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Zusammenfassung

Einleitung:

Die Implantat-getragene Versorgung im dsthetischen Frontzahnbereich nach einer
Zahnextraktion stellt hohe Anforderungen an den Erhalt des Hart- und Weichgewebes dar.
Durch die Extraktion fehlt die Belastung durch den Zahn, welcher durch seine Funktion
den Knochen erhilt. Deshalb kommt es zum Umbau der betroffenen Alveole und in
weiterer Folge zur Atrophie des umliegenden Hart und Weichgewebes.

Zum Erhalt des Gewebes sind in der Literatur verschiedene Techniken beschrieben, dazu
zdhlen z.B. die Sofortimplantation, das Auffiillen der Alveole mit oder ohne Deckung
derselben oder auch die Zahntransplantation.

Techniken der ,,Socket Preservation bzw. des ,,Socket seal” sollen dabei das Ausmal} der
Atrophie minimieren und Gewebe erhalten. Da die Wundheilung immer gleich abliuft,
stellt sich die Frage, ob eine bestimmte Technik der Socket Preservation anderen
Verfahren iiberlegen ist, um das Volumen und die Beschaffenheit des Hart bzw. des
Weichgewebes positiv zu beeinflussen.

Zielsetzung:

Inhalt der vorliegenden Arbeit ist die Konzeption einer klinisch prospektive single center
Medizinproduktstudie, in welcher verschiedene Methoden zum Volumenerhalt verglichen
werden und so die Effektivitit sowie Vor- und Nachteile der einzelnen Techniken
aufzuzeigen.

Material und Methoden:

Zur Socket Preservation wurden unterschiedlichste Techniken entwickelt welche auf
verschiedene Materialien zuriickgreifen.

In der geplanten Pilotstudie werden flinfzig Patientinnen und Patienten in fiinf Gruppen
nach Zahnextraktion mit den folgenden Techniken behandelt:

Gruppe 1) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) + freies Schleimhaut-Transplantat

Gruppe 2) BioOss® Collagen + freies Schleimhaut-Transplantat

Gruppe 3) BioOss® Collagen + Mucograft Seal®

Gruppe 4) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) + Mucograft Seal®

Gruppe 5) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) (Kontrollgruppe)

Die volumetrische Anderung des Kieferkamms wird nach Digitalisierung der Modelle 1, 2,
3, 8 und 12 Wochen ermittelt. Die kndcherne Atrophie wird nach drei und sechs Monaten

im digitalen Volumentomogramm vermessen.
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Die zu testenden Methoden sind bereits im klinischen Alltag in Verwendung und wurden
auch teilweise schon in Studien untersucht, jedoch erfolgte dies bis dato noch nicht
kontrolliert.

Ergebnisse:

Durch den direkten Vergleich der Materialien bzw. Techniken soll die Effektivitit der
Techniken beziiglich des Volumenerhaltes von Knochen bzw. Weichgewebe
gegeniibergestellt werden.

Im Zuge der Studienplanung erfolgte die Meldung an die Ethikkommission der
medizinischen Universitidt Graz (positives Votum 02.03.2016) und an das Bundesamt fiir
Gesundheit und Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) (positives Votum 16.8.2016)
sodass mit Jinner 2017 mit der Rekrutierung und Durchfiihrung der Studie begonnen

werden konnte.
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Abstract

Introduction

Replacing natural teeth in the esthetic zone of the maxilla is challenging and needs special
conditions for hard and soft tissue. After extraction the bone loses its function which leads
to local atrophy because of remodeling.

Socket Preservation is already used in clinical practice so you can choose from many
different techniques and materials. You can immediately place an implant, fill the socket
with a graft with or without sealing it or tooth transplantation is done.

The aim of Socket Preservation is preserving local hard and soft tissue and optimize local
tissue conditions after healing. Tissue regeneration goes its way, so the main question is
which technique preserves most of the volume needed for high esthetic implant therapy.
Aim:

The aim of the presented thesis was to design a randomized controlled trial to compare
different approaches to preserve hard and soft tissue after tooth extraction in the esthetic
zone.

Material and Methods:

After tooth extraction patients were randomly assigned to one of the 5 following treatment
groups:

Group 1) Gelatine-Sponge (Spongostan™) + Free Gingival Graft

Group 2) BioOss® Collagen + Free Gingival Graft

Group 3) BioOss® Collagen + Mucograft Seal®

Group 4) Gelatine-Sponge (Spongostan™) + Mucograft Seal®

Group 5) Gelatine-Sponge (Spongostan™) (Control Group)

After digitalization of the dental cast volumetric changes after 1,2,3,8 and 12 weeks will be
measured. Bone atrophy will be assessed by Cone beam CT after three and six months.
Results:

This paper shows how you to design and start a clinical single center study for provement
of medical devices, to compare different methods for Socket Preservation. The primary
endpoint is the effectivneness in preserving the volume of hard and soft following tooth
extraction. After the approval of the local ethics committee the Austrian Federal Office for

Safety in Health Care (BASG) gave permission to start the trial on 16.08.16
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1 Einleitung

Die Versorgung von Einzelzahnliicken mit einer Implantat-getragenen Restauration bei
sonst weitgehender gesunder Restbezahnung ist heute als Standard zu bezeichnen. In der
asthetischen Zone des Oberkiefers kann dies jedoch mit einer besonderen Herausforderung
bzgl. Asthetik und Knochenangebot verbunden sein (9).

Giinstige lokale intraorale Voraussetzungen fiir eine Implantation im Oberkiefer ohne
vorher notwendige Augmentation sind bei Restknochenverhéltnissen von >6mm Breite
und >10mm Hohe gegeben (1).

Durch entsprechende Versorgung der Alveole nach der Extraktion soll man einer
moglicherweise notwendigen Augmentation bei Implantation bis zu 90% vorbeugen
konnen, was Zeit und Kosten sparen kann (10).

Bei den im Rahmen der hier présentierten Studie zu priifenden Techniken kommen unter
anderem die Medizinprodukte BioOss®Collagen und MucoGraft®Seal zum Einsatz. Diese
Biomaterialien werden einerseits in der empfohlenen Indikation gepriift, andererseits in
einem abgewandelten Vorgehen im Vergleich zum korpereigenen Schleimhauttransplantat
in Hinsicht auf maximalen Erhalt der enoralen Hart- und Weichgewebe untersucht (4-6).
Die erforderlichen Schritte zur Vorbereitung und Einleitung dieser Medizinproduktestudie

sollen in dieser Arbeit aufgearbeitet werden.




2 Hintergrund

2.1 Die schonende Zahnextraktion
Der Oberkiefer Frontzahnbereich nimmt aufgrund der Sichtbarkeit beziiglich Asthetik eine

Sonderstellung ein (11, 12). Eine mdglichst schnelle und adiquate Versorgung der
Zahnliicke ist hier besonders wichtig, jedoch nur bei suffizientem Hart- und
Weichgewebserhalt moglich (13).

Die Extraktion ist einer der am hdufigsten durchgefiihrten chirurgischen Eingriffe in der
Zahnheilkunde, auch wenn die absolute Haufigkeit abnimmt (14). Die richtige Indikation
ist Grundvoraussetzung fiir die Therapie. Um das Risiko von Komplikationen mdglichst
gering zu halten miissen absolute und relative Kontraindikationen beachtet werden (1). So
sind zum Beispiel mogliche anamnestische Risikofaktoren wie z.B. Bisphosphonate, lokale
Strahlentherapie der Mandibula/Maxilla wie auch Medikamente, die in die Blutgerinnung
eingreifen, von Bedeutung.

In der Literatur werden viele Techniken zur ,,Socket Preservation® beschrieben, jedoch
fehlt der direkte Vergleich untereinander um eine Uberlegenheit einer bestimmten Technik
oder eines Materiales zu beweisen (15, 16). Tatsache ist jedoch, dass die wichtigste
Voraussetzung fiir den erfolgreichen Erhalt des Hart und Weichgewebes die schonende
Zahnextraktion ist. Hier ist darauf zu achten, dass der Knochen so wenig wie moglich
traumatisiert und die bukkale Knochenlamelle erhalten wird (17, 18). Dass eine schonende
Extraktion die grundlegendste MaBnahme fiir eine erfolgreiche Socket Preservation ist,
konnten Fickl et al. 2008 an einem Tierexperiment beweisen. Die Socket Preservation
beginnt schon bei der Eroffnung des Sulcus, welche mit einem geeigneten Instrument
stattfinden sollte, um das Weichgewebe vor Quetschungen zu schiitzen (Siehe Abb.1) (17).
Bei einwurzeligen Zédhnen ist die Extraktion nach Lockerung des Parodonts oftmals mit

einer geeigneten Zange moglich.

-

Abbildung 1: Durchtrennung des marginalen Parodonts mittels Skalpell, Periotom, Piezotom




Als Alternative zur klassischen Extraktion mittels einem Hebel und einer Zange ist der
Benex-Extraktor. Eine Studie aus 2013 zeigte, dass vor allem bei einwurzeligen Zéhnen

eine schonende Extraktion moglich ist, Komplikationen wie fehlende Retention der

Schraube bzw. Wurzelfraktur kamen vor allem bei mehrwurzeligen Zdhnen gehduft vor

(57%) (18).

Abbildung 3: Benex-Extraktor (19)




Bei mehrwurzeligen Zéhnen kann eine friihzeitige Teilung des Zahnes in die jeweiligen

Wurzelsegmente zur Schonung des umliegenden Gewebes beitragen (20).

1fv )

Abbildung 4: Teilung von ein und mehrwurzeligen Wurzelstocken, adaptiert
Gutwald et al. (1)

Abbildung 6: Leere Extraktionsalveole mit erhaltener bukkalen Lamelle und intaktem Weichgewebe




2.2 Versorgungsmaoglichkeiten der Zahnliicke

In der Phase der Gewebskonsolidierung nach der Zahnextraktion ist hdufig eine
provisorische Versorgung notwendig. Neben Erflillung von dsthetischen Anspriichen,
hindert sie die Nachbarzéhne daran, in die Liicke einzuwandern bzw. zu kippen (21).

Die Moglichkeiten bei Einzelzahnliicken reichen von einer Klammerzahnprothese aus
Kunststoff iiber das so genannte Tiefzieh-Schienenprovisorium, welches iiber die
vorhandenen Zihne getragen wird, bis hin zu gegossenen abnehmbaren Prothesen.

Wichtig ist jedenfalls, dass eine Belastung der Wunde vermieden wird um eine
komplikationslose Wundheilung zu erméglichen (22).

Eine festsitzende Mdglichkeit zur Liickenversorgung in der provisorischen Phase ist die
Fixierung einer eventuell noch vorhandenen Zahnkrone nach einer Abtrennung vom
Wurzelstock an den Nachbarzdhnen mittels Draht-Komposit-Schienung (23).

Die definitive Versorgung einer Einzelzahnliicke kann einerseits nach dem Beschliff von
Nachbarzihnen iiber eine zahngetragenen Briicke erfolgen, andererseits durch ein
osseointegriertes Implantat mit einer Krone (12, 21). Bei gesunder Hartsubstanz der
angrenzenden Zihne wird man der Patientin und dem Patienten zu einer
implantatgetragenen Versorgung raten, um keine gesunden Zdhne bzw. Zahnhartsubstanz

opfern zu miissen (24).

3 Wundheilung

Entsteht ein Defekt in der Integritdt des Organismus, strebt dieser nach einem schnellen
Verschluss desselben. Dies kann einerseits durch vollstindige Heilung im Sinne einer
Regeneration oder in einer Reparation, einer so genannten Defektheilung erfolgen. Die
Wiederherstellung der Integritét ist nur moglich, wenn ein Blutkoagulum entsteht, welches
die Grundvoraussetzung zur Regeneration oder Reparation darstellt. Die Wundheilung
lauft bei allen Geweben gleich ab, auch wenn unterschiedliche Gewebe wie Weichgewebe

oder Hartgewebe betroffen sind (1, 25).

3.1 Weichgewebsheilung

Grundsatzlich gibt es zwei mogliche Verlaufe:
¢ Primire Wundheilung ,,sanatio per primam intentionem*
Gut adaptierte frische Wundridnder ohne Lacerationen kdnnen die Phasen der

Wundheilung schnell durchlaufen, da kein Gewebedefekt aufgefiillt werden muss.




Sekundire Wundheilung ,,sanatio per secundam intentionem*

Durch starke Verletzung der Wundrénder bzw. durch Infektion der Wunde entsteht
ein Gewebsdefekt, der durch Granulationsgewebe gereinigt und gefiillt werden
muss. Erst nach Reinigung und Uberbriickung des Defektes kann Bindegewebe ein
sprossen und Epithelzellen vom Wundrand migrieren. Da zuerst Gewebe ersetzt
und die Wunde gereinigt werden muss, ist der Heilungsverlauf prolongiert (1, 26,

27).

Die Wundheilung verlduft in 4 Phasen:

1.

Exsudative Phase (0-48h) Es entsteht ein Blutgerinnsel zur Uberbriickung des
Gewebsdefekts und ein Odem im umliegenden Gewebe. In dieser Phase werden
iiber Zytokine Entziindungszellen angelockt, welche nekrotisches Gewebe abbauen

und die Wunde sdubern.

Nach ca. sechs Stunden entsteht durch das Einwachsen von Geféllen,
Entziindungszellen und Myofibroblasten. Das Granulationsgewebe
(,,Granulationsphase®) welches unter anderem auch aus frischem Bindegewebe

besteht.

Der Verschluss des Defektes beginnt nach ca. 24-72h mit der ,,Epithelialen
Migrationsphase“. Von den Wundridndern wandern die Epidermiszellen {iber ein
Fibronektin-Fibrinfilz unter den Wundschort ein, bis der Defekt von Epithelzellen
bedeckt ist. Durch Kontaktinhibition und darauffolgende sdulenartige Anordnung
entstehen zugfeste Interzellularbriicken die eine weitere Einwanderung stoppen.
Danach bildet sich das Odem zuriick und die Epithelzellen beginnen mit der

Bildung von Keratin.

Die Narbenphase ist das Ende der Wundheilung, welche ab dem 3. Tag beginnt
und bis zu 21 Tage in Anspruch nehmen kann. Je nach Heilungsart
(primér/sekundér) kann die Narbe entweder sehr klein, unauffdllig und ohne
weitere Komplikationen sein, oder sie ist gro3 mit dsthetischen und eventuell sogar
funktionellen Einbuf3en.

(1, 25).




3.2 Knochenheilung

Bei der Knochenheilung kann man ebenfalls primdre von sekunddrer Wundheilung

unterscheiden.

Primidre Wundheilung ,,sanatio per primam intentionem*

Eine primdre Frakturheilung kann nur durch Ruhigstellung und kongruente
Adaptation der Bruchstiicke stattfinden. Die Frakturenden miissen moglichst nahe
aneinander gebracht werden, sodass Osteone durch den Bruchspalt wandern, neues
Osteoid aufbauen und somit den Mikrospalt iiberbriicken konnen.

Alternativ kann bei einem schmalen Bruchspalt zwischen den Frakturenden von
peripher kapillarreiches Mesenchym einwachsen und lamelldiren Knochen bilden,

welcher darauthin von Osteonen durchwandert und umgebaut wird.

Sekundire Wundheilung ,,sanatio per secundam intentionem*

Entsteht ein knocherner Gewebsdefekt wie bei einer Extraktion, so heilt dieser
immer sekundir. Nach der Extraktion fiillt sich der Gewebsdefekt mit Blut. Das
Einbluten bzw. die Bildung eines Blutkoagulums sind Grundvoraussetzung fiir die
Wundheilung. Das Blutkoagulum wird von einem blutgefdfreichen Mesenchym
von peripher durchwachsen. Durch die Vermehrung der angrenzenden Fibroblasten
welche den Defekt mit Bindegewebe auffiillen, entsteht ein bindegewebiger Kallus.
Der Kallus wird anschlielend durch Osteoblasten, welche aus dem
undifferenzierten Mesenchym entstehen, in einen kndchernen Kallus umgebaut,
dieser differenziert sich tiber Geflechtknochen in lamelldren Knochen. Das
bezeichnet man als Remodeling, welches eine Anpassung an die Belastung durch

die Umwelt entspricht (1, 28, 29).

4 Knochenresorption im Oberkiefer nach Extraktion

Der Alveolarknochen wird durch die Eruption des Zahnes aufgebaut und bleibt auch nur

bei Persistenz des Zahnes erhalten. Bei der Entfernung geht die Funktion des

Alveolarknochens verloren, sodass dieser in einem Umbauprozess bei der Heilungsphase

zuriickgebildet wird. Die betroffenen Gewebe sind einerseits das Wurzelzement des

Zahnes, die parodontalen Fasern, als auch der Biindelknochen. Das parodontale Ligament

verbindet Wurzelzement {iber bindegewebige Fasern mit dem Biindelknochen, welcher die

Verbindung zum jeweiligen Kieferknochen darstellt.
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Abbildung 7: Einheit aus Zahn, Zement, Parodontalfasern und Biindelknochen, Stein und Weimann

Diese funktionelle Einheit leitet die im Kauorgan entsehenden Kréfte in den
Kieferknochen ab. Die Entfernung des Wurzelzementes bzw. des Parodonts durch eine
Extraktion leiten den Umbauprozess ein, welcher vertikalen als auch horizontalen
Knochenverlust bedeutet. Dies trifft sowohl bei der Serienextraktion als auch bei der
Einzelzahnextraktion zu (30).

Die Heilung einer Extraktionswunde verlduft immer {iber sekunddre Wundheilung (siche
Kapitel 3.2). Demnach entsteht nach der Extraktion ein Blutgerinnsel, das sich innerhalb
von Stunden bildet. Durch das Organisieren und Einwandern von Gefdflen und
Entziindungszellen entwickelt sich ein Granulationsgewebe in der Alveole. Das Epithel
beginnt nach ca. 96h mit der Epithelisierung des Defektes vom Wundrand her (1, 31).

Die Umbauprozesse betreffen die duBeren Begrenzungen der Alveole, die angrenzende
Spongiosa, die Kortikalis, welche die Alveole umgibt, sowie den Biindelknochen, der die
Alveole innen knochern begrenzt. Kortikalis und Biindelknochen gehen an der krestalen
Begrenzung der Alveole ineinander iiber. Der krestale Rand liegt bei der parodontal
gesunden Patientin und dem parodontal gesunden Patienten ca. 1-2mm iiber der Schmelz-
Zement-Grenze. Bei manchen Zihnen, vor allem im Oberkiefer Frontbereich, ist die
Knochenwand so diinn, dass Kortikalis und Biindelknochen direkt in einander {ibergehen
ohne dass spongidser Knochen zwischen den beiden Strukturen liegt.

