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Studienprotokoll

Der Einfluss auf das Ergebnis der konservativen Pa-
rodontitisbehandlung nach therapiebegleitender Ein-
nahme von Nutrident Paro Pro® —

Eine placebokontrollierte Doppelblindstudie
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Zusammenfassung

Konservative Parodontitisbehandlung beinhaltet derzeit wenige mit ausreichend
Evidenz unterlegte therapiebegleitende Ernahrungsempfehlungen. In der Literatur
wurden jedoch einzelne Mikronahrstoffe, welche auch im zu testenden Nahrungs-
erganzungsmittel enthalten sind, bereits auf ihre Wirksamkeit in vitro (teilweise
auch in vivo) beschrieben.

In der geplanten placebokontrollierten Doppelblind-Studie werden zwei PatientIn-
nengruppen mit Parodontitis Uber einen Zeitraum von 8-12 Wochen entweder mit
dem Nutrident Paro Pro® oder einem Placebo Praparat therapiebegleitend zur kon-
servativen Parodontitistherapie behandelt. Anschlie3iend werden die Gruppen ver-
glichen und die Ergebnisse statistisch ausgewertet. Ziel dieser Studie ist es, Nutri-
dent Paro Pro® auf seine Wirksamkeit zu testen und somit eine Verbesserung der
Parodontitistherapie zu schaffen.

1. Einleitung
1.1.1 Hintergrund

Ein gesundes Parodont stellt die Grundlage fur die Mundgesundheit und auch far
jede weiterfUhrende zahnarztliche Behandlung dar. Dartber hinaus kann eine Pa-
rodontitis mit systemischen Erkrankungen im restlichen Korper in Verbindung ste-
hen (Dommisch et al., 2015). Studien zeigten, dass eine anti-entzindliche Ernah-
rung zu einer Senkung des Zahnverlustes von durchschnittlich 0,84 Zahnen fuhrte

Shelien wenigsten Parodontitis Patientinnen gewahrleistet. An diese Gesichtspunkte
anknupfend stellt die Supplementierung von Mikronahrstoffen bei Parodontitis Pa-

tientlnnen ein vielversprechendes Potential dar.
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1.1.2 Parodontitis

Die aktuelle Klassifizierung der Parodontitis wurde im Rahmen des World Work-
shops in Chicago 2018 neu definiert. Um das Ausmal} der Parodontitis zu klassifi-
zieren, wurden Stadien von | bis IV, sowie Grad A, B und C festgelegt.

1.1.3 Pathogenese von Parodontitis

Vermehrte Ablagerung von Bakterien an der Zahn- und Wurzeloberflache fuhren
zu einem Anstieg des anaeroben Bakterienspektrums. Dies resultiert in einer Im-
munantwort des Parodonts durch Erhohung der Ausschuttung von Zytokinen,
Prostaglandinen und Matrix Metalloproteinasen (MMP) (Page et al. 1997). Dadurch
steigt die inflammatorische Antwort des Korpers und es kommt zu einem Zustand
der chronischen Entzindung. Eine chronische oder akute Entzundung fuhrt zu ei-
ner Erhdhung des nicht mitochondrialen Sauerstoffverbrauchs, dies resultiert in ei-
nem Anstieg an freien Radikalen, Reaktiv Oxygen Species (ROS) und weiteren
gewebeschadigenden Stoffen. Freie Radikale zerstoren Strukturen von Mikronahr-
stoffen und supramolekularen Strukturen wie beispielsweise Zellmembranen. Dies
fuhrt zu einem erhohten Bedarf an Mikronahrstoffen bei Parodontitis Patientlinnen
(Enwonwu et al. 2007).

