en samvariation mellan OSA och hjart- kérlsjukdom inklusive stroke och fortida dod hos
man (2).

Behandlingen av OSA brukar omfatta olika behandlingsalternativ som generella livsstilsrad (viktminskning),
kirurgi, apnébettskena, ABS, och CPAP, Continuous Positive Airway Pressure, dvs en andningsmask for
overtrycksandning. Rekommendationen ar att primart behandla mattlig/uttalad OSA med CPAP och latt/mattlig
OSA med apnébettskena, ABS (3). De som inte tolererar CPAP erbjuds som regel ABS(3).
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Behandling av OSA med ABS syftar till att lyfta fram tungan/tungbasen for att pa sa satt forhindra att svalget
faller ihop vid somn. Med en effektiv ABS forhindras inte bara snarkningar och andningsuppehall utan éven
dagsdmnigheten minskar och svalgets slemhinnor svaller av (4). Svalglumen 6kar med graden av underkékens
framflyttning (4) samtidigt som risken for bettpaverkan okar(5). Risken for biverkningar i form av smarta fran

kakmuskler och kakleder med atféljande gap- och tuggsvarigheter dkar ocksa med graden av framflyttning.

Den traditionella formen av ABS &r en sk monoblock-ABS, dvs en konstruktion i ett stycke som greppar om
tander i bade Gver- och underkake och kaken halls last i ett framskjutet lage. Under senare ar har tva-delade ABS,
sk biblock-ABS, borjat saluforas. Da framstalls en skena for vardera kaken och de tva skenorna forbinds pa
sadant satt att underkaken tvingas till ett framskjutet lage med utbytbara lankarmar. Biblock-ABS kan justeras av
tandldkaren i behandlingsstolen medan monoblock-ABS maste sandas till tandtekniker for andring vilket medfor
ett extra behandlingsbesok. Detta skulle kunna spara vardtid och darmed kostnader, men detta pastaende saknar
idag evidens. Risken for skador pa ABS-konstruktionen anses vara mindre med en biblock-ABS i fall med nattlig
bruxism, men evidens saknas for sadant pastaende. Daremot ar det bekréaftat att motorisk bruxism-aktivitet
reduceras vid anvandning av ABS(6, 7). Det finns ocksa indikationer pa att bruxism-aktiviteten reduceras mer

med en ABS jamfort med de traditionella ocklusala bettskenorna(7).
Biblock-ABS kostar ca 50 % mer an monoblock-ABS. Det finns ocksa indikationer pa att biblock-ABS i vissa
fall 6kar andningsuppehallen (opublicerade data fran sokandes klinik).

Vid arsskiftet 2010-2011 paborjades i Sverige behandling med biblock-ABS med varumarket "Narval" (8) (kallat
biblock-ABS i fortsattningen) vid Specialisttandvardskliniken Bettfysiologi Véastmanlands sjukhus Vasteras
liksom p& Apnémottagningen Centrum for Specialisttandvard, Orebro. Vardkostnaden och behandlingsutfallet for
biblock-ABS jamfort med monoblock-ABS ar inte kénd.

HYPOTES OCH SPECIFIK MALSATTNING
Hypotesen &r att biblock-ABS har samma effekter pa andningen som monoblock-ABS vid behandling av OSA
efter 6 veckors behandling och att behandlingskostnaden under ett ar &r jamforbar .

Den primara malsattningen med denna studie &r darfor att jamfora en typ av biblock-ABS med en typ av

monoblock-ABS efter 6 veckors anvandning med avseende pa reduktionen av AHI-vardet.

De sekundara malsattningarna ar att utvardera skillnaden i den totala behandlingskostnaden som inkluderar
skenornas inkopspris plus tandlakarkostnader under ett ar. Under samma tidsperiod utvérderas foljsamheten i

anvandningen av respektive konstruktion liksom dagsomnighet.
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Den sekundara malsattningen efter 6-veckors anvandning inkluderar forandringar av dagsémnighet,
respirationsparametrarna ODI, SaO, nadir, tid med SaO, <90%, medel SaO,, forsokspersonens upplevelse av
ABS, forsokspersonens och anhorigs bedémning av snarkning och andningsuppehall och biverkningar.