Die Umbauvorgédnge nach einer Extraktion kdnnen somit strukturell in intraalveolaren und

extraalveolaren Umbau getrennt werden (31).




4.1 Der intraalveolare Umbau

In der frischen Extraktionsalveole bildet sich innerhalb von 24 Stunden ein Blutkoagel.
Dessen Aufgaben sind:

e Verschluss der offenen Gefiafle und damit Blutstillung

e Esdient als Leitstruktur fiir einwandernde Zellen

e Durch Botenstoffe werden Entziindungszellen und Mesenchym angelockt

e Diese Zellen werden durch Wachstumsfaktoren zur Zellteilung, Differenzierung

und Erfiillung ihrer spezifischen Zellaufgaben in der Leitmatrix gebracht.

Ohne das Entstehen eines Blutkoagels konnen diese Vorgénge nicht stattfinden, dennoch
wird das Koagel mit der Zeit zersetzt und durch Granulationsgewebe ersetzt. Durch
Entziindungszellen wie Neutrophile Granulocyten und Macrophagen wird nekrotisches
Gewebe aufgelost und die Alveole gereinigt.
Das Einwachsen von Gefialen beginnt nach 2-3 Tagen. Dies ermdglicht mesenchymalen
Zellen und Fibroblasten von peripher her in das Koagulum einzuwandern, das so genannte
Granulationsgewebe sprosst ein.
Das Epithel fangt nach 4-5 Tagen an von krestal her in die Alveole einzusprossen und
diese abzudecken.
Eine Woche nach dem Eingriff beginnen die Zellen von basal her den Defekt mit
Bindegewebe aufzufiillen und es bildet sich ein so genannter bindegewebiger Kallus.
Aufgrund der Angiogenese gibt es genug Nahrstoffe und Sauerstoff vor Ort, wodurch das
Gewebe die gesamte Alveole durchwachsen kann. Mit der weiteren Vaskularisation
migrieren Osteoprogenitor Zellen entlang der GefdBe und produzieren Osteoid welches
spiter mineralisiert wird. Dieser Prozess der Kallus- und der anschlieBenden
Osteoidbildung dauert ca. 3 Wochen. In dieser Zeit bedeckt das Epithel die gesamte
Alveole. Osteoid reift durch festsitzende Osteocyten, die sich aus Osteoblasten entwickeln
zum Geflechtknochen. Die kndcherne Heilung ist nach ca. 4 Monaten abgeschlossen aber

der Knochen erreicht nicht mehr das urspriingliche Niveau (31).




4.2 Der Extraalveolare Umbau

2005 konnten Araujo und Lindhe in einem Tierexperiment (31) die Verdnderung der
Extraktionsalveole darstellen. Nach der Hemisektion von 2 Primolaren wurden die
Alveolen mit einem Schleimhautlappen gedeckt. In Abstinden von 1,2,4,8 Wochen
wurden in bucco-lingualer Richtung Biopsien entnommen und histologisch aufgearbeitet.
Bei gesunden Zédhnen ist die buccale Lamelle deutlich schméler und die krestalen 1-2mm
bestehen aus reinem Biindelknochen. Zu beachten ist, dass der Biindelknochen rein
funktionell durch den Zahnhalteapparat erhalten wird und nach Extraktion seine Funktion
verliert und abgebaut wird.

Araujo und Lindhe teilten die histologischen Schnitte nach Heildauer ein:

.
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Abbildung 8: Extraktionsalveole 1 Woche post ex (32)

e 1 Woche post extractionem:
Osteoklasten befinden sich an der Innenseite und Aullenseite des Biindelknochens und

resorbieren diesen.
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Abbildung 9: Extraktionsalveole 2 Wochen post ex (32)

e 2 Wochen post extractionem
Basal und lateral von der Extraktionsalveole bildet sich der erste Geflechtknochen,
marginal und an den AuBlenwinden der Alveole sammeln sich weitere Osteoklasten und

16sen diesen auf.
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Abbildung 10: Extraktionsalveole 4 Wochen post ex (32)

e 4 Wochen post extractionem
Die ganze Alveole ist mit Geflechtknochen gefiillt, Osteoklasten sind iiberall zu finden und

fangen an den Geflechtknochen aufzuldsen, sodass trabekuldrer Knochen entstehen kann.

Abbildung 11: Extraktionsalveole 8 Wochen post ex (32)
e 8 Wochen post extractionem

Der Geflechtknochen ist zum Lamellenknochen umgebaut und der alveoldre Defekt ist mit
einer Schicht Kortikalis bedeckt. Osteoklasten befinden sich an der dufleren koronalen
Seite der Alveole und bauen diesen ab, die bukkale Lamelle hat ein niedrigeres,

knochernes Niveau als die linguale.
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Der bukkale Knochenverlust ist einerseits durch den Eingriff selbst verursacht, da durch
den Periostlappen selbst eine Resorption entsteht, andererseits besteht die bukkale Lamelle
in den marginalen 1-2 mm nur aus Biindelknochen, welcher nach der Zahnextraktion
abgebaut wird. Der krestale Anteil der lingualen Knochenlamelle besteht nur zu einem
kleinen Teil aus Biindelknochen und bleibt deswegen trotz Extraktion bestehen (31). Die
Atrophie ist ein multifaktoriell beeinflusstes Geschehen. Einserseits gibt es die Inaktivitéts-
und die Alters- Atrophie, andererseits kann durch Druck eine Mangelversorgung entstehen

welche zu Abbau von Gewebe fiihrt (22, 33).

Folgende MaBnahmen werden in der Literatur beschrieben um eine Atrophie mdglichst
gering zu halten:

e Atraumatische Extraktion mit Erhalt der bukkalen Lamelle

e Das Einbringen von Knochernersatzmaterial in die Extraktionsalveole

e Zahnkeimtransplantation

e Die Sofort oder Frithimplantation falls moglich (1, 3)
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Die Klassifikation der Atrophie nach Cawood und Howell von 1988 teilt den vertikalen

und horizontalen Knochenverlust nach Entfernung eines Zahnes in 6 Stufen ein
Klasse 1 bezahnt

Klasse 2 unmittelbar nach Zahnextraktion

Klasse 3 gut gerundeter Kieferkamm mit addquater Hohe und Breite

Klasse 4 messerscharfe Kammform mit addquater Hohe und inadiquater Breite
Klasse 5 flacher Kieferkamm mit inaddquater Hohe und Breite

Klasse 6 hochatrophe Kammform, teilweise mit negativen Kieferkdmmen (1)

‘46& » *‘*‘4

Abbildung 12: Klassifikation der Atrophie nach Cawood und Howell
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5 Gefiihrte Geweberegeneration/ gefiihrte

Knochenregeneration

Die bei der gefiihrten Geweberegernation bzw. Knochenregeneration -eingesetzten

Materialien konnen nach ihrer Herkunft, Eigenschaften bzw. Zusammensetzung und nach

ihrer Resorbierbarkeit unterschieden werden und sind in Tabellel zusammengefasst (34).

Knochentransplantate die vom Menschen stammen, kénnen aus 3 Quellen bezogen

werden:

Autogene Materialien werden vom Individuum selbst entweder intraoral oder
extraoral gewonnen. Der grofle Vorteil des Augmentationsmaterials ist, dass es
osteoinduktiv als auch osteokonduktiv ist. Nachteilig ist das zweite
Operationsgebiet, welches bei Ersatzmaterialien entfillt und es nicht unbegrenzt
zur Verfligung steht. Die niedrige Komplikationsrate spricht dennoch fiir den
Einsatz von autoglogen Knochen bei kleinen bis mittelgroen Defekten (35).
Isogen bedeutet, dass Spender und Empfanger die gleiche Genetik haben, dies trifft
auf Mehrlingsgeburten zu. Da laut Statistik Austria im Jahr 2015 von 83324
Geburten nur 1315 Mehrlingsgeburten waren, ist dieses Verfahren nicht
routinemadssig einsetzbar (36).

Allogene Transplantate sind Materialien, die von Individuen der gleichen Spezies
stammen, diese  haben  die  gleichen  Vorteile  wie  autologes
Knochenersatzmaterial.(37)

Nachteil ist eine mdgliche Krankheitsiibertragung, die bis heute nicht
ausgeschlossen werden kann (38, 39). Daher wurden xenogene Ersatzmaterialien

entwickelt. (40)

Xenogene Knochenersatzmaterialien sind nicht menschlichen Ursprunges. Sie haben

gewisse Vorteile wie unbegrenzte Verfiigbarkeit, geringeres Ubertragungsrisiko von

Infektionskrankheiten und eine mogliche Zeit Ersparnis beim Eingriff. (40-42)

Xenogene Materialien werden derzeit entweder aus Knochen vom Rind oder aus
Korallen hergestellt. Nach Deprotenisierung dhneln sie dem natiirlichen Knochen
und haben dadurch osteokonduktive Funktion. Da es sich um Hydroxylapatit
handelt, wird es abgebaut und durch vitalen Knochen ersetzt (1, 43).

Phytogene Ersatzmaterialien welche aus Korallen hergestellt werden, haben eine

pordse Struktur welche zwischen 100 bis 500 um schwanken kann. Schon 1987 hat
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Guilemin zeigen konnen, dass es biokompatibel ist. In den weiteren Jahren wurde
die osteokonduktive Eigenschaft und die Resorbierbarkeit nachgewiesen (44-46).
Alloplastische also synthetische Ersatzmaterialien haben aufgrund ihrer Herkunft
kein Risiko Infektionskrankheiten zu iibertragen. Sie haben verschiedene
chemische Zusammensetzungen, welche der Struktur des menschlichen Knochens
dhnlich sind und durch vitalen Knochen ersetzt werden (34). Hierzu gehdren:
= Polymere, welche mikropordose  Struktur aufweisen und aus
Kalziumhydroxit, Polymethylmethacrylat oder aus
Polyhydroxylethylmethacrylat bestehen, sind bereits in Langzeitstudien
erfolgreich als Ersatzmaterial eingesetzt worden (1, 47). Als positive
Eigenschaft wird die gute Absorption der Materialen beschrieben, welche
nach 4-8 Monaten 99% betragen soll. Dadurch soll ein entziindungsfreier
Ersatz durch Eigenknochen moglich sein (48-51).
= Biokeramiken bieten dem Knochen ein Leitgeriist, das bei der Erzeugung an
den individuellen Defekt angepasst werden kann. Die Zusammensetzung,
welche vor allem aus Phosphat und Kalzium besteht, dhnelt dem Knochen,
wobei das Material auch bereits als Medikamententriger zum Einsatz
gekommen ist (52-54).
= Trikalziumphosphate hat eine kristalline Struktur, welche 100-300 um misst
und resorbiert wird. In der Literatur wird {iber den erfolgreichen Einsatz des
Ersatzmateriales berichtet. Das soll darauf zuriick zu fiihren sein, dass beim
Abbau Calcium und Magnesium frei gesetzt werden und so scheint ein
giinstiges Ionen Verhiltnis fiir die Knochenregenration zu bestehen (1, 43,
55-57)
= Hydroxylapatit als natiirlicher Bestandteil des Knochens wird laut Literatur
erfolgreich im Rahmen der Deckung frei liegender Flachen von Implantaten
eingesetzt. Trotz der Ahnlichkeit zum natiirlichen Knochen gibt es
Hinweise, dass es nur teilweise resorbiert wird (34).
= Bioaktive Gldser werden erfolgreich fiir Sinuslifts eingesetzt, nachdem sie
in Tierstudien an Hasen als sicher befunden wurden. Die Zusammensetzung
aus CaO, Si102 und P205 dient als Leitstruktur fiir den Knochen und hat
eine Partikelgrof3e von 300-335 um.(16, 58)
= Biphasische Kalziumphosphate werden oftmals mit Hydroxylapatit

vermischt, in der Literatur findet man auch Studien, die dieses Material als
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Medikamententrager nutzen. Da sie relativ neu sind, sind sie im Focus der

Forschung, osteokonduktive Eigenschaften konnten bereits nachgewiesen

werden (1, 58, 59).

Tabelle 1: Daten zu verschiedenen Knochenersatzmaterialien (34)

Knochen- |Nicht
Ersatzmaterial Feature Neuer zwischenra |resorbiertes
Knochen (%) |jum Knochenersatz-
(%) material (%)
I
Autologer Knochen Knochengenerierend, |42 40 18
Osteoinduktiv,
Osteokonduktiv
Menschlicher Knochen||Osteokonduktiv 29 37 34
(Allograft) Osteoinduktiv
Tierisches
Knochenersatzmaterial ||Osteokonduktiv
(Xenograft)
‘Hydroxylapatit HOsteokonduktiV H41 H30 H3 1
‘Bioaktive Glaser HOsteokonduktiV H40 H43 H 17
Phytogene
Ersatzmaterialien  aus||Osteokonduktiv 42 40 18
Korallen
Polymethylmethacrylat/
Polyhydroxylethylmeth ||Osteokonduktiv 43 56 1
acrylat

5.1 Knochen Augmentation

Vor einer

Implantation kann aufgrund von abgelaufener

Atrophie oder

dem

Hartgewebsverlust im Rahmen von pathologischen Prozessen die Notwendigkeit eines

Knochenaufbaues

bestehen.

Die knocherne Augmentation zur Herstellung eines

suffizienten Implantatbettes ist ein Standard Verfahren in der oralen Chirurgie (60).

Oftmals werden hier autogene Knochenblocke oder Knochenspéne entnommen, welche

von unterschiedlichen Spenderegionen stammen kénnen. Die Moglichkeiten reichen hier

von der Intraoralen Entnahme wie z.B. am Kieferwinkel bis zur extraoralen Entnahme von

der Tibia oder vom anterioren Anteil der Iliaca (61). Der primére Nachteil von autogenen

Knochentransplantaten ist, dass ein zweites Operationsgebiet an der Entnahmestelle

eroffnet werden muss, welches auch das Risiko von Wundheilungsstorungen mit sich

bringt.
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Tabelle 2: Mogliche Entnahmestellen fiir autologen Knochen(1, 62, 63)

Intraoral e Mandibular retromolar

e Tuber maxillae

e Processus Coronoideus

e C(Crista Zygomatica

e Spina Nasalis anterior

Unterkiefer interforaminal

zahnlose Kieferabschnitte
Implantatstollen

Spéne welche bei der Implantation
anfallen

Extraoral e Beckenkamm
e C(Calvaria
e Tibiakopf

Auch wenn diese Technik eine relativ geringe Morbiditdt des Spenderarales mit sich
bringt, ldsst sich dies durch die Verwendung von kiinstlichen Knochenersatzmaterialien
vermeiden. Weitere Vorteile liegen in der unbegrenzten Verfiigbarkeit von kiinstlichen
Knochenersatzmaterialien, welche laut einer Literaturiibersicht, die im Mai 2016 publiziert

wurde, gleichwertig zum autogenen Transplantat zu sehen sind (64).

5.2 Membranen

Die Funktion von Membranen, welche eingesetzt werden, ist vielseitig, Dahlin C. et all
konnten schon 1988 an einem Experiment an Ratten zeigen, dass durch die Abdeckung
eines knochernen Defektes mit einer Membran eine ungestorte kndcherne Heilung
stattfinden kann. Wurde der Defekt hingegen nicht vor dem Einwachsen von Bindegewebe
geschiitzt, so gab es selbst nach 22 Wochen keine Knochenneubildung. Dariiber hinaus,
halten Membranen das Knochenersatzmaterial an Ort und Stelle, um ein Einwachsen von
vitalem Knochen zu ermoglichen. Zumeist werden die Membranen z.B. durch Pins,
Schrauben oder Néhte an ihrer Position fixiert (51, 65).

Wie bei Knochenersatzmaterialien gibt es auch bei Membranen unterschiedliche Arten
bzw. Zusammensetzungen. Es gibt resorbierbare und nicht resorbierbare Materialien. Nicht
resorbierbare Membranen bestehen zum Beispiel aus Polytetrafluorethylen (Gore-Tex)
oder auch aus diinnen Titan Folien, die bei grofen Defekten das Volumen stabil halten
sollen (66). Resorbierbare Materialien setzen sich aus Kollagen oder Polymeren zusammen

und sollen ihre Schutzfunktion durch langsame Resorption einige Monate erfiillen (62, 66).
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6 Die Socket Preservation

Der Begriff Socket Preservation bezeichnet MaBnahmen, die das Volumen des
zahngetragenen Kiefers erhalten und der Atrophie entgegenwirken sollen. Dadurch soll
nach der Abheilphase die Notwendigkeit einer ausgedehnten Knochenaugmentation
vorgebeugt bzw. im Rahmen der Implantation entfallen (33). Dies soll Zeit und Kosten die
durch einen aufwendigen Knochenaufbau notwendig werden kénnten, vorgebeugt und das
asthetische Ergebnis optimiert werden (1).

In der Ubersichtsarbeit von MacBeth (5) wurden 9 wissenschaftliche Studien zum Thema
Socket Preservation auf die Frage des geringsten Verlustes des Hart und Weichgewebes
von Versorgten zu unversorgten Alveolen verglichen. Da in dieser Arbeit verschiedenste
Materialien und Methoden eingeschlossen wurden, diese aber immer mit unversorgten
Alveolen als Referenz zum Vergleich hatten, stellte sich nun die zweite Frage, welche
Materialien bzw. Methoden den grof3ten Benefit gebracht haben. Ergebnis der Arbeit war,
dass eine Socket Preservation im Vergleich zu unversorgten Alveolen Hart- und
Weichgewebsatrophie reduziert.

Ein statistisch relevanter Vorteil eines Materials oder Technik konnte nicht gefunden
werden. Dies ist moglicherweise auf verschiedene Auswahlkriterien bzw.
Auswertungsverfahren in den einzelnen Studien zuriick zu fiihren (5).

Die derzeitige Literatur zeigt, dass die Socket Preservation den Riickgang des Knochens
und des Weichgewebes verringern aber nicht verhindern kann (16).