1.1.4 Klinische Parameter zur Bestimmung einer Parodontitis

Jede Patientin/jeder Patient in der Wiener Universitats-Zahnklinik wird bei Erstauf-
nahme mittels einer Parodontalen Grunduntersuchung (PGU) auf parodontale Er-
krankungen gescreent und dementsprechend klassifiziert. Ab einer PGU Grad 3
spricht man von einer Parodontitis. Nach diesem Screening sollte eine genaue pa-
rodontale Befunderhebung und in Folge eine konservative Parodontaltherapie ein-
geleitet werden (Bruckmann et al. 2006). Um das Vorliegen einer Parodontitis zu
bestimmen wird ein Parodontalstatus erhoben. Bei einem Parodontalstatus werden
die Parameter Sondierungstiefe, Rezession, BOP (bleeding on probing), Plaque,
Mobilitat, Furkationsbefall und Sensibilitat erhoben.
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1.1.5 Klinische Parameter zur Bestimmung des Schweregrades der Parodon-
titis

1.1.5.1 Interdentaler CAL

Der CAL (engl. Clinical Attachment Level) ergibt sich aus der Sondierungstiefe +
Rezession. Bei Beurteilung des knochernen Attachmentverlusts wird der Knochen-
verlust vom physiologischen Oberrand in Bezug auf die Schmelz-Zement-Grenze
aus gemessen. Bei Parodontitis klassifiziert sich das Stadium | mit einem Attach-
mentverlust von 1-2 mm, das Stadium |l mit 3-4 mm, die Stadien Ill und IV mit
jeweils grofer gleich 5 mm.

1.1.5.2 Rontgenologischer Knochenabbau

Der Rontgenologischer Knochenabbau ist der prozentuale Unterschied im Ver-
gleich zu dem ursprunglichen physiologischen Zustand der Maxilla oder Mandibu-
lar zum aktuellen Knochenstatus im Rontgenbild. Das Stadium | klassifiziert sich
mit einem Abbau von weniger als 15%, das Stadium Il zwischen 15-33% des ko-
ronalen Drittels, die Stadien Ill und IV mit einem Verlust bis ins mittlere oder apikale
Wurzeldrittel.

1.1.5.3 Zahnverlust

Die Anzahl der bedingt durch den Pathologieverlauf der Parodontitis verlorenge-
gangenen Zahne. Das Stadium | und das Stadium Il weisen keinen Zahnverlust
auf. Das Stadium Il weist einen Verlust von kleiner gleich 4 Zahnen auf und das
Stadium IV grofRer 4.

1.1.5.4 Lokale Faktoren

Die Sondierungstiefe ist die ,Distanz vom Sulkusboden bis zum Oberrand der
Gingiva.“ ' Die maximale Sondierungstiefe bei Stadium | ist 3-4 mm, bei Stadium
Il 4-5mm und beide weisen einen horizontalen Knochenabbau auf. Bei dem Sta-
dium Il ist die Sondierungstiefe groRer gleich 6 mm und es liegt ebenfalls ein ver-
tikaler Knochenabbau und eine Furkationsbeteiligung in der Klasse |l oder Il vor.
Das Stadium IV weist daruber hinaus noch erhohte Zahnbeweglichkeit, Zahnwan-
derung und weitere Faktoren auf.
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1.2 Aktuelles Behandlungskonzept und die Rolle von Nutrident Paro Pro®

Die aktuelle Behandlung einer Parodontitis basiert auf Entfernung des Biofilms und
harter Ablagerungen an den Wurzeloberflachen. Bei Sondierungstiefen grofRer als
5 mm kann durch eine zusatzliche Antibiotikagabe ein weiterer therapeutischer Ef-
fekt erzielt werden.

Aufgrund der Multifaktorialitat parodontaler Erkrankungen erscheinen verschie-
dene Ansatze zur Bekampfung der Entzindung sinnvoll. Derzeit fokussiert sich die
Therapie auf die Wiederherstellung eines Gleichgewichts der mikrobiellen Flora mit
Beseitigung der Nischen fur parodontopathogene Keime. Die Immunantwort, die
im Fall einer Parodontitis UberschieRend ausfallt und zu Gewebsabbau fuhrt,
konnte durch Ernahrung beeinflusst werden.