Dessutom utvarderas graden av bruxism som confounder till behandlingsutfall och biverkningar.

MATERIAL OCH METODER
Studie design och flédesschema

Denna studie pa patienter med OSA designas som en randomiserad enkelblind, kontrollerad multicenter (2 centra)
prévning med tva parallella grupper om vardera 158 forsokspersoner dar en grupp behandlas med monoblock-
ABS och en grupp med biblock-ABS. Forsokspersonerna ar konsekutivt remitterade patienter till respektive
klinik med diagnosen OSA.

Studieteamet vid varje centra bestar av tva tandlakare och en studieskéterska. Till studien kopplas en oberoende
person som analyserar polygrafidata baserat enbart pa forsokspersonens enrolleringsnummer och helt blindad till

valet av behandling.
Forsokspersonerna besoker kliniken vid 5 planerade tillfallen.

Besok 1: Urval, forsokspersoninformation. Informerat samtycke inhdmtas. Tilldelning av enrolleringsnummer.
Tandlakare #1 gar igenom inklusions- och exklusionskriterier och registrerar kliniska variabler. Forsékspersonen
fyller i frageformuldr. Tandlakare #1 assisterad av studieskoterskan tar ocksa avtryck av éver- och underkake i
alginat och index fér ABS-framstéllning. Materialet fors sedan 6ver till annat rum dér studieskéterskan plockar
fram randomiseringskuvert med randomiseringshummer, packar materialet och sander till teknikerlab som skall
framstalla den typ av skena som randomiseringen angav. Tandlékare #1 ar blindad i valet av ABS. Polygrafi-
utrustning utlamnas efter att forsokspersonen instruerats i hur utrustningen satts pa kroppen infor en natts somn.
Data samlade denna dag och efterféljande natt betecknas som baselineregistreringar.

Polygrafiutrustning aterlamnas till studieskéterskan paféljande dag.

Besok 2: Behandlingsstart. Kontroll av inklusionskriterier. Utlamning av konstruktionen tre veckor + 7 dagar
efter besok 1. Tandl&kare #2 justerar in ABS i munnen. Férsokspersonen instrueras i hur konstruktionen skall
anvandas och skotas. Vid slutet av besoket tillfragas forsokspersonen att om de upplevt nagot halsoproblem under

besoket.

Besok 3: Kontrollbesok tva veckor (+3 dagar) efter behandlingens start . Tandlékare #2 kontroller konstruktionen

i munnen och gor ev justeringar.
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Om forsokspersonens aterkoppling indikerar att ABS inte haft avsedd effekt pa andningsuppehall/
snarkning/dagsémnighet eller om symptom fran kakarna uppkommit, sa justeras underkékens framskjutningsgrad.
Justering av biblock-ABS gors i behandlingsstolen vid detta besok. Justering av monoblock-ABS kraver nytt
index. Skena med modeller och index sands sedan till tekniker. Forsokspersonen aterkommer inom en vecka (+ 2

dagar) for inpassning av den omsatta konstruktionen.
Forsokspersonen tillfragas att om de upplevt nagra halsoproblem sedan behandlingen inleddes.

Extrabestk: Monoblock-ABS som kravt teknikerjustering eller biblock-ABS annan som kravt ytterligare teknisk

justering. Tandlakare #2 ar alltid ansvarig. Antalet extrabesok registreras.

Besok 4: Utvarderingsbesok 6 veckor + 7 dagar efter bestk 3. Tandlékare #1 gér ensam den kliniska
undersokningen, efterhor muntligen halsoproblem och samlar in frageformular utan att ha fatt vetskap om vilken
typ av skena som anvants. Polygrafi-utrustning utlamnas for att aterlamnas dagen efter.

Forsokspersonen meddelas per telefon eller brev de resultat som registrerades vid baseline och vid
utvarderingsbesoket. De forsokspersoner som enligt klinikens rutin inte har fatt fullgod behandlingseffekt av sin
ABS remitteras vidare till lung- eller ONH-klinik for bedémning och ev. alternativ behandling, men d& utanfor

forsdksprotokollet.