Weiters haben Studien, welche verschiedene Techniken (auffiillen der Alveole mit einem
Ersatzmaterial unterschiedlichen Ursprunges, mit und ohne Deckung derselben)
miteinander verglichen haben, gezeigt, dass eine Sockt Preservation gegeniiber einer
unversorgten Alveole Knochen bzw. Weichgewebe erhalten kann, wobei die Frage, ob ein
bestimmtes Verfahren anderen iiberlegen ist, nicht gekldrt scheint, da auf diesem Gebiet

keine eindeutigen Ergebnisse in der Literatur zu finden sind (16, 67, 68).

7 Knochenvolumen

Das Angebot an Hartgewebe spielt eine wichtige Rolle in der Positionierung eines
Implantates. Um der Atrophie vorzugreifen, wurden daher Studien mit Sofortimplantation
nach Extraktion durchgefiihrt, welche eine erfolgreiche ,,Osseointegration®, als auch ein
zufriedenstellendes dsthetisches Ergebnis aufzeigen konnten (69). Das Knochenvolumen
ist ausschlaggebend fiir die Lage des Implantates, daher miissen bei der Planung Lénge,

Neigungswinkel und die sagittale Positionierung beachtet werden (70). Das primire
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Problem ist das Knochenvolumen nach Abheilung der Extraktionsalveole. Meistens ist
durch den Umbau kein optimales Knochenlager gegeben, sodass eine Augmentation
notwendig wird, um eine optimale Situation fiir das Einbringen eines Implantates
vorzufinden (12). Fiir dsthetische Versorgungen ist vor allem die vertikale und transversale
Ausdehnung von Bedeutung, damit die Neigung, passend fiir die spétere Versorgung,
gewdhlt werden kann. Um eben eine geeignete Ausgangsituation vorzufinden, soll durch
die Socket Preservation der Knochen in allen Ausdehnungen moglichst erhalten bleiben
(67).Dadurch kann eine spétere Augmentation vermieden werden und so, moglicherweise,
der Patientin/ dem Patienten ein Eingriff und Extrakosten erspart werden (34). Des

Weiteren ist auch der Erhalt von Weichgewebe fiir die Asthetik wichtig (67).
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8 Weichgewebsisthetik

Gerade in der Oberkiefer- Frontzahnregion spielt ein natiirliches Verhéltnis zwischen Hart-
und Weichgewebe eine entscheidende Rolle fiir das dsthetische Ergebnis.

Eine definitive Evaluation der Asthetik kann erst nach der definitiven Versorgung des
Implantates stattfinden. Dafiir kann der Pink Esthetik Score (Abk. PES) nach Belser
herangezogen werden. Durch eine 13 Punkte Checkliste wird das angrenzende
Weichgewebe und die Versorgung beurteilt. Oftmals werden diese eingesetzten Arbeiten

von mehreren verschiedenen Fachrichtungen beurteilt (11).

Abbildung 13: Veranschaulichung Belser esthetic score

Die zu beurteilenden Parameter lauten:

Mittellinie/ Symmetrieachse (in Abb:13 rote Linie )
Zahnachse (in Abb:13 schwarze Linie )
Zahnfleischverlauf (in Abb:13 blaue Linie )
Zenith des Gingivalsaumes (in Abb:13 schwarze diinne Linie )
Interdentales Trigonum (in Abb:13 griines Dreieck )
Interdentaler Kontakt (in Abb:13 schwarzes Rechteck )
Zahnform
Inzisalkante (in Abb:13 weille Linie )
Interinzisalwinkel

. Furchen/ Rillen

. Lachlinie/ Unterlippenverlauf (hier nicht dargestellt)

. Inzisalkantenverlauf (in Abb:13 gelbe Linie )

. Zahnfarbe (62)

XNk =

—
W= O
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9 Fragestellung bzw. Ziel der konzipierten Studie
In der im Rahmen dieser Diplomarbeit konzipierten Studie sollen verschiedene Techniken

der Socket Preservation evaluiert werden. Die dabei zum Einsatz kommenden

Medizinprodukte sind alle CE zertifiziert und im klinischen Alltag im Einsatz:

FreeGingivalGraft (7) Autolog, resorbierbar, Epithel Bindegewebe

Spongostan® (4) Xenogen, porcinen Ursprunges,

resorbierbar, Kollagen

BioOss®collagen (41) Xenogen, 90% bovinen und 10% porcinen
Ursprunges, resorbierbar, mineralische und

kollagene-Anteile

Mucograft® Seal (41) Xenogen, porcinen Ursprunges,

resorbierbar, Kollagen

In der Literatur gibt es zwar Studien iiber die einzelnen Produkte, aber nur wenig Studien
welche Materialien und Techniken direkt miteinander vergleichen. Ziel der geplanten
Studie ist es, eine mdgliche Uberlegenheit einer der 5 Versorgungsmdglichkeiten unter

gleichen Bedingungen sowie durch ein standardisiertes Messverfahren, aufzuzeigen.

10 Vorbereitung einer Medizinproduktestudie

Da bei der geplanten klinischen Studie der Einsatz verschiedener Medizinprodukte
evaluiert werden soll, ist in der Konzeption der Studie der Leitfaden zur Einreichung und
Durchfiihrung von Klinischen Priifungen von Medizinprodukten (MP) und
Leistungsbewertungspriifungen von In-vitro Diagnostika (IVD) der BASG zu beachten.
In dem Leitfaden wird einerseits erkliart wann eine MP unter das Medizinproduktegesetz
fallt, sowie alle notwendigen Schritte und wann diese zu erfolgen haben (8).
Nach Erstellung eines Studienprotokolles miissen zusédtzlich folgende Dokumente an die
Ethikkommission eingereicht werden.

o CE Zertifikate der verwendeten Medizinprodukte

e Aufklarungsbogen welche fiir den Eingriff notwendig sind

e Informed Consent

e C(Case Report Form
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Eine Versicherung ist nach Erhalt eines positiven Votums der Ethikkommission, welches
kostenpflichtig ist, abzuschlieBen, um die Studie bei der BASG einreichen zu konnen,

welche dann die Freigabe zur Durchfiihrung der Studie erteilt (71).

11 Ethikkommission

Die Aufgaben der EK sind klinische Priifungen welche am Menschen durchgefiihrt werden
zur Uberpriifen wobei als Gesetzgebung die Deklaration von Helsinki, das
Arzneimittelgesetz, das Medizinproduktegesetz und das Krankenanstaltengesetz dient (72).
An dieser Stelle soll auf die Homepage der Ethikkommission (in weiterem Verlauf EK)
Graz hingewiesen werden, auf der man alle notwendigen Formulare fiir
Studien/Diplomarbeiten in aktuellster Form findet.

Uber die EK-Seite von Graz kann man auch auf alle anderen EKs in Osterreich zugreifen.
Bei der Antrag Stellung ist darauf zu achten die Formulare nicht tiber Suchmaschinen
herunter zu laden, sondern immer die neueste Version direkt von der Homepage zu
beziehen (72). Zu finden ist die Homepage unter:

https://www.medunigraz.at/ethikkommission/Graz/

Die benétigten Antrége fiir eine Medizinproduktestudie sind:
e Antragsformular
o TeilB
Patienteninformation und Einwilligungserkldrung (informed consent)
e (Versicherungs-) Bestdtigung nach MPG ist von der Versicherung auszufiillen
e Des Weiteren sind bei zugelassenen Medizinprodukten die jeweiligen CE
Zertifikate einzureichen (72).
Die Antrdge zur Studie sind im Anhang aufgelistet, diese miissen vor Einreichung
ausgefiillt werden. Die EK legt Wert auf eine préizise Erkldrung was bei der geplanten
Studie untersucht werden soll, warum das Forschungsziel von wissenschaftlicher
Bedeutung ist und wie die Studie durchgefiihrt werden soll. Eine Auflistung der Gruppen
sowie Ein- und Ausschlusskriterien fiir Probandinnen und Probanden, geplante
Untersuchungen und eine Bewertung der moglichen Nebenwirkungen bzw. Risiken fiir die
Probanden muss ebenfalls aufgelistet werden. Hier sei drauf hingewiesen das CE
Zertifikate von Medizinprodukten sowie notwendig Aufkldrungsbogen anzufiigen sind.
Die Angaben werden von der EK Kommission mit Fachpersonal besprochen und bei

Unklarheiten oder Unvollstdndigkeit nachgefordert.
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12 BASG - Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Alle klinischen Studien fiir Medizinprodukte in Osterreich miissen vor Beginn der Studie
an das BASG gemeldet werden wobei ein positiver Bescheid nur mit einem positiven EK
Votum méglich ist. Die Aufgaben des BASG sind die Uberwachung der Sicherheit von
Medizinprodukten, daher ist bei der Antragstellung besonders darauf zu achten das
Indikationen und Kontraindikationen laut Gebrauchsanweisung aufgelistet sind. Eine
Versicherung welche nach § 47 MPG alle moglichen Schaden abdeckt, ist ebenfalls von
Noten um mit der Studie beginnen zu diirfen. An dieser Stelle sei auf den

., Leitfaden zur FEinreichung und Durchfiihrung von Klinischen Priifungen von
Medizinprodukten (MP) und Leistungsbewertungspriifungen von In-vitro Diagnostika
(IVD) “ hingewiesen in welchem alle Punkte aufgelistet und néher erldutert sind (8).

Auf der Homepage™ http://www.basg.gv.at/medizinprodukte/ werden alle Fragen zu

Medizinproduktestudien beantwortet. Gesetzestexte so wie Erklarungen findet man ebenso,

wie die notwendigen Antridge und Voraussetzungen welche erfiillt werden miissen.
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13 Material und Methoden

Diese prospektive klinische Single-Center Pilotstudie wird an der Universitétsklinik fiir
Zahnmedizin und Mundgesundheit klinische Abteilung fiir Orale Chirurgie und
Kieferorthopédie durchgefiihrt.

Die Eingriffe werden von chirurgisch versierten Oberdrztinnen und Oberérzten gemill dem
in Europa bestehenden Standard in Lokalandsthesie durchgefiihrt (73). Die folgenden

Kapitel sollen die Instrumente Abldufe und Messmethoden ndher veranschaulichen.

13.1 Priifungsverfahren

In dieser prospektiven Studie sollen 5 Techniken miteinander verglichen werden.

13.1.1 Gelatine-schwamm (Spongostan™) + freies Schleimhaut-Transplantat

Nach der schonenden Zahnextraktion soll in die Alveole ein Spongostanwiirfel eingebracht
werden, welcher das Blutkoagulum stabilisieren soll. Zusitzlich wird die Alveole durch ein
autologes Schleimhauttransplantat abgedeckt, dieses wird mesio-palatinal des 6ers am

aufsteigenden Alveolarfortsatz supraperiostal entnommen. Dies dient vor allem

Komplikationen wie eine Verletzung der Arteria Palatina zu vermeiden (4).

w .
. !
Abbildung 14: Einlage Spongostan und Deckung mit FGG

13.1.2 Bio-Oss®Collagen und freies Schleimhaut-Transplantat
Geistlich Bio-Oss®Collagen besteht aus einer Kombination aus 90% bovinem Knochen

welcher hochgereinigt wird und eine &hnliche Struktur wie der menschliche Knochen
aufweist und 10% porcinem Kollagen. Die Ahnlichkeit zum menschlichen Knochen soll
die Ein- bzw. Ausheilung des Blockes bzw. des Defektes erleichtern. Das Granulat wird
mit Hilfe von Schweinekollagen zu einem Block verbunden welcher sterilisiert wird. Der

Knochenblock unterliegt wie der menschliche Knochen dem Remodelling und wird mit der
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Zeit umgebaut. Beim Einsatz von Bio-Oss®Collagen ist zu beachten, dass keine Infektion
im Wundgebiet vorliegen darf. Es muss des Weiteren, sichergestellt sein, dass sich vitaler
Knochen in direktem Kontakt zum Block befindet und jegliche Druckbelastung nach
Einbringen des Blockes in der Abheilzeit vermieden wird. Eine Implantation in Bereichen,
wo ein Knochenblock eingebracht wurde, wird frithestens nach 6 Monaten empfohlen.

Der Block wird nach steriler Anpassung in die Extraktionsalveole eingebracht und sollte
laut Gebrauchsanweisung mit einer Membran oder mit Weichgewebe abgedeckt werden.
Das freie Schleimhaut-Transplantat (englisch: free gingival graft Abkz:FGG) wird vom
Probanden selbst entnommen und ist somit autolog. Das Transplantat wird supraperiostal
vom Gaumen entnommen und am Gewebsdefekt eingenéht, durch Einwachsen von Epithel
vom Wundrand wird die Transplantatoberfliche epithelisiert. Die Entnahmestelle heilt
sekundir aus was von den Patientinnen/ Patienten als schmerzhaft empfunden werden kann

und somit einen potentiellen Nachteil dieser Technik darstellt (7).

Abbildung 15: Einlage BioOss®Kollagen und Deckung FGG

13.1.3 Bio-Oss®Collagen + Mucograft Seal®
Mucograft Seal® von der Firma Geistlich Biomaterials dient der primédren Deckung einer

frischen Extraktionsalveole und erspart der Patientin/ dem Patienten dadurch einen
weiteren Gewebsdefekt im Vergleich zu einem FGG. Durch die dem menschlichen Korper
dhnliche Kollagenstruktur sollen die korpereigenen Zellen mit einer geringeren
Entziindungsreaktion einsprossen und eine schnelle Vaskularisierung ermdglichen.
Mucograft®Seal besteht aus einer Kollagenmatrix, welche vom Schwein gewonnen wird
und durch Gammastrahlung sterilisiert wird. Der runde, 8mm im Durchmesser,
Kollagenmatrix Zylinder besteht aus einer oberen dichten Schicht, welche die Wunde
schiitzt und die Verarbeitung erleichtert, sowie aus einer zweiten spongidseren Schicht, die
zur Wunde gerichtet wird. Die pordsere Seite ist zur leichteren Handhabung gestreift, trigt

zur Hamostase bei und fordert die Gefdeinsprossung und Integration (6, 74-77).
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Produktinformationen zu Spongostan™ finden Sie unter dem nédchsten Punkt 13.1.5

Abbildung 16: Einlage BioOss®Collagen und Socket Seal mit MucograftSeal®

13.1.4 Gelatine-Schwamm (Spongostan™) + Mucograft Seal®
Mit dieser Gruppe soll liberpriift werden, ob bei gleichem Weichgewebsmanagement ein

Unterschied zwischen der Einlage von Spongostan™ oder Bio-Oss®Collagen im Erhalt
von Weich- bzw. Hart-gewebe vorhanden ist, bzw. ob das Einbringen von
BioOss®Collagen in das Zahnfach nach erfolgter Weichetil- bzw. Knochenheilung einen
Vorteil bringt.

Abbildung 17: Anfrischen der Wundriinder, Einlage Spongostan und deckung mit MucograftSeal®

13.1.5 Gelatine-Schwamm (Spongostan™) (Kontrollgruppe)
Der cremefarbene, sterile Gelatine-Schwamm besteht aus Schweinegelatine und hat eine

pordse Struktur. Das in dieser Studie genutzte Produkt nennt sich Spongostan™ und wird
von der Firma Ethicon angeboten. Die Einlage des Schwammes dient der Stabilisierung
des Blutkoagulum und trdgt so zur Hdmostase bei. Die Gelatine selbst resorbiert sich

innerhalb von 4-6 Wochen mit einer médfigen Entziindungsreaktion.
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Abbildung 18: Gelatineschwiamchen am Beispiel Spongostan hergestellt von der Firma Ethicon

Angewendet wird das Produkt, indem es moglichst ohne komprimiert zu werden in die
Alveole eingebracht wird. Ebenso sollte man das {iberméBige Einbringen von Spongostan
vermeiden, da es sich durch Aufnahme von Fliissigkeit wieder auf sein urspriingliches

Volumen ausdehnen kann (78).

Abbildung 19: Atraumatische Extraktion, Versorgung der Alveole mit Spongostan
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13.2 Ein-Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien:

e Geplante Extraktion eines Zahnes in der Oberkieferfront inkl. Prdmolaren (regio
15-25)

e Schriftliche Einwilligung der teilnehmenden Person nach erfolgter Aufklarung

e Minnliche und weibliche Erwachsene von 18 bis 99 Jahren
Ausschlusskriterien

e Anamnestisch allgemeine oder lokale Risikosituation u.a.:
Antiresorptive Therapie (Bisphosphonate, Denosumab), Anti-angiogenetische
Therapie, St. p. Bestrahlung, schwere Gerinnungsstorung, Allergie gegen eines der
zu verwendenden Materialien, nicht eingestellter Diabetes mellitus, maligne
Erkrankungen

e Akute Gingivitis

e Fortgeschrittene Parodontitis, PGU Grad 4

e Apikale Parodontitis an den benachbarten Zdhnen

e Teilnahme an einer laufenden AMG-Studie (diverse Medikamente konnen das
Ergebnis verfilschen z.B. Bisphosphonate, Cortison, Chemotherapeutika,
Angiogenesehemmer)

e Starke Raucher (> 10 Stk. pro Tag)

e Schwangerschaft

13.3 Messmethoden und Datenerhebung

13.3.1 Digitale Volumentomographie
Mit der DVT wird das Drei-Dimensionale Knochenvolumen vor der Extraktion 3 und 12

Monate nach der Abheilung vermessen. Es wird Hohe und Breite des knochernen
Alveolarkammes korreliert. Die Begrenzung in mesio-distaler Ausdehnung ergibt sich
durch die Nachbarzéhne und verlduft entlang deren Kontur an der ausgedehntesten Stelle
dir zur Liicke zeigt. Bucco-oral werden die Abstdnde der duBleren Corticaliswand in 3mm
Schichten vermessen. In der Sagittalen soll der ldngste Abstand vom apikalsten Punkt der
Alveole bis zum crestalsten Rand vermessen werden, um den Resorptionsverlauf
darstellen zu konnen. Die Messungen erfolgen mit der Software Planmeca Romexis

4.2.1.R wie in Abb. 20. Dargestellt.
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Abbildung 20: Radiologische Vermessung, Frontalschnitt, sagital Schnitt, transversal Schnitt

13.3.2 Gipsmodellvermessung

Um die Verdnderung des Gesamtvolumens und folglich des Weichgewebes ermitteln zu
konnen, werden Alginatabdriicke zur Gipsmodellherstellung genommen. Diese werden

nach Digitalisierung (Cerec, Dentsply Sirona, Deutschland) anhand der Nachbarzidhne
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iiberlagert. Um die Verdnderung des Weichgewebes zu ermitteln, dient das Modell vor der
Extraktion als Referenz zu den Modellen 1, 2, 4, 8 und 12 Wochen nach der Extraktion.
Um Verédnderungen feststellen zu konnen, wird iiber statische Punkte ein Wiirfel {iber das
Areal der operierten Region konstruiert.