Jedoch sind in den heutigen Behandlungen keine standardisierten Ernahrungsum-
stellungen oder Nahrungserganzungsmittel integriert. Diese konnten helfen, die
Entzindung zu minimieren und den Behandlungserfolg positiv zu beeinflussen.

1.3 Nutrident Paro Pro®

Das Produkt Nutrident Paro Pro® der Firma Biogena beinhaltet bestimmte Mikro-
nahrstoffe, welche als Praparat zweimal taglich eingenommen werden sollten. Die
Einnahme des Praparats erfolgt ab den Beginn der Basistherapie und endet mit
dem Reevaluationstermin. Anbei werden die Inhaltsstoffe der Menge nach abstei-
gend aufgelistet und auf wissenschaftliche Koharenz gepruft.

1.3.1 Cranberry-Extrakt (680mg)

Die ursprunglich aus Nordamerika stammende Frucht Cranberry (Vaccinium
macrocarpon) weist ein therapeutisches Potential bei Parodontitis auf. In vitro
konnte eine Verhinderung der Kolonisierung durch Fusobacterium nucleatum und
Porphyromonas gingivalis festgestellt werden (Yamanaka-Okada et al. 2008; Lab-
recque et al. 2006). Cranberrypraparate haben eine inhibierende Wirkung auf die
MMP-Immunantwort (Bodet et al. 2007; La et al. 2009). Eine weitere Eigenschaft
stellt die Beschrankung der proteolytischen Aktivitat des roten Komplexes (Prophy-
romonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola) dar (Mukherjee et
al. 2014).

1.3.2 Vitamin C (200mg)

Die Heilung des Bindegewebes wird durch die Fahigkeit, Kollagensynthese zu bil-
~-zden, beeinflusst. Die richtige Faltung und Bildung der Kollagenkonformation wird
wzizdurch die Enzyme Prolyl Hydroxylase und Lysyl Hydroxylase ermdéglicht. Fir die

“TAktivitat dieser Enzyme ist Vitamin C ein wichtiger Kofaktor. Dariiber hinaus stellt
Vitamin C durch die Neutralisierung von Reactive Oxygen Species (ROS), welche
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in der inflammatorischen Zone zu Zellzerstérungen fuhren, ein Antioxidans dar
(DePhillipo et al., 2018). Diese Wirkung fuhrt somit zu einer Reduktion des oxida-
tiven Stresses. Weitere Studien zeigten, dass Vitamin C zu einem Osteoblasten-
und Fibroblastenwachstum sowie zu deren Proliferation fuhren kann (Harada et al.,
1991).

1.3.4 Vitamin E (40mgQ)

Vitamin E, auch a-tocopherol genannt, schutzt die Lipidmembran der Zellen vor
Lipidperoxidationen und stellt somit eine der effektivsten lipophilen Antioxidantien
dar (Torshabi et al., 2017). Vitamin E verbessert das Level der im Blut vorhandenen
antioxidativen Enzyme und fuhrt zu einer Aufschiebung der oxidativen Degenera-
tion von Lipiden (Singh et al., 2014).

1.3.5 Zink (7,5mg)

Neben der positiven Wirkung auf die Remineralisierung der Zahne spielt Zink auch
eine wichtige Rolle fur den Zahnhalteapparat. Eine erhohte Zinkzufuhr fuhrt zu ei-
ner Reduktion der Kollagenfaser-zerstorenden Matrix Metalloproteinase-8 (MMP-
8) Enzyms. Daruber hinaus kann Zink in Form der Zink-Superoxiddismutase (SOD)
einen Schutz vor freien Radikalen darstellen und somit als Antioxidans wirken. Zink
kann durch seine erhohte Anwesenheit ebenfalls zu einer Verminderung der
Plaque sowie einem Ruckgang einer Gingivitis fuhren (Lai et al., 2015).