Besok 5: 1-ars utvardering. Tandldkare #1 gor klinisk undersokning efter att forsokspersonen fyllt i

frageformular.

Tabell 1. Schema over prévningshandelser fran urvalsbesok till studieslut

Besik 1 Besik 2 Besik 3 Besik 4 Besik 5
Urvalshesik | Behandlings Kontroll- Utvirderings- l-irs
Baseline start besik besik studieslut
| Ov —]| v | Sv | 9v |— 1lar—]|
Inklusions- x x
exklusionskriterier
Informerat x
samtycke®
Randomisering** =
Klinisk undersékning = x =
Frageformulir = x =
Avitryck kikar x
Utlimning ABS =
Polygrafi = x
Biverkningar dppen x x x x
friga
Biverkningar x x x x
observerade

* Allokering av enrolleringsnummer
** Allokering av randomiseringsnummer
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Forsokspersoner

Rekryteringsbasen till studien &r de patienter som remitteras till Specialisttandvardskliniken fran ONH- eller
lungkliniken Vastmanlands sjukhus Vasteras och fran lungkliniken Orebro Universitetssjukhus, Orebro med

foljande inklusions och exklusionskriterier:
Inklusionskriterier

¢ Diagnosen obstruktiv somnapné med respirationsdata AHI > 15 utan andningshjalpmedel enl ingaende
remiss

e Odontologiskt status som medger retention av ABS-konstruktion i munnen och med minst en molar i
vardera kék-kvadranten

e Maximal protrusion >6 mm

e Arvillig att ingé i studien och ger skriftligt samtycke till deltagande

e Forstar och kan kommunicera pa svenska

e Beddms kunna forsta instruktioner och satta pa sig/ta av polygrafiutrustning i hemmet

e Valida respirationsdata vid baseline polygrafi
Exklusionskriterier

o Alder<18ar

e BMI>35

o Kakfunktionsbesvar som kravt behandling under senaste aret

e Smarta eller lasningar av kaken i samband med urvalsbesoket

e Beddms av undersokande tandlakare inte klara av att félja studieanvisningarna
o Overkanslighet till de material som ingdr i apnébettskenorna

e Pagaende CPAP eller ABS-behandling eller att sadan behandling avslutats senaste manaden
Intervention med apnébettskenor

Biblock-ABS
Fabriceras alla av foretaget ResMed enligt en modell kallad "Narval", en CAD/CAM framstalld polyamid-

konstruktion med en skena i vardera kaken som forbinds med en lankarm som héller fram underkaken. Med
konstruktionen pa plats kan forsokspersonen gapa till del samtidigt som underkaken behaller sin framskjutna
position. Konstruktionen kan l&tt justeras vid behandlingsbestket. Greppet kring tanderna justeras med

varmepistol och underkékens framskjutningsgrad kan &ndras genom att byta till en kortare eller langre lankarm.
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Fore utvarderingsbesoket tillats inga extra arrangemang for att forbinda éver- och underkaksdelen av

konstruktionen.

Monoblock-ABS

Framstalls alla av tva foretag, Boxholm Tandteknik och Folktandvardens tandtekniska laboratorium, Orebro,
efter individuell uppvaxning av konstruktionen som sedan éverfors till varmpolymerisad metylmetakrylat.
Konstruktionen fixerar underkaken i ett av tandlékaren forutbestamt 1age. Om underkékens lage behdver justeras
for att skapa battre behandlingsresultat sa kravs, dels ett nytt index for underkakens lage, dels medverkan av

tekniker for omséttning av konstruktionen. Detta medfor ett extra behandlingsbesok.