Die koronale Begrenzung ergibt eine Linie zwischen den koronalsten Punkten der an die
Liicke angrenzen Schneidekanten. Senkrecht zu den Fixpunkten werden von beiden
Punkten Linien projiziert, die parallel {iber die durchschnittliche Zahnldnge des
extrahierten Zahnes plus eine Strecke vom 3mm nach apikal verlaufen. Apikal wird in
einem 90 Gradwinkel ein Schnitt bis iiber die palatinale bzw. bukkale Fliche des

Ausgangsmodelles gelegt um den Wiirfel zu erstellen.

Zahn 15/25 14/24 13/23 12/22 11/21

Liange inmm | 21+3 21+3 25+3 22+3 22+3

Abbildung 21: Vermessung der Modelle, gleichfarbige Linien sind parallel, rote Linie ist hier Zahn
28mm

Ahnliche Verfahren der Modellvermessung wurden bereits mehrfach in Studien
angewandt, jedoch schienen Punkte zur Ermittlung des zu vermessenden Areales aufgrund

der Wundheilung nicht statisch zu sein sodass fiir diese geplante Studie ein modifiziertes
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Verfahren entwickelt wurde (16, 17, 67). So hat Fickl S. et al. groBere Areale eingescannt
und Vermessen was zu Ungenauigkeiten fithren kann (16, 17). Thalmaier (16) verglich nur
zwel Gipsmodelle miteinander, eines vor und eines 4 Monate nach der Extraktion. Das
Areal wurde iiber paralelle Linien welche durch die Mitte der mesialen und distalen
Papillen parallel zur Zahnachse der Nachbarzéhne verlaufen, eingegrenzt was eine gewisse
Schwankungsbreite offen lasst. Koronal wurde der Rand der Alveole gewdhlt welcher sich
aufgrund der Atrophie verschieben kann, bzw. war die Mukongingivallinie die apikalste
Begrenzung, welche einerseits nicht immer sicher am Modell feststellbar ist, bzw. unter
Umstinden nicht apikal genug liegen konnte um das gesamte Areal der Atrophie
einzugrenzen. Diese Fehlerquellen sollen in dieser initierten Studie, durch sichtbare

Fixpunkte bzw. mehrmalige Abdrucknahme vermieden werden.
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13.4 Instrumentarium
Die Durchfilhrung der Studien-bezogenen Eingriffe erfolgen im Rahmen des

Routinebetriebes an der klinischen Abteilung der oralen Chirurgie und Kierferorthopédie.

Die zur Anwendung kommenden Instrumente selbst sind in Abb. 22 veranschaulicht.

Abbildung 22: Instrumentarium

O 00 1O L B WK —

: Karpullenspritze incl. Lokalanésthesie Ultracain Dental Forte 1:100.000

: Zahnirztliches Besteck bestehend aus zahnirztlicher Sonde Spiegel und Pinzette
: Periotom

: Gerade Hebel nach Bein in verschiedener Grofe

: Zangen entsprechend des zu extrahierenden Zahnes

: Kieferh6lensonde und Scharfe Loffel gerade und gebogen

: Fensterhaken

: Nahtmaterial

: Nadelhalter chirurgische Pinzette und Schere

13.5 Vorgehensweise bei der Extraktion und der Versorgung der Alveole

Der Eingriff findet nur nach eingehender Untersuchung nach den Ein/Ausschlusskriterien,

Randomisierung sowie Aufklarung und Einwilligung des Patienten statt.

Nach bukkaler und palatinaler lokaler Infiltrationsandsthesie wird mit der zahnérztlichen

Sonde an der angrenzenden Gingiva die Schmerzfreiheit tiberpriift. Darauthin wird mit

dem Periotom, einem Skalpell oder piezoelektrisch, die marginale Gingiva und das

marginale Parodontium, ohne Quetschung der Papillen und des angrenzenden

Weichgewebes, vom Zahn zirkulér getrennt.
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Abbildung 23: Durchtrennen und erweitern des marginalen Parodonts mit Periotiom, Piezotom,
Skalpell

Der Hebel nach ,,Bein* dient der Lockerung des Zahnes, wobei aber das Weichgewebe vor
Quetschungen zu schiitzen ist und es soll zu keiner Verletzung des Alveolarknochens
kommen. Wenn der Zahn leicht gelockert ist, kann mit der passenden Zange der Zahn
moglichst apikal gefasst werden. Mit einer leichten Luxationsbewegung wird Druck

aufgebaut.

Abbildung 24: Lockerung des Zahnes mit dem Hebel nach Bein, Luxations und Rotationsbewegung
und Extraktion

Dann folgt eine vorsichtige Rotationsbewegung. Die Luxation dient der Erweiterung der
Alveole, die Rotation der ZerreiBung der parodontalen Fasern. Diese Bewegungen sollten
stets in abwechselnder Richtung und mit relativ wenig Kraft stattfinden. Kndcherne
Defekte der Alveole oder Wurzelfrakturen durch zu grofle Krafteinwirkung sind im Sinne
der Socket Preservation unbedingt zu vermeiden.

Eine Kombination der Bewegungen mit einem leichten Zug bringt nach endgiltigem
Zerreillen des Parodonts den Zahn aus der Alveole. Es ist zu iiberpriifen, ob der Zahn als
Ganzes also ,,in toto* extrahiert wurde. Eine glatte, abgerundete Wurzelspitze gibt die
Sicherheit, dass keine Fragmente im Alveolenfach zuriick geblieben sind.

Die Sondierung mit der Bowmansonde schlieft eine Erdffnung der Kieferhdhle, aus

worauf mit Hilfe eines scharfen Loffels das Entziindungsgewebe entfernt wird.
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Um eine komplikationslose Weichgewebsheilung zu fordern wird nun der marginale

Wundrand mit Hilfe eines Skalpells durch zirkuldres Entfernen eines 1mm breiten Gingiva

Streifens angefrischt.

Abbildung 25: Deepithelialisieren der Wundrinder

Das oben genannte Procedere ist fiir alle Behandlungsgruppen bis auf Gruppe 5 gleich. Auf
Folgenden soll das weitere Vorgehen je nach Behandlungsgruppe beschrieben werden. Auf
die einzelnen Produkte wurde bereits ndher eingegangen, sodass diese hier nicht noch
einmal besprochen werden. Die jeweiligen Behandlungsschritte werden unter sterilen

Arbeitsbedingungen durchgfiihrt.

Gruppe 1) Gelatine-schwamm (Spongostan™) + freies Schleimhaut-Transplantat

Das freie Schleimhauttransplanatat wird nach Ausmessen der nétigen Gréfe mit dem
Skalpell oder mit Hilfe einer Biopsiestanze 5Smm kieferkammnahe als kreisrundes
Transplantat ~ supraperiostal  entnommen. Nach  Einbringen eines  sterilen
Spongostanschwdmmchens wird die Alveole mit Hilfe dem gewonnenen Patch

verschlossen, indem dieses an der betroffenen Stelle allseits angendht wird.

Gruppe 2) BioOss®Collagen und freies Schleimhaut-Transplantat
Mithilfe einer Schere kann der Wiirfel an die jeweilige Alveole angepasst werden.
Das Schleimhauttransplantat dient wieder dem Verschluss der Alveole und wird nach

Einbringen des Blockes auf den Defekt eingenéht.
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Gruppe 3) BioOss®Collagen + Mucograft Seal®
Nach Einbringen der Knochenersatzmaterials wird die Alveole durch Einndhen eines

Weichgewebsersatzes (Mucograft®Seal) verschlossen.

Abbildung 26: Versorgung der Alveole mit BioOss™Collagen und MucograftSeal®

Gruppe 4) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) + Mucograft Seal®
Die Kollagenmatrix (Mucograft®Seal) wird hier auf die Alveole gendht, nachdem ein

resorbierbarer Spongostan-Schwamm einbracht wurde.

Gruppe 5) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) (Kontrollgruppe)
Als Kontrollgruppe dient die alleinige Versorgung der Alveole mittels eines spongostan
Gelatineschwammes ohne Abdeckung. Zur Fixierung wird eine Kreuznaht {iber die

Alveole gelegt.

Abbildung 27: Versorgung der Alveole mit Einlage eines Spongostanwiirfels und Kreuznaht zur
Fixierung
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Nach dem Eingriff wird noch tiber das richtige Verhalten nach Extraktion aufgeklart. Dies
beinhaltet:

e Nahrungsaufnahme erst nach Abklingen der Lokalanédsthesie

e Keine Milchprodukte oder breiige Speisen fiir 3 Tage

e Speisen lauwarm oder besser kiihl essen

e Kryotherapie flir 2 Tage

e Schmerzmitteleinnahme wie verordnet

e  Wundpflege bzw. Sduberung der Néhte mit einem feuchtem Wattestabchen

e Normale Mundhygiene des restlichen Gebisses und des Provisoriums

e Ebenso wird auf die Kontrolltermine hingewiesen und alle Anweisungen werden in

schriftlicher Form mitgegeben.

13.6 Verwendete Medizinprodukte

Als Lokalanésthetikum wird als Standard Ultracain Dental-forte der Firma SANOFI
verwendet. Antiphlogistika werden zum post chirugischen Schmerzmanagement rezeptiert,
je nach Vertraglichkeit ein NSAR Priparat wie z.B. Seractil forte 400mg. So notwendig,
wird Solcoseryl Adhisiv Paste an der Entnahmestelle aufgetragen. Die zu testenden
Medizinprodukte sind:

e Spongostan™ (Gelatine-Schwamm)

e BioOss® Collagen (90% boviner Knochen, 10% porcines Kollagen)

e Mucograft Seal® (porcine Kollagenmatrix)

13.7 Recall/Studienablauf

Visite 1:

Bei Visite 1 erfolgt die Unterzeichnung des Informed Consent. Danach werden die Ein-
und Ausschlusskriterien kontrolliert und bei Frauen im gebidrfihigen Alter ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt.

Im Anschluss erfolgt eine allgemeine klinische und radiologische Untersuchung der
Patientin/ des Patienten.

Folgende Daten werden erhoben: Gingiva Typ, parodontaler Status und
endodontologischer Status. Weiters wird die Krankengeschichte und Begleitmedikation

erhoben.
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Zuletzt wird auch die Randomisierung und abschlieBend die Aufkldrung fiir den jeweiligen
chirurgischen Eingriff durchgefiihrt.

Visite 2:

Es werden Anderungen der Begleitmedikation und unerwiinschte Ereignisse erfasst.
Radiologische Untersuchungen (Orthopantomogramm und DVT) und eine Abdrucknahme
werden durchgefiihrt. Dann erfolgt der chirurgische Eingriff geméfB der zugeteilten
Gruppe.

Abschlieend wird ein digitales Volumentomogramm angefertigt.

Visite 3:
Anderungen bei der Begleitmedikation und unerwiinschte Ereignisse werden erfasst. Eine
Abdrucknahme wird durchgefiihrt, es erfolgt die Nahtentfernung. Eine klinische

Untersuchung und eine Fotodokumentation werden durchgefiihrt.

Visiten 4, 5, und 6:

Im Rahmen der Visiten 4, 5, und 6 werden Anderungen bei der Begleitmedikation und
unerwiinschte Ereignisse erfasst. Eine Abdrucknahme, eine klinische Untersuchung, sowie
eine Fotodokumentation werden durchgefiihrt. Bei Visite 5 und 6 wird aullerdem bei

gebirfahigen Frauen ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt.

Visiten 7:

Anderungen der Begleitmedikation und unerwiinschte Ereignisse werden erfasst. Eine
Abdrucknahme, eine klinische und radiologische Untersuchung sowie eine
Fotodokumentation werden durchgefithrt. Bei gebdrfahigen Frauen erfolgt ein

Schwangerschaftstest.

Visite 8:
Es werden Anderungen der Begleitmedikation und unerwiinschte Ereignisse erfasst. Eine
Abdrucknahme, eine radiologische Untersuchung sowie eine Fotodokumentation werden

durchgefiihrt. Bei gebarfahigen Frauen erfolgt ein Schwangerschaftstest.
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Visiten 1 2 3 4 5 6 7 8
Wochen/Tage f;:mhen 0+5d 125d 2+5d 4+5d 8+5d 1245d | 24+5d
IC X

Ein-und Ausschlusskriterien X

Krankengeschichte X

Begleitmedikation X X X X X X X X
Unerwiinschte Ereignisse X X X X X X X
Schwangerschaftstest X X X X X
Abdruck und Modellerstellung X X X X X X X
Randomisierung Gruppe [ - VI |x

Extraktion - Gruppe [ — VI X

Nahtentfernung X

Klinische Untersuchung X X X X X X X
Fotodokumentation X X X X X X
OPG X X X
DVT X X X
Gingiva Typ, parodontaler und

endodontologischer Status )
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14 Auswertung der Daten

Die Auswertung der Daten findet einerseits iiber den Vergleich des bestehenden
Knochenvolumens, welches im DVT vor der Extraktion und nach der Abheilzeit gemessen
wird  statt, andererseits werden die Gipsmodelle eingescannt und die

Oberflachenverdnderungen miteinander verglichen.

15 Zu erwartende Ergebnisse — Resultate

Da die im Rahmen dieser Diplomarbeit konzipierte und initiierten Studie noch nicht
abgeschlossen ist, konnen keine direkten Resultate prisentiert werden. Studien, welche
sich bereits mit der Thematik beschiftigt haben, zeigen keine eindeutigen Ergebnisse
beziiglich moglicher Vorteile einer Technik. Aufgrund der geringen Patientenanzahl ist ein
statistisch signifikantes Ergebnis nicht zu erwarten, jedoch kann moglicherweise ein Trend
zur Uberlegenheit einer Technik eruiert werden. Weitere Studien mit groBeren Fallzahlen
werden aber notwendig sein, um eine klare, wissenschaftlich fundierte Aussage treffen zu

konnen.

16 Diskussion

Die Atrophie nach Extraktion in der dsthetischen Zone stellt den implantologisch tétigen
Zahnarzt bzw. Oralchirurgen bzgl. des Hart- und Weichgewebsmanagment und der
Asthetik vor Herausforderungen. Der physiologische Ablauf des Remodellings nach der
Zahnextraktion ist bereits gut erforscht, der dabei auftretende Verlust von Hart- und
Weichgewebe jedoch unerwiinscht (79). Aufgrund dessen wurden verschiedene Strategien
entwickelt, um die Atrophie so gering wie moglich zu halten(34). Hierzu zéhlen die
Sofortimplantation, Techniken der Socket Preservation bzw. die Alternative der
Zahnkeimtransplantation. Wenn die Indikation oder die Moglichkeit fiir eine
Sofortimplantation oder Zahnkeimtransplantation nicht gegeben ist, kann man auf eine der
Techniken der Socket Preservation zum Gewebeerhalt zuriickgreifen (4, 6, 33, 80).

Zu den unterschiedlichen Techniken der Socket Preservation wurden in den letzten Jahren
viele Studien durchgefiihrt. Oftmals wurden die Techniken nicht direkt und unter gleichen
Bedingungen getestet und verglichen, so ist eine mdgliche Uberlegenheit einer Technik
noch nicht gefunden worden (4, 5, 16).

MacBeth (5) verglich wissenschaftliche Studien zum Thema Socket Preservation auf die

Frage des geringsten Verlustes von Hart und Weichgewebe, jedoch wurden fiir die
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Referenzgruppe immer unversorgte Alveolen herangezogen. Ergebnis der Arbeit war, dass
eine Socket Preservation Hart- und Weichgewebsatrophie reduziert jedoch gab es keine
Aussage beziiglich moglicher Vorteile einer bestimmten Technik der Socket Preservation.
Weiters haben Fickl S. et al. Thre Studien an Hunden durchgefiihrt sodass die Ergebnisse
nicht sicher auf den Menschen tibertragbar sind, bzw. haben sie ihre Vermessungen tiber
groBBere Areale durchgefiihrt was zu Ungenauigkeiten fiihren kann (16, 17). Thalmaier
(16) fiihrte seine Studien an 30 Probanden durch. Die Teilnehmer wurden in 4 Gruppen
aufgeteilt wobei eine Gruppe mit porciner Knochenpaste (mp3 OsteoBiol) gefiillt und
einem FGG verschlossen wurde, eine Gruppe die nur mit einem FGG Graft versorgt
wurde, die 3. Gruppe wurde mit Knochenpaste (mp3 OsteoBiol) ohne Deckung der
Alveole versorgt und als Kontrollgruppe dienten unversorgte Alveolen. Der
Volumenriickgang wurde an Modellen vor der Extraktion und an einem weiteren, 4
Monate nach der Extraktion gemessen. Das zu vermessende Areal wurde iiber parallele
Linien welche durch die Mitte der mesialen und distalen Papillen parallel zur Zahnachse
der Nachbarzéhne Verlaufen, eingegrenzt. Der koronalste Rand der Alveole bzw. die
Mukongingivallinie begrenzten das Areal in der horizontalen. Die Vermessung wurde von
zwei Personen durchgefiihrt. Eine Schwachstelle in diesem Design kann jedoch sein, dass
sich der koronale Rand der Alveole im Laufe der Heilung verandern kann, und es sich hier
somit nicht um einen fixen Bezugspunkt handelt. Auch kann die Mukogingivalgrenze am
Modell unter Umstdnden nicht immer genau verifiziert werden, bzw. kann unter
Umstidnden auch zu weit koronal liegen, sodass das relevante Areal des Kieferkamms nicht
im vermessenen Bereich liegt.

Diese Fehlerquellen sollen, in dieser initiierten Studie, durch sichtbare Fixpunkte bzw.
wiederholte Abdrucknahme vermieden werden, daher sollen unter den neu erarbeiteten
Methoden 5 Techniken unter gleichen Bedingungen verglichen werden.