1.3.6 Coenzym Q10 (60mg)

Coenzym Q10 (Ubichinon / Ubiquinol) ist ein im Korper vielfach vorliegender Zell-
stoff, der durch seine antioxidative Wirkung einen Schutz gegenuber freien Radi-
kalen gewahrleistet. Aufgrund der unterstlitzenden Wirkung in der mitochondrialen
Energiegewinnung ist Coenzym Q10 fur die Vitalitat der Zellen sehr wichtig.
Coenzym Q10 fuhrt somit zu einer Optimierung des ADP/ATP Verhaltnisses und
verbessert die Mitochondrien Membran. Seine antioxidative Wirkung zeigt laut Stu-
dien einen positiven begleitenden Effekt auf die Behandlung von Parodontitis.
Coenzym Q10 hat zudem eine regenerative Wirkung auf andere Antioxidantien
(Prakash et al., 2010).

1.3.7 Alpha Liponsaure (50mg)

Alpha Liponsaure stellt ein Antioxidans dar, welches durch die erhdhte Ausschut-
tung von Glutathion zu einer Verbesserung der Nervenfasern fuhrt.

w1 -3.8 Traubenkern-Extrakt (20mg)

T raubenkern Extrakt beinhaltet Oligomere Proanthocyanidine, welches antioxida-
tive Wirkung aufweist.
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1.3.9 Selen (60 uQ)

Selen gilt als ein Antioxidans, welches durch die Hemmung von NF-kB zu einer
Hemmung der Immunantwort fuhrt. Ebenfalls kann es eine Hemmung oder Wie-
derregulierung von TNF-Alpha-Werten bewirken (Duntas et al. 2009).

1.4 Ziel der Studie

Das Ziel der Studie ist es, das Produkt Nutrident Paro Pro® mit einem Placebopra-
parat zu vergleichen. Es werden die klinischen Parameter (BOP und Sondie-
rungstiefe) nach 8-12 Wochen evaluiert. Die Ergebnisse werden mit der Parallel-
gruppe verglichen.

1.5 Hypothese

Die therapiebegleitende Verwendung von Nutrident Paro Pro® fiihrt zu signifikant
besseren klinischen Ergebnissen als das Placebopaparat. Die parodontalen klini-
schen Kriterien Sondierungstiefe und BOP verbessern sich signifikant.

2. Study design

Bei der klinischen Erstaufnahme unterziehen sich die PatientINNEN einer Paro-
dontalen Grunduntersuchung (PGU) und wird, falls ein PGU Grad groRer gleich 3
vorliegt, in den Fachbereich Zahnerhaltung und Parodontologie Uberwiesen. Nach
der klinischen Diagnose einer Parodontitis der Stadien Il oder IV kdnnen die Pati-
entinnen, nach Aufklarung und schriftlicher Zustimmung, in die Studie einbezogen
werden. AnschlielRend werden sie nach dem Wiener Parodontologischen Behand-
lungskonzept behandelt. Dies umfasst nach Erhebung eines Parodontalstatus (=
Startpunkt der Praparateinnahme), supra- und subgingivale Reinigung aller Zahn-
und Wurzeloberflachen mittels Schall und Handinstrumenten unter Lokalanasthe-
sie. Parallel dazu nehmen die Patientinnen fur einen Zeitraum von 8-12 Wochen
randomisiert entweder die Placebopraparate oder Nutrident Paro Pro® ein. Nach
einer Einnahmezeit von 8-12 Wochen findet die Reevaluation statt, in der die klini-
schen Parameter Sondierungstiefe und BOP erhoben werden. Die Erhebung der
Parameter BOP und der Sondierungstiefe nach Abschluss der konservativen Pa-
rodontitistherapie bilden den Endpunkt der Studie. Je geringer der Prozentsatz des
BOP und je geringer die Sondierungstiefe, desto erfolgreicher war die konservative
=asParodontitistherapie.

