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Tva RCT som flyttar positionerna

Kombinationsterapi for okad forstaelse och effekt

Langtidseffekt pa blodtryck jamfort med CPAP

Ludger Grote | Goteborg




OVERBLICK

Tva studier - tva olika nivaer av evidens

MADOXx: Hur kan effekten forstarkas? CRESCENT: Haller effekten over tid?
Multicenter, randomiserad crossover Randomiserad non-inferiority-RCT
41 patienter, AHI >20/h 220 patienter med hypertoni + hdg CV-risk
Fyra en-nattsinterventioner MAD versus auto-CPAP i 12 méanader
Sham | O, 4 L/min | MAD | MAD + O, 180 fullfoljde: 89 MAD / 91 CPAP
Primart: AHI-férandring Primart: 24 h medelartartryck
Mekanistik: kollapsibilitet + loop gain Klinik: adherens, sdmnighet, sdkerhet
Akuta fysiologiska effekter 12 man effekti pa 24 Blodtryck

Edwards et al., ERJ 2025 | Ou et al., AmJ Med 2026 2



MEKANISM

Tva terapiprinciper - bra rationale for en kombination

(

MAD Oppnarsvalget
> kollapsibilitet

-
/
O stabiliserar andningskontrollen
2 > loop gain ¥
.

storre total effekt

Mekanistiska data: MAD forbattrade Vpassive; syrgas sankte loop gain



STUDIE 1

MADOXx: ett ovanligt rent mekanistiskt experiment

MAD SYRGAS SHAM MAD + SYRGAS
x75% protrusion 0,4 L/min Medicinsk luft Tva mekanismer
Kollapsibilitet v Loop gain ¥ 4 L/min samtidigt

Population Designstyrka Viktig detalj
Median AHI 49/h | BMI 33 Varje patient sin egen kontroll AHl inkluderade aven flédesreduktion utan
54 ar | 14 kvinnor /27 man 38/41 fullfoljde alla fyra natter desaturation/arousal

Det minskar risken att syrgas bara “maskerar” handelser genom battre saturation.



Effekt pa AHI vid de 4 behandlingsmodaliteter: A) som procent av baslinje, B) som absoluta AHI tal
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MADOX - PRIMART UTFALL

Kombinationen gav den storsta AHI-reduktionen

Sham-korrigerad forandring fran baseline

MAD -54% 95% K| 64 till -41

MAD + O, -68% 95% KI -77 till =57

> ytterligare -14 procentenheter
vs MAD | p=0,009

Respons =50% AHI-reduktion
('lilill) (llii%||)
o MAD

2
Priméart AHI inkluderade handelser utan desaturation/arousal

MAD + O,




MADOX - TOLKNING

Forbattringen gick bortom AHI - men evidensen ar akut

Hypoxisk borda Hjartfrekvensborda Diastoliskt BT over natten

Kombination vs MAD Kombination vs MAD Kombination vs MAD

-38% fran baseline -12% -4,2 mmHg

95% Kl —-44 till -31 95% Kl -21 till -1 95% Kl -8,0till -0,4

Vem tycktes vinna mest? Vad far vi inte overtolka?

Hog loop gain: kombination vs MAD -27% En-nattsbehandling, n=41

Svar kollapsibilitet: =20% Ingen langtidsadherens eller kliniska handelser
Subgrupper sma och hypotesgenererande

Signaler dven vid svar OSA, BMI <30 och hos kvinnor O, 4 L/min kraver langtidssékerhetsdata

Mekanistiskt genombrott—inte &nnu rutinbehandling 6



6 manaders data

12 manaders data
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Moderate-to-Severe
Obstructive Sleep

Apnea (OSA)
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FIGURE 2 Changes in BPs From Baseline to & Months
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CRESCENT - 12 MANADER

MAD var non-inferior mot CPAP for 24 h blodtryck

Justerad skillnad i forandring av 24 h MAP: MAD - CPAP

non-inferiority-grans +1,5

Anvandning per natt

MAD 5,5 h

‘ CPAP4,9h

| | | | | | | 26 h/natt: 56% vs 23%

0,57 mmHg (95% Kl -2,53 till +1},39)
pnon-inferiority = 0,019

24 h MAP Nattligt BT Sémnighet (ESS >10):
MAD -2,3 mmHg Numeriskt storre sankning med MAD
CPAP -1,0 mmHg Ingen superiority visad * 30>10% MAD

* 39>8% CPAP

Non-inferiority uppfylld; superiority ej visad (p=0,568) 8



CRESCENT: tydligt olika biverkningsprofiler MAD: 4 kategorier

CPAP: 9 kategorier
Andel deltagare som rapporterade respektive behandlingsrelaterad biverkning

Torrhet/smirta i mun, svalg eller nisa _ 53,8%
Torrhet/smirta i mun, svalg eller [49/91]
ndsa .
(22/89) Luflickage S 33,0%
[30/91]
Nastadppa eller rinnsnuva _ 24,2%
Kaksmarta - 19,1% [22/91]
[17/89] Huvudvark eller kroppsvérk o 18,7%
[17/91]
A Ansiktshudutsla %
Obehag fran tander - 10,1% 8 o [1165/5;;
[9/89] ) o
Sémnstdérning - 11,0%
[10/91]
Hypersalivation . 5,6% Maskobehag - 7,7%
[7/91]
[5/89]
Ogonirritation - 5,5%
[5/91]
Partnerbesvar . 5,5%
[5/91]
MAD: framst lokala orala och kdkrelaterade besvar CPAP: fler och mer varierade mask-, nds- och luftvagsbesvar

Hogsta rapporterade frekvens: 53,8% med CPAP jamfort med 24,7% med MAD

Data: CRESCENT Trial e deltagare med tillganglig biverkningsrapportering



SYNTHES

Vad forandrar dessa data for SESAR och kliniken?

MAD ar mer an
“andrahandsval”

Blodtryckseffekt efter 12 manader var
likvardig med CPAP i en
hogriskpopulation.

\_

Adherens,

24 h blodtryck
Hypoxisk borda och
Symtom

avgor den kliniska nyttan.

/G Mat mer an AHI \

/

Tank mekanismer vid\

partiell respons

L

Residual OSA pa MAD kan spegla hog
loop gain — en mojlig framtida
kombinationsmalpunkt.

Praktiskt i dag: valj MAD eller CPAP nar patientprofil och preferens talar for det —

folj objektivt, titrera aktivt och byt eller kombinera vid otillracklig respons.
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STUDIE 2

CRESCENT: MAD eller CPAP for blodtrycksreduktion

Hogriskpopulation Pragmatisk fraga
321 screenades )
Alla hade behandlad hypertoni Ar MAD non-inferior mot auto-CPAP for forandring i
+ diabetes, stroke, CAD, CKD eller alder =75 24 h MAP efter 12 manader?
Median AHI =40/h Marginal: 1,5 mmHg

220 randomiserades

MAD 110 | CPAP 110

Varfor designen ar kliniskt relevant

Tva tredjedelar hade svar OSA. 24 h ambulatoriskt blodtryck mater vaken- och sémnperiod. Studien jamfor faktisk
behandlingseffekt, dar fysiologisk efficacy multipliceras med verklig anvandning.

180 vid 6/12 manader

MAD 89 | CPAP 91

CRESCENT | NCT04119999
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