Damit die Gruppen objektiv verglichen werden konnen, wurde die Studie randomisiert und
prospektiv geplant und auf mogliche stérende Einfliisse wie Rauchen, Parodontitis bzw.
Medikamente oder Allgemeinerkrankungen ausschlieen zu kdnnen, entsprechende
Ausschlusskriterien definiert. Einschlusskriterien fiir die Patientenrekrutierung waren eine
notwendige Finzelzahnextraktion im Bereich 15-25. Die zu vergleichenden Verfahren sind
bereits flir den alltdglichen Gebrauch beschrieben, nur die Kombination von einem

Kollagenschwamm mit MucoGraft®Seal wird als neues Verfahren getestet.
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Gruppe 1) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) + freies Schleimhaut-Transplantat (4)
Gruppe 2) BioOss® Collagen + freies Schleimhaut-Transplantat (5, 67)

Gruppe 3) BioOss® Collagen + Mucograft Seal® (6)

Gruppe 4) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) + Mucograft Seal®

Gruppe 5) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) (Kontrollgruppe) (4)

Der Gewebeerhalt des Weichgewebes soll anhand der Oberflichenverdanderung von

Gipsmodellen bzw. liber die Volumenverdnderung gemessen werden. Dieses Verfahren

wurde bei dhnlichen Studien erfolgreich angewandt (5, 17, 67). Das Hartgewebe wird tiber

DVT Aufnhahmen vor Extraktion und nach Extraktion vermessen und der

Hartgewebsverlust ermittelt wird.

Eine Schwachstelle der geplanten Studie ist die kleine Fallzahl, weshalb das Ergebnis

voraussichtlich keine statistische Relevanz erreichen wird. Moglicherweise wird jedoch ein

Trend zu erkennen sein, der als Grundlage fiir die Konzeption weiterer Studien dienen

kann.
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Visiten

1

Wochen

-2Wochen
+5d

0+5d

1+5d

2+5d

4+5d

8+5d

12+5d

24+5d

Tage

IC

FEin-und Ausschlusskriterien

Krankengeschichte

Begleitmedikation

Mol e X

Unerwiinschte Ereignisse

Schwangerschaftstest

Abdruck und Modellerstellung

T I I

I e

Mol | X

S

Randomisierung Gruppe [ - V

Extraktion - Gruppe [ - V

Nahtentfernung

Klinische Untersuchung

Fotodokumentation

OPG

DVT

I

Mol | X

Gingiva Typ, parodontaler und

endodontologischer Status
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Besuch 1 (SCREENING) DEMOGRAPHIE

(DD / MMM /YYYY)

Informed Consent:

S A

IC unterzeichnet
(DD / MMM /YYYY)

Datum des 1. Eingriffs:

/ /

(DD / MMM /YYYY)

Name der aufkliarenden Person:

Ausschlusskritierien

NEIN

Risikosituation It. Anamnese ... antiresoprtive Therapie,
Anti-angiogenetische Therapie, st.p. Radiatio, schwere
Gerinnungsstorung, nicht eingestellter Diabetes mell.,
relevante Allergie (Materialien), maligne Erkrankung

[

O

Akute Gingivitis

PGU =4 (ST>5,5mm, Zahnstein +/-, BOP +/-)

apikale Parodontitis Nachbarzihne

Zahn:

Teilnahme an einer laufenden AMG Studie

Starkes Rauchen > 10 Stk./Tag

Schwangerschaft

Ergebnis positiv

N I O I R R

(N I o O

Sollte eines dieser Kriterien mit JA beantwortet werden, ist die Teilnahme an der Studie nicht méglich.

Demographie:
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Geburtsdatum:

/ /

(DD / MMM /YYYY)

Geschlecht:

|:| Minnlich

[ ] Weiblich
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Besuch 1 (SCREENING) ANAMNESE

Date of Assessment: / /

(DD / MMM /YYYY)

Relevante medizinische Anamnese? [] Nein [] Ja unten ausfiillen
L. Start Datulenddatum
Zustand / Erkrankung /Eingriff (DD/MMM/YYYY)  (DD/MMM/YYYY) laufend
/ / / / I:l
/ / / / N
/ / / / I:l
/ / / / I:l
/ / / / N
/ / / / N
/ / / / I:l
/ / / / O
/ / / / N
JA NEIN nicht zutreffend
Schwangerschaftstest ] O] [
Eingriffspezifische Aufklirung ] ]
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Besuch 1 (SCREENING) KLINISCHE UNTERSUCHUNG

Untersuchungsdatum: / /

(DD / MMM /YYYY)

Klinische Untersuchung durchgefiihrt? [ ] Nein []Ja, unten eintragen
2i1ctl:;'such ¢ Abnormalititen, Bemerkungen
Gingiva Typ dick[ ] diinn[ ] | []
Einschlusskritierien
JA NEIN
Zahnextraktion 15-25 ] ] Zahn:
Alter 18-99 ] ] Alter:

Sollte eines dieser Kriterien mit NEIN beantwortet warden, ist eine Teilnahme an der Studie nicht moglich.
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Besuch 1 (SCREENING) SCREENING MEDIKAMENTE

Datum der Visite: / /

(DD / MMM /YYYY)

Nimmt der Teilnehmer Medikamente? [] Nein [] Ja, unten ausfiillen
Medikament Lo . Hiufig Form Start Datum End-Datum
Indikation Dosis keit (DD/MMM/YYYY) (DD/MMM/YYY) laufend

1 O]
/ / / /

2 U]
/ / / /

3 O]
/ / / /

4 U]
/ / / /

5 O]
/ / / /

6 U]
/ / / /

7 O]
/ / / /

8 ]
/ / / /

9 ]
/ / / /

10 ]
/ / / /

Besuch 1 (SCREENING) RAUCHEN / ALKOHOL STATUS
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Untersuchungsdatum: / /

(DD / MMM /YYYY)

Hat der Teilnehmer jemals geraucht? [ ] Nein [] Ja, unten ausfiillen

Durchschnittlicher tiglicher Konsum:
- Anzahl an Zigaretten:
- Anzahl an Zigarren : o

[] Aktueller Raucher - Anzahl — Pfeife

Rauchend seit _ Monaten/Jahren
Geraucht fiir _ Monate/Jahre
Enddatum: / /

(DD / MMM /YYYY)

[] Friiherer Raucher Wiihrend dieser Zeit, durchschnittliche tigliche Menge:

- Anzahl an Zigaretten:
- Anzahl an Zigarren : L
- Anzahl — Pfeife

Alkoholkonsum

Durchschnittlicher tiglicher Alkohol-Konsum
- Wein :

- Bier:

- Spirituosen:
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Besuch 1 (SCREENING) REVIEW — EIGNUNG ZUR TEILNAHME

Abschliefiende ChecKkliste:

JA NEIN
1. Ein- und Ausschlusskriterien erlauben eine Teilnahme ] [
2. Alle Daten des 1. Besuchs erhoben
" ] U]
3. Allgemeine und Medikamenten-Anamnese erhoben?
] U]

Eignung zur Teilnahme

Eignet sich der Patient an der Studie teilzunehmen? [11A

[] NEIN, bitte unten

Unt hrift des Priifers: Date : / /
nterschrift des Priifers Grund anfiihren

(DD /MMM / YYYY)

Name des Priifers:

Griinde fiir die Nicht-Eignung

1.
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Besuch Nr. | RANDOMISIERUNG

Teilnehmernummer:

Gruppen-Nummer:

(DD / MMM /YYYY)

Datum der Randomisierung

Besuch 2 CHECKLISTE
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S S

Datum:
(DD / MMM /YYYY)

Visite Checkliste:
JA NEIN
1 Gab es.une:'rwiinschte Ereignisse 0 0
(Wenn ja bitte unterhalb notieren)
2. Gab es.Vet.'iinderung in der Begleitmedikation? H H
(Wenn ja bitte auf Seite 7. notieren)
JA NEIN nicht zutreffend
3. atraumatische Zahnextraktion ] ] Zahn:
4. Radiologische Untersuchung OPG ] ]
5. Radiologische Untersuchung DVT ] U]
6. Enoraler Abdruck nach der Extraktion ] ]
7. Fotodokumentation ] ]
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Besuch 3 CHECKLISTE

/ /

Datum: - - T 0=
(DD / MMM /YYYY)
Visite Checkliste:
JA NEIN
Gab es unerwiinschte Ereignisse
1. (Wenn ja bitte notieren) u u
) Gab es Verinderung in der Begleitmedikation? H H
: (Wenn ja bitte notieren)
JA NEIN nicht zutreffend
3. Nahtentfernung ] ] Zahn:
4. Klinische Untersuchung ] ]
5. Enoraler Abdruck ] ]
6. Fotodokumentation ] ]
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Besuch 4 CHECKLISTE

/ /

Datum: - - T 0=
(DD / MMM /YYYY)
Visite Checkliste:
JA NEIN
Gab es unerwiinschte Ereignisse
1. (Wenn ja bitte notieren) u u
) Gab es Verinderung in der Begleitmedikation? H H
: (Wenn ja bitte notieren)
JA NEIN nicht zutreffend
3. Klinische Untersuchung ] ]
4, Enoraler Abdruck ] ]
5. Fotodokumentation ] ]
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Besuch 5 CHECKLISTE

/ /

Datum: -0 T T
(DD / MMM /YYYY)
Visite Checkliste:
JA NEIN
Gab es unerwiinschte Ereignisse

1. (Wenn ja bitte notieren) O O
) Gab es Verinderung in der Begleitmedikation? H H

: (Wenn ja bitte notieren)

JA NEIN nicht zutreffend
Schwangerschaftstest

3. & O O O
4, Klinische Untersuchung ] ]
5. Enoraler Abdruck ] ]
6. Fotodokumentation ] ]
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Besuch 6 CHECKLISTE

/ /

Datum: -0 T T
(DD / MMM /YYYY)
Visite Checkliste:
JA NEIN
Gab es unerwiinschte Ereignisse

1. (Wenn ja bitte notieren) O O
) Gab es Verinderung in der Begleitmedikation? H H

: (Wenn ja bitte notieren)

JA NEIN nicht zutreffend
Schwangerschaftstest

3. & O O O
4, Klinische Untersuchung ] ]
5. Enoraler Abdruck ] ]
6. Fotodokumentation ] ]
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Besuch 7 CHECKLISTE

/ /

Datum: - - T 0=
(DD / MMM /YYYY)
Visite Checkliste:

JA NEIN
| (Wem fabite notiereny O |0
2. Gab es'Vet.'éinder!mg in der Begleitmedikation? H H

(Wenn ja bitte notieren)
JA NEIN nicht zutreffend
3. Schwangerschaftstest ] ] ]
4, Klinische Untersuchung ] ]
5. Enoraler Abdruck ] ]
6. Radiologische Untersuchung - OPG ] ]
7. Radiologische Untersuchung - DVT ] ]
8. Fotodokumentation ] ]
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Besuch § CHECKLISTE

/ /

Datum: - - T 0=
(DD / MMM /YYYY)
Visite Checkliste:

JA NEIN
| (Wem fabite notiereny O |0
2. Gab es'Ver.'éinder!mg in der Begleitmedikation? H H

(Wenn ja bitte notieren)
JA NEIN nicht zutreffend
3. Schwangerschaftstest ] ] ]
4, Klinische Untersuchung ] ]
5. Enoraler Abdruck ] ]
6. Radiologische Untersuchung - OPG ] ]
7. Radiologische Untersuchung - DVT ] ]
8. Fotodokumentation ] ]

ABSCHLUSS DER STUDIENTEILNAHME
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Vollstindige Teilnahme?

D JA, Datum der letzten Untersuchung:

/20
(DD /MMM / YYYY)

] NEIN, Datum des Ausscheidens, und bitte unten ausfiillen:

/20
(DD/MMM / YYYY)

Friihzeitiges Ausscheiden: den zutreffendsten Grund bitte ankreuzen:

[] Adverse Events verbunden: verbundened AE:
[] Patientenentscheidung, ausfiihrlich:
[] Entscheidung des Priifers, ausfiihrlich:

[] Entscheidung des Sponsors

[ ] Fehlender Recall
[] Patient verstorben

[] Andere, welche?

(add details to AE page)
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ADVERSE EVENTS PAGE

Serious? Study Drug ;elztl(;;lShlp “
If serio.us, Con- Severity Action OOuRtCOTH(; 0 -l]l:)egnit:l;l 8
AE  |Event Name Start date Stop date please comitant 0 - Mild - None 1 _Resol ved ith | 1 - Probably
No (Please give Diagnosis if known) (DD/MMM/YYYY) DD/MMM/YYYY) complete a | Medication 1-Mode-rate || - Temporarily - Resolved wi 2 - Possibly
JRO  SAE | given D-Severe  [nterrupted sequelea 3 - Unlikel
fi g - permanently] 2 - Not resolved - Lnlikely
orm withdrawn 4 - Not related
5 - Not assessable
|:| No |:| No
1 / / Y A |:| Yes |:| Yes
D No D No
2 Y R Y A D Yes D Yes
D No D No
3 o A [ ves [ ves
|:| No |:| No
4 Y A Y A D Yes D Yes
D No D No
5 I R Y A D Yes D Yes
|:| No |:| No
6
/ / / |:| Yes |:| Yes

I have reviewed the AEs on this page and have assessed them for seriousness, causality, severity and outcome and confirm that, to the best of my knowledge, it accurately reflects the

study information obtained for this participant

PI signature

Date:

ADVERSE EVENTS PAGE (CONTINUATION PAGE)

[] Please check box if this is the last page used
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Serious? Study Drug Relationship to
erious: S . Action Outcome Study Drug
If  serious, | Concomitan [>€Verity N 0 - Resolved 0 - Definitely
AE Event Name Start date Stop date please t Medication 0 - Mild - one a0 1= Resolved with | 1 - Probably
No  |(Please give Diagnosis if known) (DD/MMM/YYYY) DD/MMM/YYYY) complete  a | . 1-Moderate || - Temporarily '- Resolve 2 - Possibly
given Interrupted sequelea >
JRO  SAE R - Severe b Il 2 - Not resolved 3 - Unlikely
form . h;l pennanent Y 4 - Not related
vithdrawn 5 - Not assessable
|:| No D No
= Y I A [ Yes [ Yes
|:| No |:| No
— A A [ Yes (] Yes
|:| No |:| No
— A A [ Yes (] Yes
|:| No |:| No
— A A [ Yes [ Yes
|:| No |:| No
— A A [ Yes [ Yes
[ ] No [ ] No
- / / D Yes |:| Yes
[ have reviewed the AEs on this page and have assessed them for seriousness, causality, severity and outcome and confirm that, to the best of my knowledge, it accurately reflects the
study information obtained for this participant
IPI signature Date: [] Please check box if this is the last page used
Has the participant used any Concomitant Medications? ] No [] Yes, Complete below
Or tick if
CM No. —
ot Start date Sto date jongoing ageason for use
Medlcatlon name p g g { Enter related AE diagnosis, or othe ]l)JO.Ste Route IFrequency
(Record <specify Generic or Brand> name) (DD/MMM/YYYY) (DD/MMM/YYYY) e:1 12 o reasons for use, ¢.g. Prophylaxis) nits)
study?
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1.
L]
/ / / /
2.
O
/ / / /
3.
0
/ / / /
4
O
/ / / /
5.
0
/ / / /
6.
O
/ / / /
7
[]
/ / / /
[ ] Please check box if this is the last page used

Note: Use the Concomittent log to record Non-IMPs

CONCOMITANT MEDICATIONS LOG (CONTINUATION PAGE)

Or tick ifR f
.. Start date : ¢Reason for use
CM No. Medlcatlon‘name Stop date on(giomg a Enter related AE diagnosis, or other]?jo.ste) Route IFrequency
(Record Generic name) (DD/MMM/YYYY) (DD/MMM/YYYY) e:l dv? o reasons for use, e.g. Prophylaxis) s
study?
L]
— / / / /
L]
— / / / /
L]
— / / / /
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OOl ololo

(]

Please check box if this is the last page used
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PRINICIPAL INVESTIGATOR’S SIGN OFF

Principal Investigator’s Signature Statement:

I have reviewed this CRF and confirm that, to the best of my knowledge, it accurately reflects the study information
obtained for this participant. All entries were made either by me or by a person under my supervision who has signed
the Delegation and Signature Log.

16.1 Principal Investigator’s Signature:

Date of / /

16.2 Principal Investigator’s Name: Signature: (DD/MMM/YYYY)

ONCE SIGNED, NO FURTHER CHANGES CAN BE MADE TO THIS CRF

WITHOUT A SIGNED DATA QUERY FORM.
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17 PatientInneninformation' und Einwilligungserklirung
zur Teilnahme an der klinischen Priifung
Proof of Concept: Mafinahmen zum Volumenerhalt des Weichgewebes des Kiefers

nach Zahnextraktion

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Wir laden Sie ein an der oben genannten klinischen Priifung teilzunehmen. Die Aufklarung dariiber
erfolgt in einem ausfiihrlichen drztlichen Gesprach.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Priifung erfolgt freiwillig. Sie konnen jederzeit ohne
Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein
vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir Ihre medizinische
Betreuung.

Klinische Priifungen sind notwendig, um verldssliche neue medizinische Forschungsergebnisse zu
gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer klinischen Priifung ist jedoch,
dass Sie Ihr Einverstdndnis zur Teilnahme an dieser klinischen Priifung schriftlich erkldren. Bitte
lesen Sie den folgenden Text als Ergdnzung zum Informationsgesprich mit Threm Priifarzt
sorgfaltig durch und zdgern Sie nicht Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

- wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Priifung vollstindig verstanden haben,

- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

- wenn Sie sich iiber Ihre Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Priifung im Klaren sind.

Zu dieser klinischen Priifung, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserkldrung wurde

von der zustindigen Ethikkommission eine beflirwortende Stellungnahme abgegeben.

17.1 1. Was ist der Zweck der klinischen Priifung?

Der Zweck dieser klinischen Priifung ist Malnahmen zum Erhalt des Weichgewebes im Mund
nach Zahnextraktion zu bewerten und zu vergleichen.

17.2 2. Welche anderen Behandlungsmaglichkeiten gibt es?
Zur Behandlung Threr Erkrankung stehen stattdessen auch die folgenden Moglichkeiten zur

Verfiigung:

Wegen der besseren Lesbarkeit wird im weiteren Text zum Teil auf die gleichzeitige
Verwendung weiblicher und ménnlicher Personenbegriffe verzichtet. Gemeint und angesprochen
sind — sofern zutreffend — immer beide Geschlechter.
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e Keine weitere Versorgung des Zahnfachs, dadurch kann es im Rahmen der Heilung zu
einem Riickgang von Weich- und Hartgewebe kommen. Dies kann vor einer
implantologischen Versorgung einen Knochenaufbau notig machen.

e Sofortimplantation, diese Versorgung kann nur bei passender Gewebesituation
erfolgen und ist mit einem hoheren chirurgischen Aufwand verbunden.