R
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2.1 Therapien
2.1.1 Nutrident Paro Pro®

Nutrident Paro Pro® wird den Patientinnen in den handelsublichen Behéaltern zur
zweimal taglichen Einnahme fur 8-12 Wochen mitgegeben.

VERZEHRSEMPFEHLUNG: Taglich 2 x 1 Kapsel mit viel Flussigkeit verzehren

2.1.3 Placebopraparat

Das Placebopraparat, welches ebenfalls von der Firma Biogena zur Verfugung ge-
stellt wird, beinhaltet Methylcellulose (ein nichtresorbierbarer, unverdaulicher Bal-
laststoff) und soll ebenfalls zweimal taglich fur 8-12 Wochen eingenommen wer-
den. Dieses unterscheidet sich auf3erlich weder von der Verpackung noch von den
Kapseln her zum Verum.

2.2 Randomisierung

Die Randomisierung erfolgt vor Beginn der Studie durch eine studienunabhangige
Mitarbeiterin (Univ.-Ass. Dr. Selma Husejnagic, MSc). Es wird eine einfache Ran-
domisierung mittels eines Computerprogramms durchgeftuhrt werden (Rand func-
tion, Excel 2016 for Mac, Microsoft, Redmond, VA, USA). Dieser Code wird am
Behalterboden der beiden Praparate von der Herstellungsfirma angebracht. Den
behandelnden Arzten und Patienten wird keine Entschliisselung fiir die angebrach-
ten Codes mitgegeben, somit wird die Doppelverblindung gewahrleistet. Die Infor-
mation uber Verum und Placebo mit der Zuordnung zum Teilnehmer liegen nur der
studienunabhangige Mitarbeiterin (Univ.-Ass. Dr. Selma Husejnagic, MSc) vor.

2.3 Aufnahmekriterien
- Parodontitis mindestens Stadium 3

- mind. 18 Jahre alt

2.4 Ausschlusskriterien

~=ar SChwangerschaft
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2.5 Bei der Reevaluation erhobene Parameter

Beim Reevaluationstermin, welcher Ublicherweise 8-12 Wochen nach Ende der
letzten Reinigungssitzung erhoben wird, werden die Sondierungstiefen (in mm) ge-
messen, der Mittelwert gebildet und anschlielRend verglichen mit den anfanglichen
Mittelwerten der Sondierungstiefen. Entsprechend dem Wiener Parodontologi-
schen Behandlungskonzept werden nach erfolgter Reevaluation die Sondie-
rungstiefen 1 x jahrlich erhoben. Daten dieser jahrlich und routinemafig durchge-
fuhrten, also nicht studienbezogenen Mallnahme, sogenannte ,Recall mit Status®-
Sitzung werden in der Auswertung fur den Langzeiterfolg der Therapie zusatzlich
herangezogen. Dabei werden die Sondierungstiefe, CAL, BOP und weitere Klini-
sche Parameter wie Mobilitat und Furkationsbefall erhoben.

2.6 Ubersicht der erhobenen Parameter

Erhobene Parameter Parodontale Befun- | Reevaluation nach
derhebung vor kon- | abgeschlossener
servativer Parodon- | Parodontitisthera-
titistherapie pie (8-12 Wochen
nach Abschluss der
konservativen Paro-
dontitistherapie)

Hauptzielparameter

Sondierungstiefe (mm) X X
Bleeding on Probing (nein/ja) X X
Nebenzielparameter
Rezession (mm) X X
Mobilitat (Grad 0-3) X X
z Furkationsbeteiligung (Grad 0-3) | X X
§ Approximalraum Plaque Index | X X
E (Lange et al., 1974)
Modifizierter Papillen Blutungs- | X X

387 index (0/1) (Saxer et al., 1975)
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3. Risiko & Nutzen