Handhavande av ABS

Handlaggningen av de tva gruppernas forsokspersoner foljer samma vardrutin. Avtryck av bade under- och
overkdken gors i alginat. Med hjilp av ett instrument (George Gauge™) mits underkékens totala protrusion,
PTR, dvs avstandet fran ett maximalt tillbakafort lage till ett maximalt framskjutet lage av underkéken.
Instrumentets bitgaffel (2 mm tjocklek) fixeras i ett lage som &r 75% av maximal PTR eller minst 5 mm och ett
index i Tenaxvax framstalls. Laboratoriet gor gipsmodeller av alginatavtrycken och index definierar hur
underkaken skall forhallas till 6verkaken i konstruktionen.

Forsokspersonen uppmanas anvéanda sin ABS varje natt och under hela natten under hela projekttiden.

Om forsokspersonen i samband med kontrollbescket tva veckor efter behandlingsstart rapporterar ofullstandig
effekt sa gors en justering av konstruktionen. Denna syftar till att avancera underkaken ytterligare vilket for
monoblock-ABS-behandlade forsokspersoner innebdr ett extra besok. De forsokspersoner som rapporterar

symptom fran kakleder/kdkmuskulatur omhandertas individuellt beroende pa problemets karaktar.

De forsokspersoner, oavsett konstruktion, som enligt egen bedomning behdver fa konstruktionen justerad eller

som far symptom fran kakar eller tander erbjuds tid for extra besok.

Foéljsamhet till behandlingen - Compliance

Forsokspersonen noterar pa formular hur mycket konstruktionen avvénts. En anvandning med konstruktion i
munnen > 75% av sovtiden anses vara valid for en ”per protokoll” analys. Varje forsoksperson fyller ocksa i en
somndagbok dér tid for sanggaende, insomnande och uppvaknande fylls i varje dag fran enrolleringsbescket till

utvarderingsbesoket.
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Vardkostnader

Kostnaden for behandlingen under den 1ar Ianga behandlingstiden beréknas enl foljande:

e konstruktionens pris fran laboratoriet (+ev extrakostnader for justeringar)
plus

o tandlakartid beraknas schablonméssigt som 1 timme for 1a besoket och 30 min for alla 6vriga besok

Tandlakarkostnaden berdknas enligt Tandvards- och Lakemedelsformans Verket, TLV prislista per 1 juli 2014.
Behandling vid utebliven effekt

Under studieperioden genomgar forsokspersonen behandling med enbart en av de tva konstruktionerna. Vid
utvarderingsbestk och om polygrafidata indikerar ofullstandig effekt av apnébettskenan, erbjuds forsékspersonen
CPAP eller annan adekvat behandling enligt etablerad rutin pa respektive klinik. Detta sker utanfor
studieprotokollet. Vid studieslut efter ett ar registreras férsokspersonen da som avbruten behandling pga
ofullstandig effekt".

Tidigare behandling och annan behandling under studieperioden

ABS-naiva forsokspersoner inkluderas. Forsokspersoner som tidigare behandlats med CPAP tillats inga under
forutsattning att sadan behandling avslutades minst 1 manad fore inklusion i denna studie. Ingen behandling

forutom den randomiserade apnéskenan ar tillaten under studieperioden.
Polygrafi

Respirationsunderstkning som bas for primar inklusion i studien gors av respektive sjukhus fysiologklinik med

hjélp av 3-kanalig polygrafiutrustning (Embletta™, ResMed) under en natt.

Inom ramen for studien gors registrering av respirationsparametrar med hjalp av en portabel utrustning, NOX-
T3™, for hembruk®. Alla studiedeltagare gar igenom en natts undersdkning vid baseline och en natt i samband

med utvarderingsbesoket.

NOX-T3™ &r en utrustning som med en nasal grimma som registrerar luftfléde och pulsoximeter for matning av
arteriell syremattnad och puls. Vidare registreras kroppslédge samt brést- och bukrérelser. Snarkning registreras

med integrerad mikrofon. Elektromyografi, EMG, mater aktivitet i m. masseter.

Med mjukvaran Noxturnal™? och individuell tolkning av polygrafidata beskrivs dess utfallsvariabler. En tranad
biomedicinsk analytiker kopplad till Fysiologmottagningen Vastmanlands sjukhus utfor alla analyser blindad till

valet av behandling.