17.3 3. Wie liuft die klinische Priifung ab?

Diese klinische Priifung wird an der Universitétsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit
der Medizinischen Universitdt Graz durchgefiihrt, und es werden insgesamt 50 Personen daran
teilnehmen. Sie werden per Zufall unter Zuhilfenahme einer Computerprogramms
(www.randomizer.at) einer von 5 Gruppen zugeteilt.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Priifung wird voraussichtlich 24 Wochen dauern.

Folgende MaBBnahmen werden ausschlieBlich aus Priiferiinden durchgefiihrt:

Wihrend dieser klinischen Priifung werden im Abstand von 1, 2, 4, 8, 12 und 24 Wochen die
folgenden Untersuchungen durchgefiihrt: Abdrucknahme, Rontgenbild, Foto und é&rztliche
Untersuchung. Sie werden gebeten, hierzu jeweils in die Zahnklinik, an das Department fiir
zahnérztliche Chirurgie und Rontgenologie, zu kommen. Insgesamt sind 7 Besuche notwendig.
Die Einhaltung der Besuchstermine, einschlieBlich der Anweisungen des Priifarztes ist von
entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg dieser klinischen Studie.

Arztliche und chirurgische MaBnahmen in den verschiedenen Gruppen:

1) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) + freies Schleimhaut-Transplantat

Vorsichtige Zahnentfernung, Reinigung des Zahnfachs,

Anfrischen der Wundrédnder, Einbringen eines Gelatineschwamms in das Zahnfach,

Entnahme des freien Schleimhauttransplantates vom Gaumen und anschlieBend Einndhen in das
Zahnfach .

Die Entnahmestelle wird nach Blutstillung falls notwendig mit einer anhaftenden Paste
(Solcoseryl Dental Adhésivpaste) versorgt bzw. der Bereich mit Hilfe einer Tiefziehfolie
abgedeckt.

2) BioOss® und freies Schleimhaut-Transplantat

Vorsichtige Zahnentfernung, Reinigung des Zahnfachs,

Anfrischen der Wundréinder, Einbringen eines Knochenersatzmaterials (BioOss® Collagen) in
das Zahnfach,

Versorgung des Zahnfachs durch Einndhen des freien Schleimhauttransplantates, das zuvor vom
harten Gaumen entnommen wurde.

Die Entnahmestelle wird nach Blutstillung falls notwendig mit einer adhdsiven Paste
(Solcoseryl Dental Adhésivpaste) versorgt bzw. der Bereich mit Hilfe einer Tiefziehfolie
abgedeckt.

3) BioOss® + Mucograft Seal®
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Vorsichtige Zahnentfernung, Reinigung des Zahnfachs, Anfrischen der Wundrénder,
Einbringen des Knochenersatzmaterial (BioOss®Collagen) in das Zahnfach,
Versorgung des Zahnfachs durch Einndhen der Mucograft Seal® Membran

4) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) + Mucograft Seal®
Vorsichtige Zahnentfernung, Reinigung des Zahnfachs,

Anfrischen der Wundrénder,

Einbringen eines Gelatine-Schwammes in die Extraktionsalveole
Versorgung der Alveole durch Einndhen der Mucograft Seal® Membran

5) Gelatine-Schwamm (Spongostan™)
Vorsichtige Zahnentfernung, Reinigung des Zahnfachs,

Anfrischen der Wundrénder, Einbringen eines Gelatine-Schwammes in das Zahnfach.
In dieser Gruppe findet keine weitere Versorgung/Abdeckung des Zahnfachs statt.

17.4 4. Was ist Mucograft Seal®?

17.5

Mucograft Seal ist eine weifle, 8mm im Durchmesser grofle flache Scheibe welche aus einer
Kollagengeflecht besteht. Das Produkt wurde entwickelt um eine Versorgung des Zahnfachs
zu vereinfachen und zu beschleunigen.

Laut Hersteller kann der Zahnarzt durch die Verwendung der Kollagenmatrix Geistlich
Mucograft® Seal seinen Patienten Schmerzen und Operationszeit ersparen, da dadurch die
Versorgung des Zahnfachs mit Hilfe eines Schleimhauttransplantates, das aus dem Gaumen
entnommen wird, nicht notwendig ist. Sie schiitzt einerseits ein eventuell eingebrachtes
Knochenersatzmaterial und soll andererseits Weichgewebe schaffen, das in Farbe und Textur
dem umgebenden Gewebe entspricht.

Was ist BioOss® ?

BioOss® ist ein Knochenersatzmaterial, das von eigens dafiir geziichteten Rindern gewonnen
wird, und wird seit Jahrzehnten beim Mensch als Material im Rahmen von Knochenaufbauten
eingesetzt. In dieser klinischen Priifung wird das Produkt entsprechend seiner Bestimmung
eingesetzt.

Was ist Spongostan™ ?

Spongostan™ ist ein Schwidmmchen aus Gelatine, das in das Zahnfach nach der
Zahnentfernung eingelegt wird. Es stabilisiert die Struktur des Blutschwamms, der sich im
Zahnfach bildet und die Heilung einleitet.

5. Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Priifung?

Es ist moglich, dass Sie durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Priifung keinen direkten
Nutzen fiir Thre Gesundheit ziehen. Die Versorgung des Zahnfaches nach der Zahnentfernung
kann dazu fithren, dass das Setzen eines Implantates zum Ersatz des verloren gegangenen
Zahnes, einfacher mdglich ist und komplizierte Mafinahmen zum Aufbau des Kieferknochens
evtl. vermieden werden.
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17.6

17.7

17.8

6. Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Es konnen die im Rahmen dieser klinischen Priifung durchgefiihrten MaBnahmen zu
Beschwerden fiihren:

e Schmerzen bei oder nach der Zahnentfernung,
e Schwellung,
e Nachblutung

Die beschriebenen Techniken sind insgesamt mit einem niedrigen Risiko fiir den Patienten
verbunden. Die Entnahme eines freien Schleimhauttransplantates vom Gaumen kann zu
Beschwerden im Bereich der Entnahmeregion und Nachblutungen fithren. Bei
unsachgeméBer Durchfithrung kann es bei einer Gefiaverletzung am Gaumen zu stirkeren
Blutungen kommen.

Bei allen Techniken gibt es ein Risiko der Wundinfektion und folglich Verlust des Hart- und
Weichgewebs-Augmentates bzw. zur bindegewebigen Einheilung des
Knochenersatzmaterials in der Alveole. In diesem Fall ist unter Umstinden vor einer
geplanten Implantatinsertion evtl. eine weitere augmentative MaBBnahme erforderlich.

Die im Rahmen der Studie zusitzlich durchgefiihrten radiologischen Untersuchungen (2x
Digitale Volumentomographie) entsprechen in toto etwa 2/3 der Strahlenbelastung eines
Transatlantikflugs bzw. 20 Tage natiirlicher Strahlenbelastung in Osterreich (2,7mSv/Jahr).

Die Randomisierung findet nach der Reihenfolge des Eintreffen des Patienten statt, dies heif3t
die Ersten 10 Patienten kommen in die Erste Gruppe die Probanden 11-20 in die Zweite
Gruppe usw.

7. Zusdtzliche Einnahme von Arzneimitteln?

Wir bitten Sie uns zu informieren, falls Sie gerinnungshemmende Medikamente, Medikamente
die auf den Knochenstoffwechsel wirken oder Medikamente, die ihr Abwehrsystem beeinflussen,
einnehmen. Unter Umsténden kann dies eine Teilnahme an der Priifung unmoglich machen.

8. Hat die Teilnahme an der klinischen Priifung sonstige Auswirkungen
auf die Lebensfiihrung und welche Verpflichtungen ergeben sich daraus?
Durch notwendige Kontrollen bei der Priifung miissen Sie 6fter in die Klinik kommen.

Insgesamt sind 8§ Besuche notwendig.

17.8.1 9. Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen

und/oder Verletzungen?

Sollten im Verlauf der klinischen Priifung irgendwelche Symptome, Begleiterscheinungen oder

Verletzungen auftreten, miissen Sie diese lhrem Priifarzt mitteilen, bei schwerwiegenden

Begleiterscheinungen umgehend, ggf. telefonisch (Telefonnummern, etc. sieche unten).
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18 Versicherung
Als Teilnehmer an dieser klinischen Priifung besteht fiir Sie der gesetzlich vorgeschriebene

verschuldensunabhingige Versicherungsschutz (Personenschadenversicherung gemill § 47
Medizinproduktegesetz, der alle Schiden abdeckt, die an Threm Leben oder Threr Gesundheit
durch die an Thnen durchgefiihrten Maflnahmen der klinischen Priifung verursacht werden
konnen, mit Ausnahme von Schdden auf Grund von Verdnderungen des Erbmaterials in Zellen

der Keimbahn.

Die Versicherung wurde fiir Sie bei der Wiener Stidtischen Allgemeine Versicherungs-AG HF 2
Haftpflichtabteilung Schottenring 30 1010 Wien Tel:050350 unter der Polizzennummer 08-
N811.957 abgeschlossen. Auf Wunsch konnen Sie in die Versicherungsunterlagen Einsicht

nehmen.

Im Schadensfall kénnen Sie sich direkt an den Versicherer wenden und Ihre Anspriiche
selbstdandig geltend machen. Fiir den Versicherungsvertrag ist dsterreichisches Recht anwendbar,

die Versicherungsanspriiche sind in Osterreich einklagbar.

Zur Unterstiitzung konnen Sie sich auch an die Patientenanwaltschaft, Patientenvertretung oder

Patientenombudsschaft wenden.
Um den Versicherungsschutz nicht zu gefdhrden

- diirfen Sie sich wiahrend der Dauer der klinischen Priifung einer anderen medizinischen
Behandlung nur im Einvernehmen mit Threm behandelnden Priifarzt unterziehen
(ausgenommen davon sind Notfille). Dies gilt auch flir die zusdtzliche Einnahme von
Medikamenten oder die Teilnahme an einer anderen Studie.

- miissen Sie dem behandelnden Priifarzt - oder der oben genannten Versicherungsgesellschaft -
eine Gesundheitsschiddigung, die als Folge der klinischen Priifung eingetreten sein konnte,
unverzliglich mitteilen.

- miissen Sie alles Zumutbare tun um Ursache, Hergang und Folgen des Versicherungsfalles
aufzukldren und den entstandenen Schaden gering zu halten. Dazu gehort ggf. auch, dass Sie
Thre behandelnden Arzte ermichtigen, vom Versicherer geforderte Auskiinfte zu erteilen.

S (Bitte listen Sie allfillige weitere Obliegenheiten auf.)
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(Fiir klinische Priifungen, an denen méglicherweise gebdrfdhige Frauen teilnehmen, miissen die

folgenden Absdtze eingefiigt werden:)

19 11. Informationen fir gebarfahige Frauen —

Schwangerschaftstest

Schwangere und stillende Frauen diirfen an dieser klinischen Priifung NICHT teilnehmen. Zur

Sicherheit wird vor Beginn der Behandlung und einmal monatlich wihrend der klinischen

Priifung das Nichtvorliegen einer Schwangerschaft (Schwangerschaftstest) feststellt. Es wird

Ihnen weiters die Durchfiihrung eines Schwangerschaftstests nach Abschluss der Studie

empfohlen.

Sollten Sie dennoch wihrend der klinischen Priifung schwanger werden oder den Verdacht

haben, dass Sie schwanger geworden sind, informieren Sie bitte umgehend Ihren Priifarzt.

20 12. Wann wird die klinische Priifung vorzeitig beendet?

21

Sie konnen jederzeit auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahmebereitschaft widerrufen und
aus der klinischen Priifung ausscheiden ohne dass Thnen dadurch irgendwelche Nachteile fiir Thre
weitere medizinische Betreuung entstehen.

Thr Priifarzt wird Sie iiber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Priifung
bekannt werden, und fiir Sie wesentlich werden konnten, umgehend informieren. Auf dieser
Basis konnen Sie dann Thre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen Priifung
neu tiberdenken.

Es ist aber auch moglich, dass Thr Priifarzt entscheidet, Thre Teilnahme an der klinischen Priifung
vorzeitig zu beenden, ohne vorher Thr Einverstindnis einzuholen. Die Griinde hierfiir konnen
sein:

a. Sie konnen den Erfordernissen der klinischen Priifung nicht entsprechen;

b. Thr behandelnder Arzt hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der klinischen
Priifung nicht in Threm Interesse ist;

13. In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen
Priifung gesammelten Daten verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die Priifirzte und deren

Mitarbeiter Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt werden

(,,personenbezogene Daten). Weiters konnen Beauftragte von in- und auslidndischen
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Gesundheitsbehorden, der zustdndigen Ethikkommission, sowie — wenn zutreffend — des
Auftraggebers der klinischen Priifung Einsicht in diese Daten nehmen, um die Richtigkeit der
Aufzeichnungen zu iberpriifen. Diese Personen unterliegen einer gesetzlichen

Verschwiegenheitspflicht.

Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken in
verschliisselter (nur ,,indirekt personenbezogener) oder nicht personenbezogener
(,,anonymisierter”) Form, das heift, Sie werden nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen

Veroffentlichungen der Daten dieser klinischen Priifung werden Sie nicht namentlich genannt.

Die Priifédrzte und ihre Mitarbeiter unterliegen im Umgang mit den Daten den Bestimmungen des

Osterreichischen Datenschutzgesetzes 2000 in der jeweils geltenden Fassung.

Wenn Sie Thre Einwilligung zuriickziehen und damit Thre Teilnahme vorzeitig beenden, werden
keine neuen Daten mehr iiber Sie erhoben. Auf Grund gesetzlicher Dokumentationspflichten
(Arzneimittel- bzw. Medizinproduktegesetz) kann jedoch weiterhin fiir einen gesetzlich
festgelegten Zeitraum eine Einsichtnahme in Thre personenbezogenen Daten zu Priifzwecken

durch autorisierte, zur Verschwiegenheit verpflichtete Personen erfolgen.

Sie konnen die Zustimmung zur Datenverwendung jederzeit ohne Angaben von Griinden und
ohne nachteilige Folgen fiir IThre medizinische Behandlung widerrufen. Ein Widerruf bewirkt
grundsétzlich die Unzuldssigkeit der weiteren Verwendung der Daten, sofern nicht andere
gesetzliche Vorschriften oder {iberwiegende berechtigte Interessen, die Datenverwendung

weiterhin zuldssig machen.

22 14. Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen
Kostenersatz oder eine Vergiitung?
Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Priifung entstehen fiir Sie keine zuséatzlichen Kosten.

Fiir Thre Teilnahme an dieser klinischen Priifung erhalten Sie keine direkte Vergiitung. Sollten Sie
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15.

jedoch nach Ablauf der Priifung diese Region mit einem Zahnimplantat in unserer Abteilung
versorgen lassen wollen, erhalten Sie einen vergiinstigten Tarif.

Das verwendete Material im Wert von 100-200 € ist fiir Sie kostenfrei. Wenn Sie sich im
Anschluss ein Zahnimplantat an dieser Stelle setzen lassen, erhalten Sie an unserer Abteilung
einen reduzierten OP-Tarif, wodurch Sie sich weitere 130,80 € ersparen .

Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen
Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Priifung stehen lhnen Ihr Priifarzt
und seine Mitarbeiter gern zur Verfligung. Auch Fragen, die Thre Rechte als Patient und
Teilnehmer an dieser klinischen Priifung betreffen, werden Thnen gerne beantwortet.

Name der Kontaktperson: Univ. Ass. Dr. Petra Rugani
Erreichbar unter: 0316/ 385 80339

Name der Kontaktperson: Univ. Prof. DDr. Michael Payer
Erreichbar unter: 0316/ 385 80 659

Name der Kontaktperson: Univ. Ass. Dr. Behrouz Arefnia

Erreichbar unter: 0316/ 385 84739
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24  19. Einwilligungserklirung

Name des Patienten in DruckbDUCRStADEN: .ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

Geb.Datum: .......cooovvveeeeeennnnnn. GO0, e

Ich erkldre mich bereit, an der klinischen Priifung Proof of Concept: Mafinahmen zum
Volumenerhalt des Weichgewebes des Kiefers nach Zahnextraktion

teilzunehmen.

Ich bin von Herrn/Frau (Dr.med.) ..........ccoeevevveecviianiieeiieens ausfiihrlich und verstindlich {iber
Mucograft Seal®, BioOss® und Spongostan™ , mdgliche Belastungen und Risiken, sowie liber
Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung, die bestehende Versicherung sowie
die sich fiir mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklirt worden. Ich habe dariiber hinaus
den Text dieser Patientenaufkldrung und Einwilligungserklirung, die insgesamtlO Seiten
umfasst gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir vom Priifarzt verstidndlich und gentigend
beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe zurzeit keine weiteren

Fragen mehr.

Ich werde den &rztlichen Anordnungen, die fiir die Durchfiihrung der klinischen Priifung
erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung
jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus Nachteile fiir meine weitere medizinische Betreuung

entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen Priifung
ermittelten Daten gespeichert werden. Mir ist bekannt, dass zur Uberpriifung der Richtigkeit der
Datenaufzeichnung Beauftragte der zustindigen Behorden, der Ethikkommission und ggf. des
Sponsors (Univ. Prof. DDr. Norbert Jakse) beim Priifarzt Einblick in meine personenbezogenen

Krankheitsdaten nehmen duirfen.

Sollte ich meine Teilnahme an dieser Studie widerrufen oder wird meine Teilnahme an der
Studie durch den Sponsor oder den Priifarzt vorzeitig beendet, so kann ich einwilligen, dass die
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bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies

erforderlich ist, um
a) sicherzustellen, dass meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden
und — wenn zutreffend —

b) der gesetzlichen Pflicht zur Vorlage vollstindiger Zulassungsunterlagen und den

gesetzlichen Dokumentationspflichten zu entsprechen.
Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes 2000 beachtet.

Ein Wideruf zur Verwendung der erhobenen Daten ist jederzeit moglich und wird schriftlich

festgehalten.

Fiir den Fall, dass ich aus der Studie ausscheide, bin ich einverstanden, dass meine Proben
weiterhin aufbewahrt und analysiert werden, wie in dieser Information und — wenn zutreffend —

in den Informationen zu den Substudien beschrieben:

ja | nein

Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserkldrung habe ich erhalten. Das

Original verbleibt beim Priifarzt.