Patientinnen werden nur mit ihrer Zustimmung und den entsprechenden Aufnah-
mekriterien in die Studie inkludiert. FUr die Studienteilnehmer fallt kein relevant er-
hohter Zeitaufwand in Therapieverlauf und Behandlungszeit auf. Bei Studienteil-
nehmerlnnen der Verumgruppe kann ein bestehender Mangel an Mikronahrstoffen
durch die Einnahme der Praparate eliminiert werden. Bei dem unwahrscheinlichen
Auftreten jedweder Nebenwirkungen sind die Patientinnen angehalten, die Ein-
nahme des Praparats umgehend zu beenden. Die Entblindung kann jederzeit auf
Nachfrage beim der studienunabhangige Mitarbeiterin (Univ.-Ass. Dr. Selma Hus-
ejnagic, MSc) erfolgen.

4. Datenanalyse
4.1. Power Analyse

Diese randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie basiert auf Schatzung der Pro-
bengrofle da uns keine Studie mit der Verwendung von einem Multisubstanzpra-
parats wie Nutrident Paro Pro® mit PPD als primares Ziel bekannt ist. Unter der
Annahme einer ziemlich normalen Verteilung der Proben (unabhangiger T-Test)
ergaben die Berechnungen, dass mindestens 17 Patienten pro Gruppe eine Power
von 80% und ein Signifikanzniveau von a=0,05 erreichen wurden, um einen kli-
nisch signifikanten Unterschied in PPD von angenommenen 0,8 mm mit einer
Standardabweichung von 0,8 mm zwischen Verum und Placebo festzustellen. Um
den eventuellen Verlust rekrutierter Patienten wahrend der Nachsorge zu kompen-
sieren, werden wir die Teilnehmerzahl auf insgesamt 42 Patienten mit 21 Patienten
in jeder Gruppe erhdhen.

Nullhypothesen und alternative Hypothesen zum primaren Endpunki:
Ho:  Mittlere Reduktion der PPD der Verum-Gruppe
= Mittlere Reduktion der PPD der Placebo Gruppe
Hi:  Mittlere Reduktion der PPD der Verum-Gruppe
> Mittlere Reduktion der PPD der Placebo Gruppe

4.2. Statistische Analyse

Die deskriptive Statistik wird verwendet, um die Merkmale der Patienten darzustel-
len. Die Verteilung der Daten wird durch Sichtprifung der Histogramme und des
Kolmogorov-Smirnov-Tests beurteilt. Normalverteilte kontinuierliche Daten werden
#als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt, ansonsten als Median und

Range. Kategorische Variablen werden als Proportionen und Anzahl beschrieben.
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Um Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (Nutrident Paro Pro® und
Placebo) zu bestimmen, werden die Anderungen der PPD von der Basislinie bis
nach der 8-12-wochigen Intervention bei der Reevaluation/Recall-Untersuchung
(primarer Endpunkt) mittels ANCOVA analysiert, wobei die Behandlungsgruppe
als fester Effekt und Basislinie-PPD als Kovariante dient. Der geschatzte mittlere
Unterschied wird mit 95% Konfidenz Intervall angegeben.

Sekundare explorative Endpunkte werden unter Verwendung deskriptiver und
inferentieller statistischer (uni- und multivariater) Methoden zusammengefasst und
untersucht. Dabei werden Parameter, die vor und nach der Intervention (sowohl 8-
12 Wochen nach Ende der letzten Reinigungssitzung und zum Zeitpunkt der ,Re-
call mit Status“-Sitzung) erhoben werden, herangezogen. Vergleiche zwischen Pa-
tienten, die randomisiert in die Nutrident Paro Pro®- oder Placebo-Gruppe eingeteilt
wurden, werden anhand unabhangiger T-Tests (parametrisch) und Mann-Whitney-
U-Tests (nicht parametrisch) fur kontinuierliche Variablen (Approximalraum Plaque
Index (API), Papillenblutungsindex (PBI); Rezession in mm) oder Chi-Quadrat und
exakte Fisher-Tests fur kategorische Variablen (Blutung auf Sondierung (BOP),
Furkationsbeteiligung: I, Il, lll; Mobilitat: Grad 1, 2, 3) untersucht. Die Unterschiede
zwischen der Pra- und Post-Intervention von Sekundarergebnissen werden auch
mithilfe von gepaarten T-Tests (parametrisch) und Wilcoxon-Signed-Rank-Tests
(nicht parametrisch) fur kontinuierliche Variablen (API; PBI; Rezession in mm) oder
McNemar-Tests fur kategorische Variablen (BOP; Furkationsbeteiligung; Mobilitat)
untersucht.