! http://www.noxmedical.com/products/
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Data anses valida vid en total registreringstid av > 4 timmer. Om registreringstiden &r kortare upprepas
undersokningen inom de narmsta dygnen och behandlingsstart sker da valida baseline-varden erhallits. De
personer som inte levererat valida NOX-T3™ - data efter tva forsok exkluderas fran studien.

EMG och bruxism

I samband med att férsokspersonen instrueras i anvandandet av polygrafiutrustningen appliceras EMG elektroder
dver i ena sidans m. masseter och jordelektrod éver samma sidas nyckelben. I vanligt sammanbitningslége
uppmanas personen att bita samman sa hart som majligt och den maximala amplituden av EMG-signalen
registreras.

Fran undersokningsnatten identifieras alla masseter-EMG potentialer associerat med bruxismaktivitet pa
audioregistreringarna. De signaler som da har en amplitud av minst 20% av maximal frivillig kontraktion
markeras som bruxismeruption(7). Episoder av bruxism separeras genom intervaller av minst 3 sekunder

En nattlig bruxist definieras enl Lavigne et al(9) nar foljande tre kriterier uppfylls

e >4 bruxepisoder per timme
e > 6 eruptioner av bruxism per episod och/eller 25 eruptioner av bruxism per sovtimme

e > 2 episoder med tandgnisslingsljud uppmatt med mikrofon pd NOX-T3-utrustningen
Studievariabler

Primér effektvariabel

Den primara effektvariabeln ar skillnaden i AHI fran baseline utan skena vs. med skena vid utvéarderingsbesok 9

veckor efter baseline.

Sekundara effektvariabler

e Polygrafidata

o ODI

Al

Sa0, nadir

Tid med SaO, <90%
Medel SaO,
Bruxism

Snarkning

Sleep efficiency

O O O O O O O

2 http://support.noxmedical.com/entries/20804878-Noxturnal-Software-Manuals
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e FoOrsokspersonrapporterade variabler

Somnighet under dagen

ESS

FOSQ

Uppvaknande under natten
Andningsuppehall
Snarkningar

Egna problem med snarkning

Gradering av hur viktig ABS
ar for forsoksperson/partner

Effekten av ABS-
behandlingen

Problem nér skenan anvandes

Foljsamhet till behandlingen
Antal natter/v med ABS
Andel av sovtid med ABS

Om ej anvant ABS

Numerisk graderingsskala 0-10.
0= ingen sdmnighet och 10= varsta tdnkbara sdmnighet

Epworth Sleepiness Scale. Verbal skala fér beddmning av
dagsémnighet med 8 fragor som vardera graderas aldrig, liten,
mattlig, stor. Graderingen transkriberas till numeriska varden 0-
3 for vardera fragan och skalan far da ett omfang fran 0 till 24
(10)

Psykometriskt instrument om konsekvenserna av
somnstoérningar. Validerat pa svenska OSA patienter(11)

Ja/nej; antal ggr/natt. Ett genomsnitt senaste veckan
Ja/nej. Stors/vaknar sjalv, Sangpartner orolig

Ja/nej. Stors av egna snarkningar, Snarkningar stor andra
Fri text

Numerisk graderingskala. 0= ingen betydelse; 10=storsta
mdjliga betydelse

Verbal predefinierad skala (0-7)

valdigt mycket sdmre, mycket samre, lite samre, oférandrad, lite
béattre, mycket béttre, véaldigt mycket béttre

Fri text

Antal: O till 7
0 till 100%

Anledning till varfér ABS inte har anvéants hela natten: fri text

Kliniska registreringar for bedémning av inklusion och biverkningar

Ocklusionskontakter

Palpationsémhet kakmuskler

Kékrorelsesmarta kakmuskler

Ja/nej. Normala ocklusionskontakter pa ena eller bada sidorna.
Operatoren haller en Millerpincett med ett ocklusionsfolie mellan
tandraderna samtidigt som forsokspersonen biter samman latt

Ja/nej. Omhet vid palpation éver ena eller bada sidors m. masseter
och/eller m. temporalis

Ja/nej. FOrsokspersonen rapporterar kékrorelsesmérta vid maximal
gapning fran ena eller bada sidornas m. masseter och/eller m.
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Kondyltranslation inskrénkt

Kékledsljud

Kakrorelsesmarta kakled

Palpationsomhet kakleder

Kéak- och kakfunktionsmatt

Maximal PTR (mm) i

premolaromradet

Maximal gapformaga (mm).