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Priifarztes)
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(Der Patient erhilt eine unterschriebene Kopie der Patienteninformation und

Einwilligungserklirung, das Original verbleibt im Studienordner des Priifarztes.)
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Verzeichnis der Abkiirzungen

AE Adverse Event

DVT Digitales Volumentomogramm

BASG Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
ICH-GCP International Conference on Harmonization —

Good Clinical Practice

MPG Medizinproduktegesetz

OoPG Orthopantomogramm

PGU Parodontale Grunduntersuchung
SAE Serious Adverse Event
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Synopsis

Sponsor Department fiir Zahnérztliche Chirurgie und Rontgenologie der Universitétsklinik
fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde Graz
Univ. Prof. DDr. Norbert Jakse
Auenbruggerplatz 12
8036 Graz

Titel Proof of Concept: MaBnahmen zum Volumenerhalt des Weichgewebes des
Kiefers nach Zahnextraktion

Kurzbezeichnung SocketSeal Proof of Concept:

Zielpopulation Zahnextraktion im Oberkiefer in regio 15-25 geplant

(oder Indikation)

Studiendesign Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte, klinische Pilot-Studie.

Ziele der Kklinischen

Bemessung der Effektivitit von MaBnahmen zum Weichgewebserhalt im Bereich

Priifung ein Extraktionsalveole, Volumenerhalt der Alveole
Zielgrofien Primérer Endpunkt: Volumenénderung des Kieferkamms nach Zahnextraktion.
(Endpunkte) der
Klinischen Priifung | Sekundidrer Endpunkt: Volumenénderung des knochernen Kieferkamms nach
Zahnextraktion.
Patientenzahl 50
Zeitplan Priifungsbezogen
Rekrutierungszeit: 12 Monate
Gesamtdauer der Klinischen Priifung: 2 Jahre
Patientenbezogen
Behandlungsdauer: 24 Wochen
Einschluss- e Extraktion eines Zahnes in Oberkieferfront inkl. Pramolaren (regio 15-25)
Kkriterien e Schriftliche Einwilligung der teilnehmenden Person nach erfolgter

Aufklarung
e Mainnliche und weibliche Erwachsene von 18 bis 99 Jahren
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Ausschluss- e Anamnestisch  allgemeine  oder lokale  Risikosituation u.a.
kriterien Antiresorptive ~ Therapie  (Bisphosphonate, = Denosumab),  Anti-
angiogenetische Therapie, St. p. Bestrahlung, schwere Gerinnungsstorung,
Allergie gegen eines der zu verwendenden Materialien, nicht eingestellter
Diabetes mellitus, maligne Erkrankungen
e Akute Gingivitis
e Fortgeschrittene Parodontitis, PGU Grad 4
e Apikale Parodontitis an den benachbarten Zahnen
e Teilnahme an einer laufenden AMG-Studie (diverse Medikamente konnen
das  Ergebnis  verfidlschen  z.B.  Bisphosphonate,  Cortison,
Chemotherapeutika, Angiogenesehemmer,...)
e Starke Raucher (> 10 Stk pro Tag)
e Schwangerschaft
Medizinprodukt Mucograft Seal®
ist eine weifle, Smm im Durchmesser grofle flache Scheibe welche aus einer
Kollagenmatrix besteht. Das Produkt wurde entwickelt um eine Versorgung der
Extraktionsalveole zu vereinfachen und zu beschleunigen.
BioOss®
BioOss® dient als Augmentationsmaterial und hilft das Hartgewebe zu erhalten.
Das Produkt soll laut seiner Indikation eingesetzt werden. Entgegen der
Herstellerempfehlung wird des Weiteren der Einsatz ohne Kombination mit einem
Knochenersatzmaterial iiberpriift.
Spongostan™
Gelatine-Schwamm zur Stabilisierung des Blutkoagulums in der Alveole nach
Zahnextraktion.
Behandlungsplan Gruppe 1) Gelatine-schwamm (Spongostan™) + freies Schleimhaut-

Transplantat

Gruppe 2) BioOss® und freies Schleimhaut-Transplantat

Gruppe 3) BioOss® + Mucograft Seal®

Gruppe 4) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) + Mucograft Seal®
Gruppe 5) Gelatine-Schwamm (Spongostan™) (Kontrollgruppe)
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1. Wissenschaftlicher Hintergrund

Der Erfolg der Implantat-retinierten prothetisch-restaurativen Therapie in der dsthetischen Zone
korreliert in hohem Mal} mit dem lokalen Weichgewebsprofil. Techniken der Socket Preservation
scheinen den Volumensverlust des Alveolarkamms durch Bone remodeling nach der
Zahnextraktion zu vermindern. "' Zum Erhalt des peridentalen Weichgewebes gibt es jedoch
kaum Untersuchungen." Verschiedene Techniken wurden in der Literatur beschrieben. 'Vt
Dazu zdhlen das freie Schleimhauttransplantat und der Verschluss der Alveole mit einer speziell
gestalteten Kollagenmembran, wie Mucograft Seal® (Geistlich Pharma AG, Schweiz)®, u.U. in
Kombination mit einer Socket Preservation mit (Langezeit Resorptions-stabilem)
Knochenersatzmaterial.

Durch den Eingriff kann es gelingen eine aufwendige Augmentation des Hart- und Weichgewebes
in evtl. mehreren Eingriffen im Falle einer spdteren Implantatinsertion zu verhindern, bzw. das
Ausmal der notwendigen Augmentation entscheidend zu reduzieren.

Es gilt hier zu iiberpriifen, ob die speziell fiir diesen Zweck gestaltete Membran (Mucograft Seal®)
hier ein vergleichbares Ergebnis liefern kann wie der Finsatz eines korpereigenen freien
Schleimhauttransplantates welches im Rahmen der Guided bone regeneration zum Einsatz
kommt.™

Die beschriebenen Techniken sind insgesamt mit einem niedrigen Risiko flir den Patienten

verbunden. Die Entnahme eines freien Schleimhauttransplantates vom Gaumen kann zu
Beschwerden im Bereiche der Entnahmeregion und Nachblutungen fithren. Bei unsachgeméBer
Durchfiihrung kann es bei einer Gefaverletzung am Gaumen zu stiarkeren Blutungen kommen.

Bei allen Techniken gibt es ein Risiko der Wundinfektion und folglich Verlust des Hart- und
Weichgewebs-Augmentates bzw. zur bindegewebigen Einheilung des Knochenersatzmaterials in
der Alveole. In diesem Fall ist unter Umstinden vor einer geplanten Implantatinsertion evtl. eine
weitere augmentative Mallnahme erforderlich.

Die im Rahmen der Proof of Concept: zusétzlich durchgefiihrten radiologischen Untersuchung
(2x Digitale Volumentomographie) entsprechen in toto etwa 2/3 der Strahlenbelastung eines
Transatlantikflugs bzw. 20 Tage natiirlicher Strahlenbelastung in Osterreich (2,7mSv/Jahr).

2. Bezeichnung und Beschreibung des Priifproduktes

Mucograft Seal®
ist eine weifse, 8mm im Durchmesser grofie flache Scheibe welche aus einer Kollagenmatrix

besteht. Das Produkt wurde entwickelt um eine Versorgung der Extraktionsalveole zu vereinfachen
und zu beschleunigen.

Laut Hersteller kann der Zahnarzt durch die Verwendung der Kollagenmatrix Geistlich Mucograft®
Seal seinen Patienten Schmerzen und Operationszeit ersparen, da dadurch die Versorgung der
Alveole mit Hilfe eines Schleimhauttransplantates, das aus dem Gaumen entnommen wird, nicht
notwendig ist. Die Matrix mit einem Durchmesser von 8 mm besteht aus dem gleichen Material
wie die bewihrte Kollagenmatrix Geistlich Mucograft” und zeigt dieselben Materialeigenschaften.
Sie schiitzt das Augmentat und schafft Weichgewebe, das in Farbe und Textur dem umgebenden
Gewebe entspricht. Geistlich Mucograft® Seal wird im Rahmen einer Ridge Preservation auf die
mit  Geistlich Bio-Oss® Collagen gefiillte  Extraktionsalveole aufgendht.  Quelle:
http://www.geistlich.de/de/dental/matrizen/mucograft-seal/anwendung/ accessed: 07.06.15

BioOss®
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BioOss® dient als Augmentationsmaterial und hilft das Hartgewebe zu erhalten. Das Produkt soll
laut seiner Indikation eingesetzt werden. Entgegen der Herstellerempfehlung wird des Weiteren der
Einsatz ohne Kombination mit einem Knochenersatzmaterial iiberpriift.

Mucograft und BioOss werden von der Firma Geistlich Pharma AGE hergestellt.

Spongostan™

Gelatine-Schwamm zur Stabilisierung des Blutkoagulums in der Alveole nach Zahnextraktion.
Anwendung in der klinischen Priifung

Bei jedem Studienteilnehmer erfolgt die detaillierte Dokumentation der verwendeten Materialien.
Studienleiter (Principal Investigator) und Priifirzte (Sub-Investigators) sind Zahnirzte und/oder

Allgemeinmediziner, die liber langjéhrige Erfahrung im Fachgebiet und der Durchfiihrung von
Arzneimittel und Medizinproduktstudien verfiigen.

25 3. Begriindung fiir den Aufbau der klinischen Priifung

Es gibt viele Untersuchungen zu den einzelnen Produkten und Techniken, jedoch gibt es keinen
direkten Vergleich der einzelnen Medizinprodukte, was durch diese Studie evaluiert werden soll.™

Fiir die verwendete Messmethodik gibt es bereits eine vergleichbare Studie, in der dhnliche
Produkte aus der gleichen Indikation heraus zum Einsatz kamen. ™™

26 4. Risiken und Nutzen des Priifprodukts und der klinischen Priifung

Risiko und Nutzen

Fiir die zur Anwendung kommenden und im klinischen Alltag bereits etablierten Produkte gibt es
keine Meldungen {iiber ernsthafte Nebenwirkungen bei Einsatz im Bereich der regenerativen
Implantatchirurgie.

Es sind keine Nebeneffekte fiir das bereits zugelassene Medizinprodukt bei der Verwendung am
Patienten bekannt. Jedoch gibt es keinen Vergleich der angewandten Methoden untereinander. Es
gilt zu bewerten, ob der Einsatz dieser Produkte, der fiir die Patientlnnen mit einem finanziellen
Aufwand verbunden ist, von Vorteil ist. Als moglicher negativer Outcome ist die
Wirkungslosigkeit der beschriebenen Verfahren zu nennen oder das eingebrachte Biomaterial
verloren geht.
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Die klinische Untersuchung ergénzt durch die Erstellung eines Proof of Concept:nmodelles des
Oberkiefers und der digitalen Volumentomografie sind die Standardverfahren fiir die Diagnostik
vor einer Implantatinsertion im Bereich der dsthetischen Zone. Die Genauigkeit der Verfahren sind
fiir den klinischen Bereich jedenfalls ausreichend. (< 200um). Dariiber hinaus sind die Methoden
fiir den Patienten mit geringer Belastung verbunden. Die digitale Volumentomographie ist bei
entsprechender Optimierung der Aufnahmeparameter mit einer deutlich niedrigeren
Strahlenbelastung als die Computertomographie dieser Region.

Mogliche Wechselwirkungen

Es sind keine Auswirkungen auf andere medizinische Behandlungen bekannt.

Risiko-/Nutzen-Begriindung.

Das grofBite Risiko ist, dass die Therapie keinen Effekt hat und trotzdem eine praimplantologische
Augmentation notwendig wird. Es handelt sich um einen risikoarmen Eingriff bei dem potentiell
moglichem Nutzen, ausgedehnte praimplantologischen Augmentationen und den damit
verbundenen Morbiditdt und Eingriffsspezifischen Komplikationen, zu vermeiden.

Durch die Anwendung von MucoGraftSeal® kann bei der Versorgung der Alveole ein zweiter
Schleimhautdefekt vermieden werden.

27 5. Ziele und Hypothesen der klinischen Priifung
a) Ziele
Ziel: Weichgewebserhalt der Extraktionsalveolen, Volumenerhalt der Alveole

Bei der Planung der Studie geht man davon aus, dass der Volumenverlust im Bereich der
Extraktionsalveole im Rahmen der Heilung bei der unversorgten Alveole groBer ist, als bei einer
mit Schleimhauttransplantat oder mit MucograftSeal®, versorgten Alveole. Das Einbringen eines
langzeit-resorptionsstabilen Knochenersatzmaterials (BioOss®) in die Extraktionsalveole konnte
initial zu einer hoheren Volumenstabilitdt fithren (Stiitzung des Weichgewebes), die kndcherne
Heilung der Extraktionsalveole folglich verlangsamen (3 Monate), schlussendlich jedoch das
Volumen besser erhalten (6 Monate).

b) Hypothesen

Nullhypothese: Die beschriebenen Mafinahmen zur Versorgung der Alveole nach Zahnextraktion
unterscheiden sich nicht in Threr Auswirkung auf die Atrophie des zahntragenden Kiefers.

Arbeitshypothese: Durch den Einsatz von Ersatzmaterialien bzw. einen freien
Schleimhauttransplantates kann die Atrophie des Alveolarkamms nach Zahnextraktion vermindert
werden.
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1. Sekundidre Nullhypothese: Die Anwendung der fiir diesen FEinsatz konzipierten
Kollagenmembran Mucograft®Seal kann das freie Schleimhauttransplantat vom Gaumen nicht
vollwertig ersetzen.

2.  Sekundire  Nullhypothese:  Der Einsatz eines  Langzeit-Resorptionsstabilen
Knochenersatzmaterials bringt keinen zusétzlichen Benefit.

c) Endpunkte:
Primérer Endpunkt: Volumeninderung des Kieferkamms nach Zahnextraktion.
Sekundirer Endpunkt: Volumenénderung des kndchernen Kieferkamms nach Zahnextraktion.

Diese Variablen sind entscheidende Voraussetzung fiir die Wahl des therapeutischen Vorgehens im
Rahmen einer Implantat-retinierten prothetischen Versorgung nach etwa 4-6 Wochen (verzdgerte
Sofortimplantation) oder nach 12 Wochen (Spatimplantation). Zum Zeitpunkt der verzogerten
Sofortimplantation ist besonders der Zustand des lokalen Weichgewebes von Bedeutung, da es hier
noch nicht zum Bone remodelling gekommen ist, wihrend zum Zeitpunkt der Spatimplantation
auch der ortliche knocherne Alveolarkamm zu bewerten ist. Die Messung erfolgt einerseits iiber
Abdruck und Modellherstellung (Gesamtvolumen Knochen+Weichgewebe) und {iber eine
Schnittbild-rontgenologische Untersuchung (Digitale Volumentomographie; Knochenvolumen).

28 6. Aufbau der klinischen Priifung

6.1 Allgemeines

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, kontrollierte, klinische Pilot-Studie. Die
Randomisierung erfolgt mittels Randomizers (www.randomizer.at).

6.2 Produkte und Vergleichsprodukte
Priifprodukte:

MucograftSeal®:
Kollagenmembran, die speziell fiir die Indikation des Socket Seal® entwickelt wurde.

BioOss®: Anwendung in Kombination mit MucograftSeal® wird vom Hersteller empfohlen,
xenogenes langzeit-resorptionsstabiles Knochenersatzmaterial bovinen Ursprungs.

Spongostan™: Gelatineschwamm porcinen Ursprungs, dient nach der Extraktion der strukturellen
Stabilisierung des Blutkoagels und wird standardisiert nach Extraktionen in die Alveole
eingebracht.

Die zu vergleichenden Produkte dienen der Versorgung der Extraktionsalveole. BioOss® werden
dabei in die Alveole eingebracht und leicht komprimiert. Die Kollagenmembran (MucograftSeal®)
wird anschlieBend zum Verschluss der Gingiva auf die Alveole aufgebracht und verndht. Alle
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Verfahren und Produkte werden bereits im Alltag angewendet, jedoch gibt es keinen Vergleich der
Wirkung.

Alle Produkte sind bereits zugelassene Medizinprodukte, die in der Klinik in Gebrauch sind. Die
Priifprodukte wurden speziell fiir den untersuchten Einsatz entwickelt.

Sonstigen Produkte oder medikamentosen Behandlungen wihrend der Klinischen Priifung:
e Antiphlogistika

e [Lokalandsthetikum
e Solcoseryl Adhisiv Paste

6.3 Priifungsteilnehmer

Einschlusskriterien fiir die Auswahl der Priifungsteilnehmer:
50 Patienten, welche ecine Extraktion im Frontzahnbereich bzw. Prdmolaren Bereich des
Oberkiefers bendtigen.

Einschlusskriterien:
e Extraktion eines Zahnes in Oberkieferfront inkl. Pramolaren (regio 15-25)
e Schriftliche Einwilligung der teilnehmenden Person nach erfolgter Aufklarung
e Minnliche und weibliche Erwachsene von 18 bis 99 Jahren

Ausschlusskriterien:

e Anamnestisch allgemeine oder lokale Risikosituation u.a.
Antiresorptive Therapie (Bisphosphonate, Denosumab), Anti-angiogenetische Therapie, St.
p. Bestrahlung, schwere Gerinnungsstérung, Allergie gegen eines der zu verwendenden
Materialien, nicht eingestellter Diabetes mellitus, maligne Erkrankungen

e Akute Gingivitis

e Fortgeschrittene Parodontitis, PGU Grad 4

e Apikale Parodontitis an den benachbarten Zihnen

e Teilnahme an einer laufenden AMG-Studie (diverse Medikamente konnen das Ergebnis
verfilschen zB. Bisphosphonate, Cortison, Chemotherapeutika, Angiogenesehemmer,...)

e Starke Raucher (> 10 Stk pro Tag)

e Schwangerschaft

Die erwartete Gesamtdauer der klinischen Priifung betrdgt 24 Monate, die Teilnahmedauer jedes
Priifungsteilnehmers 6 Monate.

6.4 Behandlungen
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Arztliche und chirurgische MaBnahmen in den verschiedenen Gruppen:

Gruppe 1) Spongostan™ (Gelatine-schwamm) + freies Schleimhaut-Transplantat
Atraumatische Extraktion eines Zahnes in der Region 15-25,

Reinigung der Extraktionsalveole mit dem scharfen Loffel,

Anfrischen (Deepithelialisierung) der Wundrénder,

Einbringen eines Gelatineschwamms in die Extraktionsalveole

Versorgung der Alveole durch Einndhen des freien Schleimhauttransplantates, das zuvor vom
harten Gaumen entnommen wurde.