Die statistische Signifikanz wird bei einem p-Wert von <0,05 (zweiseitig) angege-
ben. Alle Daten werden mit der SPSS-Software Version 21 oder hoher analysiert
(PAWS Statistics 21; SPSS Inc, Chicago, IL) und mit dem Statistikprogramm R
Version 2.10.1 analysiert.

Folgende Datensatze werde fur die Analyse herangezogen werden:

Safety set: Alle Teilnehmer, die randomisiert wurden und zumindest 1 Monat an
der Studie teilgenommen haben. Die Teilnehmer werden nach Behandlung analy-
siert, die sie tatsachlich erhalten haben.

Intention to treat (ITT) Satz: Alle Teilnehmer, die randomisiert wurden und die mit
der Intervention unabhangig von Abweichungen des Protokolls begonnen haben.
Die Teilnehmer werden nach der Behandlung, der sie randomisiert zugeteilt wur-
den, analysiert.

As per protocol (APP) Satz: Alle Teilnehmer, die randomisiert wurden und welche
ohne Abweichungen des Protokolls behandelt wurden. Die Teilnehmer werden
nalysiert, so wie im Protokoll angefuhrt. Die Effektivitat wird basierend auf dem

SERIAPP Satz analysiert.
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Full analysis set (FAS): Alle Teilnehmer, die nach APP randomisiert wurden und
die die Studie abgeschlossen haben (Einnahme: 98 %). Teilnehmer werden nach
der Verumgruppe analysiert. FAS wird als primarer Analysesatz herangezogen.

4.3. Datenschutz

Die Patientinnen werden mit einem Code versehen. Der Code zur Verschlusselung
wird von den verschlusselten Datensatzen streng getrennt und nur an lhrem
Prafzentrum aufbewahrt.

Zugang zu den nicht verschlUsselten Daten haben der Prufarzt und andere
Mitarbeiter des Studienzentrums, die an der Studie oder Ihrer medizinischen
Versorgung mitwirken. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff geschutzt.
Zusatzlich konnen autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte
des Sponsors der Medizinischen Universitat Wien sowie Beauftragte von in-
und/oder auslandischen Gesundheitsbehdrden und jeweils zustandige
Ethikkommissionen in die nicht verschlusselten Daten Einsicht nehmen, soweit
dies fur die Uberprifung der ordnungsgemafBen Durchfiihrung der klinischen
Studie notwendig bzw. vorgeschrieben ist.

Eine Weitergabe der Daten erfolgt nur in verschllsselter oder anonymisierter Form.
Auch fur etwaige Publikationen werden nur die verschlisselten oder
anonymisierten Daten verwendet.

Samtliche Personen, die Zugang zu den verschlusselten und nicht verschllsselten
Daten erhalten, unterliegen im Umgang mit den Daten der Datenschutz-
Grundverordnung (DSGVO) sowie den dsterreichischen Anpassungsvorschriften
in der jeweils gultigen Fassung.

Im Rahmen dieser Studie ist keine Weitergabe von Daten in Lander aul3erhalb der
EU vorgesehen.

5. Ethische Bedenken

Die therapeutischen Effekte von diversen Mikronahrstoffen wurden bereits von an-

deren Wissenschaftlern getestet. Die in Nutrident Paro Pro® enthaltenen N&hr-

stoffe weisen keine medizinisch bedenklichen Hohen auf, so dass keine gesund-
IEIheitsschédigenden Zustande zu erwarten sind.
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