Ovriga kliniska registreringar

Protrusion av underkéken
med ABS pa plats (mm)

Registering av sédkerhet
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temporalis.

Ja/nej. Kondyltranslation inskrankt pa ena eller bada sidorna -
beddéms av operatéren som héller fingrarna pa huden éver
kaklederna i samband med maximal gapning

Ja/nej. Kakledsljud fran ena eller bada kaklederna. Operatoren
bedomer férekomst av ljud genom att lyssna utan hjalpmedel och
samtidigt latt beréra huden framfor kdklederna i samband med

gapning

Ja/nej. Kéakrorelsesmarta fran ena eller bada kaklederna.
Forsokspersonen rapporterar smarta och pekar ut aktuell led vid
maximal gapning

Ja/nej. Omhet vid palpation éver ena eller bada sidors kondylpol
och/eller perikondylart

Avstandet mellan retruderat kéklage till maximalt framskjutet
lage. Operatdren gor vertikal markering pa forst 6verkéakens andra
premolar. Med ett latt tryck mot hakan guidas underkéken till ett
retruderat lage och en markering gors pa den underkakstand som
star i vertikal linje till 6verkdkens markering. Darefter ombeds
forsokspersonen att skjuta fram underkaken till ett maximalt
framskjutna lage och med en stallinjal i ocklusionsplanet méts
framflyttningen.

Avstandet mellan incisalskaren vid maximal gapning utan
assistans + vertikala dverbitningen

Mats i premolaromradet. De markeringar som anges ovan anvands
for beddmning av underkékens protrusion med monoblock-ABS
som &r gjord i genomskinlig plast.

Biblock- ABS: Samma typ av métning som for monoblock-ABS
men markeringarna gors pa skenan i 6verkaken resp skenan i
underkaken med/utan konstruktionen kopplad

Incident (adverse event) definition: En incident ar ett oavsiktligt och ogynnsamt tecken eller symptom pa

sjukdom associerat till anvdndningen av en ABS oavsett om det har ett orsakssamband med konstruktionen.

Svarighetsgraden bedoms som "allvarlig" eller "icke-allvarlig"
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En allvarlig incident definieras som

e Resulterar i dodsfall

e Ar livshotande

e Kraver inlaggning pa sjukhus eller som forlanger pagaende sjukhusvistelse
o Resulterar i bestaende eller signifikant funktionsnedsattning

« Kongenital anomali/fodelsedefekt

Provaren skall bedéma orsakssambandet mellan behandlingen och den allvarliga incidenten enl féljande
klassificering:

1. Troligen relaterad. Det foreligger ett tidsméssigt orsakssamband. Inga andra orsaksfaktorer foreligger.
2. Mojligen relaterad. Det foreligger ett tidsmassigt orsakssamband. Andra orsaksfaktorer kan foreligga.

3. Inte relaterad. Inget tidsmassigt orsakssamband eller tveksamt och/eller andra sékra eller sannolika faktorer

foreligger

Procedurer for incident registrering: Information kring incidenter registreras fran tidpunkten for utlamnandet av

ABS till studieslutet en manad efter behandlingen.
Vid slutet av behandlingsbesoket, vid utvarderingsbesoket och vid 1-ars utvarderingen kommer forsékspersonen
att tillfragas om de upplevt nagon incident genom féljande standardiserade fragor:

"Har du haft nagra halsoproblem sedan du pabérjade behandlingen?"

"Har du haft nagra halsoproblem med din kéke/mun sedan du pabdrjade behandlingen?"

"Har du haft nagra halsoproblem sedan du lamnade kliniken?"

"Har du haft nagra halsoproblem med din kéke/mun sedan du lamnade kliniken?"