Die Entnahmestelle wird nach Blutstillung falls notwendig mit einer adhésiven Paste (Solcoseryl
Dental Adhésivpaste) versorgt bzw. der Bereich mit Hilfe einer Tiefziehfolie abgedeckt um
Beschwerden in diesem Bereich zur reduzieren. Diese Maflnahmen haben keinen Einfluss auf auf
das Ergebnis der Studie.

Gruppe 2) BioOss® und freies Schleimhaut-Transplantat

Atraumatische Extraktion eines Zahnes in der Region 15-25,

Reinigung der Extraktionsalveole mit dem scharfen Loffel,

Anfrischen (Deepithelialisierung) der Wundrénder,

Einbringen eines in die Extraktionsalveole

Versorgung der Alveole durch Einndhen des freien Schleimhauttransplantates, das zuvor vom
harten Gaumen entnommen wurde.

Die Entnahmestelle wird nach Blutstillung falls notwendig mit einer adhisiven Paste (Solcoseryl
Dental Adhésivpaste) versorgt bzw. der Bereich mit Hilfe einer Tiefziehfolie abgedeckt.

Gruppe 3) BioOss® + Mucograft Seal®

Atraumatische Extraktion eines Zahnes in der Region 15-25,

Reinigung der Extraktionsalveole mit dem scharfen Loffel,

Anfrischen (Deepithelialisierung) der Wundrénder,

Einbringen eines BioOss®-Blockes in die Extraktionsalveole
Versorgung der Alveole durch Einndhen der Mucograft Seal® Membran

Gruppe 4) Spongostan™ (Gelatine-Schwamm) + Mucograft Seal®
Atraumatische Extraktion eines Zahnes in der Region 15-25,

Reinigung der Extraktionsalveole mit dem scharfen Loffel,

Anfrischen (Deepithelialisierung) der Wundrénder,

Einbringen eines Gelatine-Schwammes in die Extraktionsalveole
Versorgung der Alveole durch Einndhen der Mucograft Seal® Membran

Gruppe 5) Spongostan™ (Gelatine-Schwamm) (Kontrollgruppe)

Atraumatische Extraktion eines Zahnes in der Region 15-25,

Reinigung der Extraktionsalveole mit dem scharfen Loffel,

Anfrischen (Deepithelialisierung) der Wundrénder,

Einbringen eines Gelatine-Schwammes in die Extraktionsalveole

In dieser Gruppe findet keine weitere Versorgung/Abdeckung der Alveole statt.
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Alle bekannten oder vorhersehbaren Faktoren, die die Ergebnisse der klinischen Priifung
oder deren Interpretation beeintrichtigen kénnen:

e Non Compliance, nicht-Einhalten der Kontrollen
e Ausgeprigtes Hygiene Defizit

e Starkes Rauchen

e Akute Parodontitis

e Lokales Trauma (z.B. Prothetische Versorgung)

Messung von folgenden Parametern am Department fiir zahnérztliche Chirurgie und
Réntgenologie durch die klinischen Priifer nach Abschluss der klinischen Phase:

e Nach Digitalisierung und Einpassung des Modells in ein Koordinationensystem erfolgt
die Bildung ein Schnittebene 1, 2, 4, 8 und 12 Wochen nach der Extraktion. Diese
Schnittebenen werden tiberlagert und die Differenz in 2 Achsen (Hohe und Breite)
bzw. die Differenz in der Fliche der Kurve ermittelt. (Referenzpunkte:
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Kontrolluntersuchungen:

e Klinische Untersuchung: nach 1,2,4, 8, 12 und 24 Wochen, klinische Inspektion zur
Kontrolle des Heilungsfortschritts

e radiologisch (OPG): nach 3 und 12 Monaten

o radiologische Messung der Kiefer-Kontur (Hohe, Breite) am DVT-Bild (DVT): nach 3
Monaten

a) Studienablauf

Visite 1:

Bei Visite 1 erfolgt die Unterzeichnung des ICs. Danach werden die Ein- und Ausschlusskriterien
kontrolliert und bei Frauen im gebérfiahigen Alter wird ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt.

Im Anschluss erfolgt eine allgemeine klinische Untersuchung des Patienten.

Folgende Daten werden erhoben: Gingiva Typ, parodontaler Status und endodontologischen Status
mit Hilfe eines Rontgen. Weiters wird die Krankengeschichte und Begleitmedikation erhoben.
Zuletzt wird auch die Randomisierung und abschlieBend die Aufkldrung fiir den jeweiligen
chirurgischen Eingriff durchgefiihrt.

Visite 2:

Es werden Anderungen bei der Begleitmedikation und unerwiinschte Ereignisse erfasst.
Radiologische Untersuchungen und ein Abdruck werden durchgefiihrt. Dann erfolgt der
chirurgische Eingriff gemal der zugeteilten Gruppe.

AbschlieBend wird ein digitales Volumentomogramm angefertigt.
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Visite 3:

Es werden Anderungen bei der Begleitmedikation und unerwiinschte Ereignisse erfasst. Ein
Abdruck wird durchgefiihrt, es erfolgt die Nahtentfernung. Eine klinische Untersuchung und eine
Fotodokumentation werden durchgefiihrt.

Visiten 4, 5, und 6:

Im Rahmen der Visiten 4, 5, und 6 werden Anderungen bei der Begleitmedikation und
unerwiinschte Ereignisse erfasst. Ein Abdruck, eine klinische Untersuchung, sowie eine
Fotodokumentation werden durchgefiihrt. Bei Visite 5 und 6 wird auflerdem bei gebarfiahigen
Frauen ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt.

Visiten 7:

Es werden Anderungen der Begleitmedikation und AEs erfasst. Ein Abdruck, eine klinische und
radiologische Untersuchung sowie eine Fotodokumentation werden durchgefiihrt. Bei gebérfiahigen
Frauen erfolgt ein Schwangerschaftstest.

Visite 8:

Es werden Anderungen der Begleitmedikation und AEs erfasst. Ein Abdruck, eine radiologische
Untersuchung sowie eine Fotodokumentation werden durchgefiihrt. Bei gebéarfahigen Frauen
erfolgt ein Schwangerschaftstest.

97



b) Flowchart
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29 7. Monitoring

Die Priiferin/der Priifer erkldrt sich damit einverstanden, dass die fiir das Monitoring
verantwortliche Person regelméBig eine Dateniiberpriifung vornimmt, um die zufriedenstellende
Erhebung der Daten und die Einhaltung des Priifplanes zu sichern.

Weiterhin erklért sie bzw. er sich zur Zusammenarbeit mit dieser Person bereit und dazu, ihr, wann
immer noétig, alle erforderlichen Informationen zukommen zu lassen. Dies beinhaltet den Zugang
zu allen Unterlagen, die mit der Priifung im Zusammenhang stehen, einschlieBlich der
priiffungsrelevanten Patientenakten im Original. Zu den Aufgaben der Priiferin/des Priifers zéhlt
dabei, die Patientenakte so vollstindig wie moglich zu fithren, d. h., Informationen zu
Krankengeschichte, Begleiterkrankungen, Aufnahme in die Priifung, Besuchsdaten, Ergebnisse von
Untersuchungen, Medikamentenausgabe sowie Unerwiinschte FEreignisse festzuhalten. Der
Monitorin/dem Monitor wird aulerdem ermdglicht, die Dateniiberpriifung sowie den Vergleich mit
den relevanten Patientenakten geméfl den ICH-GCP-Richtlinien bzw. der EN ISO 14155 in den
vorher festgelegten Zeitabstinden durchzufiihren, um die Einhaltung des Priifplans und die
kontinuierliche Aufzeichnung der Daten zu gewéhrleisten. Dabei werden alle medizinischen
Originalbefunde, die als Quelle fiir die Informationen im CRF notwendig sind, iiberpriift. Die
Priifungsteilnehmer haben sich durch Unterzeichnung der Einwilligungserklarung mit einer solchen
Uberpriifung einverstanden erklirt.

Die fiir das Monitoring verantwortliche Person ist verpflichtet, alle Informationen vertraulich zu
behandeln und den grundsétzlichen Anspruch der teilnehmenden Personen auf Integritit und
Schutz ihrer Privatsphére zu wahren.

30 8. Statistische Uberlegungen

Es handelt sich um ein Proof of Concept an der mdglicherweise ein Trend erkennbar ist.
Da die Teilnehmer keinen insgesamt desolaten Zahnstatus insbesondere in Hinblick auf
den Parodontalstatus aufweisen diirfen und Frontzahnextraktionen insgesamt selten sind,ist
nicht davon auszugehen, dass in kurzer Zeit viele Patienten vorstellig werden, die als
Studienteilnehmer in Frage kommen.

Bei der Anzahl der Variablen und der Zahl der Studienteilnehmer kann nicht davon
ausgegangen werden, dass ein signifikantes Ergebnis erreichbar ist.

Bei sorgfiltiger Patientenselektion sollte die Ausfallsrate relativ gering sein, deswegen
wird mit einer Drop out rate von 10% gerechnet

31 9. Datenmanagement

Die Erfassung der erhobenen Befunde erfolgt gemél Protokoll mittel Case Report Form. Die
Datenanalyse erfolgt mittels SPSS. Die Auswertung der Daten erfolgt durch DI Irene Mischak.

Die Erhebung, Weitergabe, Speicherung und Auswertung personlicher Daten innerhalb dieser
Studie erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen (Datenschutzgesetz).

Nach Beendigung der Studie werden die Priifbdgen und Investigator Site Files im Archiv der
Zahnérztliche Chirurgie und Rontgenologie der Univ. Klinik f. Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
der Med. Universitit Graz fiir 15 Jahre aufbewahrt.
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32 10. Anderungen am klinischen Priifplan

Das Votum der Ethikkommission deckt nur die im Antrag enthaltenen Angaben ab, umfasst also
nicht die zu einem spiteren Zeitpunkt vorgenommenen Ausweitungen und Anderungen des
Forschungsvorhabens. Alle Priifplandnderungen sind der Ethikkommission mitzuteilen. Auf
Anderungen der Studienbedingungen sind die Patienten/Probanden ggf. im Rahmen der
Aufklarung und Einwilligung hinzuweisen.

Der Behérde (BASG) miissen Anderungen des Priifplans ebenfalls gemeldet werden. Fiir diese
Meldungen sind die entsprechenden Meldeformulare zu verwenden.

33 11. Abweichungen vom Kklinischen Priifplan

Werden Abweichungen festgestellt, miissen diese dokumentiert und analysiert werden, um weitere
Abweichungen zu vermeiden.

34 12. Verwendungsnachweis des Produkts

Der Zugang zu den Priifprodukten ist zu kontrollieren und die Priifprodukte diirfen nur in der
klinischen Priifung und in Ubereinstimmung mit dem Priifplan verwendet werden.

Der Studienleiter bzw. der Sponsor fithren Aufzeichnungen, die den materiellen Standort aller
Priifprodukte aus einer Lieferung von Priifprodukten am Priifort bis zur Riicksendung oder
Entsorgung dokumentieren.

Der Priifleiter oder ein autorisierter Vertreter verwahrte Aufzeichnungen, die den Empfang, die
Verwendung, Riickfiihrung und Entsorgung der Priifprodukte dokumentieren.

35 13. Rechtliche Grundlagen

12.1 Alligemeines

Neben der Deklaration von Helsinki (in der jeweils giiltigen Fassung) gelten folgende Richtlinien
und Gesetze: MPG in der jeweils geltenden Fassung, EN 14155, EU-Direktive 90/385/EEC,
93/42/EEC, 98/79/EC.

12.2. Votum der Ethikkommission

Nach § 57 MPG darf die klinische Priifung nur begonnen werden, wenn die zustimmende
Stellungnahme der zustindigen Ethikkommission und die Nichtuntersagung/Genehmigung der
zustandigen Behorde (BASG) vorliegt.
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36 14. Verfahren zum Einholen der Einverstindniserklirung

Die Studienteilnehmer werden aus dem Patienten-Pool der Univ. Klinik f. Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde der Medizinischen Universitidt Graz entnommen. Die Patienten werden ausfiihrlich
iiber die Studie informiert und aufgeklédrt. Vor Studienstart wird von jedem Priifungsteilnehmer
eine miindliche wie auch schriftliche Patienteninformationen und FEinwilligungserkldrung
eingeholt.

37 15. Unerwiinschte Ereignisse, unerwiinschte Wirkungen des Produkts und
Produktmiingel

Ein unerwiinschtes Ereignis (Adverse Event, AE) ist jedes schidliche Vorkommnis, das einem
Priifungsteilnehmer widerfdhrt und das nicht unbedingt in kausalem Zusammenhang mit der
klinischen Priifung steht.

Ein AE kann daher jede ungiinstige und unbeabsichtigte Reaktion (einschlieBlich eines anomalen
Laborbefunds), jedes Symptom oder jede voriibergehende Erkrankung sein, ob dieses nun mit dem
Priifprodukt in Verbindung steht oder nicht.

Jedes AE ist zu dokumentieren.

Als schwerwiegend ist ein Ereignis oder eine Nebenwirkung (Serious Adverse Event, SAE) im
Sinne des § 2 Abs. 17 MPG einzustufen, die tddlich oder lebensbedrohlich sind, zu bleibenden
Schéden fithren oder eine stationdre Behandlung oder einen stationdren Aufenthaltes erforderlich
machen. Jedes unerwiinschte Ereignis oder jede Medizinproduktenebenwirkung, die die
Schiadigung eines Feten, dessen Tod oder eine angeborene Fehlbildung verursachen, oder das
Auftreten eines bosartigen Tumors, sind in jedem Fall als schwerwiegend einzustufen.

Unerwiinschter Ereignisse und unerwiinschter Wirkungen des Produkts:
Als unerwiinschte Wirkungen wiren Wundheilungsstérungen im Bereich der mit Emdogain®
benetzten Kollagenmatrix anzusehen. Schwere nekrotische Wundheilungsstdrungen durch
Emdogain® beladene Mucoderm® Membran konnte als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
und/oder als schwerwiegende unerwiinschte Wirkung des Produkts auftreten.

Produktmiingel:
Aufgrund etablierter und in klinischer Verwendung befindlicher Produkte ist mit keinerlei
Produktemingel im Rahmen der geplanten Untersuchung zu rechnen.

Meldepflichten (gemali MPG)

Priifer:

Uber alle Medizinproduktenebenwirkungen und alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
ist der Sponsor zu informieren (§ 42 Abs. 8 MPG). SAE miissen binnen 24 h mittels SAE —
Formblatt des BASG an den Sponsor gemeldet werden.

Sponsor:
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Registrierung aller unerwiinschten Ereignisse und Nebenwirkungen geméfl § 42 Abs. 8§ MPG.
Diese Verpflichtung kann mittels Vertrag an den Priifarzt delegiert werden.

Meldepflichten geméal3 § 70 beachten.

Meldekriterien an die zustéindige Ethikkommission:

MPG § 61 (1) Der klinische Priifer hat die Ethikkommission iiber etwaige nachtrigliche
Anderungen des Priifplanes und iiber alle schwerwiegenden Nebenwirkungen im Rahmen der
klinischen Priifung zu informieren. Die Meldepflichten des § 70 bleiben unberiihrt.

Der Priifarzt ist demnach gemidB § 61 (1) MGP verpflichtet, alle schwerwiegenden
Nebenwirkungen im Rahmen klinischer Priifungen an die zustéindige Ethikkommission zu
iibermitteln.

MPG §2 (17): "Nebenwirkungen" sind die bei einer bestimmungsgemifBen Verwendung eines
Medizinproduktes auftretenden und damit in Zusammenhang stehenden unerwiinschten
Begleiterscheinungen.

MPG §3 (16) Als schwerwiegend ist ein Ereignis oder eine Nebenwirkung im Sinne des § 2 Abs.
17 einzustufen, die todlich oder lebensbedrohlich ist, zu bleibenden Schidden fiihrt oder eine
stationdre Behandlung oder eine Verlingerung des stationidren Aufenthaltes erforderlich macht.
Jedes unerwiinschte Ereignis oder jede Medizinproduktenebenwirkung, die die Schadigung eines
Feten, dessen Tod oder eine angeborene Fehlbildung, verursacht, oder das Auftreten eines
bosartigen Tumors sind in jedem Fall als schwerwiegend einzustufen.

38 16. Vorzeitige Beendigung oder Aussetzen der Priifung

16.1 Abbruch der Proof of Concept: bei einem Probanden (Drop-out)
Bei Eintreten eines oder mehrere der folgenden Umstéinde wird die Studie fiir den jeweiligen
Probanden abgebrochen (dieser Proband wird als drop-out gewertet):
* Riicknahme der Einwilligung des Probanden
* Nichttolerierbare unerwiinschte Wirkungen
* Verletzung des Studienprotokolls
* Auftreten eines Ausschlusskriteriums
* Auftreten einer Erkrankung, die eine weiter Teilnahme nicht moglich macht
* Schwangerschaft
+ andere Umstdnde, die die Gesundheit des Probanden gefahrden wiirden, wenn er weiterhin an der

Studie teilnimmt.

16.2 Abbruch der gesamten Proof of Concept:
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Der Priifarzt kann zum Wohl und im Interesse der Probanden die Studie zu jedem Zeitpunkt
abbrechen, wenn wiederholt schwere Nebenwirkungen oder andere unvorhersehbare Umsténde

auftreten.

39 17. Veroffentlichungspolitik
Die Veroftentlichung der Ergebnisse in einem Pubmed-indizierten Journal wird von den Priifarzten

angestrebt.
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40 18. Unterschriften

Mit der Unterschrift wird bestitigt, dass die Studie gemidfl ICH-GCP bzw. EN IS 14155, der
Deklaration von Helsinki, der nationalen Gesetzgebung und dem vorliegenden Studienprotokoll
durchgefiihrt wird.

Sponsor bzw. dessen Vertreter/in

Name, Vorname (in Druckbuchstaben)  Datum, Unterschrift

Priiferin/Priifer

Hiermit bestdtige ich, dass ich den vorliegenden Priifplan gelesen und verstanden habe und in allen
Teilen anerkenne. Ich verpflichte mich, dafiir zu sorgen, dass die von meinem Zentrum in die
Priifung eingebrachten Personen nach den Festlegungen dieses Priifplans behandelt, beobachtet und
dokumentiert werden.

Name, Vorname (in Druckbuchstaben) Datum, Unterschrift
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