Dessutom registreras incidenter spontant rapporterade av forsokspersonen eller som observeras av

studiepersonalen fran tidpunkten av utlamnandet av ABS till studieslut. Alla incidenter registreras pa CRF.

Intensitet av incident graderas som mild, mattlig och uttalad:

Mild: Medveten om kliniska fynd eller symptom men som &r latt tolererad
Mattlig: ~ Obehag av sadan grad att det paverkar normala aktiviteter
Uttalad: Prestationsnedsattande i sadan grad att normala aktiviteter inte kan utforas

Symptom av sjukdomen under studien: Lokala reaktioner kommer att rapporteras som incident om det foreligger

en signifikant forandring jamfort med baseline. Oférdelaktiga forandringar i respirationsdata fran tidpunkten av

utldmnandet av ABS till studieslut kommer att registreras som en effektparameter och inte som en incident.
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Rapport av incidenter och biverkningar: Koordinerande provare/sponsor &r ansvarig for att

Etikprovningsnamnden informeras om eventuella allvarliga biverkningar.

Statistiska metoder

Berakning av sample storlek (power)

Primérvariabeln, AHI &r en kontinuerlig responsvariabel. Storleksordningen av skillnaden i AHI vérde utan och
med ABS-behandling samt skattning av forvantad standarddeviation (SD) baseras pa data fran en open-label
forstudie pa 113 patienter behandlade med monoblock-ABS och 58 patienter med bi-block-ABS vid
Specialisttandvardskliniken Bettfysiologi Vastmanlands sjukhus.

Nar storleken av samplet i varje grupp ar 144, baserat pa oparat t-test med ensidig signifikansniva 0.025 (samma
som dubbelsidig 0.05), har studien 80% power att forkasta nollhypotesen att test och standard inte &r ekvivalenta
(medeldifferenserna, pr - us, ar 5.0 eller langre fran noll i samma riktning i favor till den alternativa hypotesen att
medeldifferensen ar 0.0 och den forvantade SD &r 15.0 och samma i de bada grupperna. Powerberakning ar gjord
med programvaran Nquery Advisor’. Beddémningen &r att det kan bli ett bortfall pA 10% till utvarderingsbeséket

9 veckor efter baseline och darfor inkluderas 158 forsokspersoner i vardera gruppen.
Analysmetoder

Biblock-ABS gruppen kommer att jamféras med monoblock-ABS med hjélp av oparat t-test dar medeldifferensen
av AHI mellan grupperna kommer att redovisas med 95% konfidensintervall pa patienternas absoluta forandring

av AHI utan ABS vid baseline och med ABS vid utvarderingsbesok.

Polygrafiregistrering av m. masseter aktivitet vid baseline utgor basen for klassificering av forsokspersonen som
"bruxist" resp "icke bruxist". Wilcoxon rank sum test kommer att anvandas for att testa effekten av bruxism pa

bade effektparametrar och biverkningar.
Sekundéra variabler kommer analyseras med deskriptiv statistik.
Randomiserad, men ej behandlad forsoksperson bedéms inte som valid for analys. Forsokspersoner som vid

baseline inte har valida respirationsdata ar inte heller valid for analys. Bortfallet och dess orsak kommer att

redovisas.
Studiens huvudanalys gors pa en Intention-To-Treat, ITT, population dar alla forsokspersoner som randomiserats

och pabdrjat behandling kommer att omfattas. Alla saknade observationer extrapoleras genom att tillampa "last

observation-carried-forward" forfarande.

3 Statistical Solutions Ltd, Cork, Ireland
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Randomiserade forsokspersoner som utesluts av skél som inte &r relaterat till biverkningar kommer att erséttas

med samma antal.

Né&r samtliga forsokspersoner har passerat utvarderingsbesoket kommer en oberoende statistiker géra en
interimanalys for den forsta delen av studien dvs den del som omfattar huvudfragestallningen och primarvariabeln
med associerade data dvs data fran baseline till utvarderingsbesoket 9 veckor efter baseline. Den andra delen av
studien som innefattar 1-arsuppfoljningen utvarderas nar samtliga forsokspersoner passerat 1-arskontrollen och
koden bryts.

Randomisering

Randomisering kommer att genereras via http://randomization.com. Forseglade kuvert mérkta med randomiserad

behandlingsmetod och randomiseringsnummer iordningstélls av person som inte ar knuten till prévningen.
Journalféring, Monitorering och datahantering

Tva fran studien oberoende monitorer fran Centrum for Klinisk Forskning (CKF) Vastmanlands Lans Landsting
och Odontologiska forskningsenheten, Orebro lans landsting kommer att kontrollera studiens kalldata mot de
uppgifter som anges for studiens variabler liksom for sakerhetsregistreringar, allt enl sarskild monotoreringsplan
(bifogas ej). CRF fran de olika centra kommer att tas in av monitor och associerad personal kommer mata in data

i forskningsdatabas och etablera "clean file" ndr samtliga studiedata &r inmatade och kontrollerade.

| patientjournalen skall framga prévningens namn, randomiseringsnummer, datum da forsokspersonen
undertecknat informerat samtycke, uppgift om att alla kriterier for inklusion/exklusion uppfyllts, samt datum néar
forsokspersonen avslutar eller avbryter studien. | journalen ska ocksa framga hur koden kan brytas i akuta fall.
Provaren och sponsorn uppréttar och forvarar de handlingar som innehaller registrerade uppgifter fran
prévningen. Uppgifterna gors tillgangliga i lasbart skick under hela arkiveringstiden som ar 10 ar efter avslutad
prévning. Arkiveringen av studiens alla data sker vid Vasteras CKF och datafilerna skyddas déar av sekretessregler
enligt, arkivforordningen och patientdatalagen. Respektive klinik arkiverar ocksa uppgifterna fran sina

forsokspersoner under samma regelsystem.

ETIK

Etikprovning kommer att séndas in till Etikprévningskommittén i Uppsala enligt tidsplan. Denna studie kommer

att utforas enligt Helsingforsdeklarationens principer.

Det finala studieprotokollet inkluderande férsokspersoninformation och blanketten for informerat samtycke,

maste vara godkant av Etikprovningsnamnden innan nagon forsoksperson enrolleras i studien.

17(19)

K:\Vasteras\FoU\Biblock vs monoblock multicenter study\Protokoll med bilagor\Protokoll Biblock vs monoblock ver 3 28 dec -13.docx


http://randomization.com/

Oral apparatur sémnapné

Ver 3, 2013-12-28

Prévaren ar ansvarig att varje forscksperson far en fullstandig och adekvat muntlig och skriftlig information om
studien och dess utforande, syfte, risker och fordelar. Tid skall ocksa ges sa att forsokspersonen kan stalla fragor
och, om mojligt, ges tid for 6vervagande. Provaren &r ansvarig for att alla forsokspersoner ger ett skriftligt
medgivande innan enrollering gors.

Forsokspersonen skall ocksa informeras om att denne nar som helst kan avbryta sin medverkan i studien utan att
det paverkar dennes omhandertagande pa respektive klinik.

TIDSPLAN

e Etikprovning insandes januari 2014
o Kalibrering av centra/personal och logistikplanering december 2013 - jan 2014
o Studiestart februari 2014 for att avslutas juni 2015 for alla utvarderingsbesok och juni 2016 for studieslut.

¢ Databearbetning, analys och resultatredovisning juni - november 2016

BETYDELSE

Resultat av denna studie kommer att bidra till att fylla flera kunskapsluckor i behandlingen av apnépatienter. Ar
den dyra biblock-ABS lika effektiv som den billigare mono-block ABS, har de tva konstruktionerna jamforbara
vardkostnader och vilken inverkan har bruxism pa effekt och bieffekter. Studien kommer bli ett vardefullt tillskott
av fakta med syfte att 6ka kvalitén och konstruktionsvalet vid behandling av médnniskor med diagnosen OSA.

Nytta-risk-balansen i prévningen bedoms darfor som positiv.
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