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4 BESLUT Idnr 001741
\' Dnr 5.8.18-08570/2018
Jordbruks 2018:06-27
verket
De regionala djurférséksetiska
namnderna

Goteborgs djurforsdksetiska namnd

Din ans6kan om etiskt godkdnnande av djurférs6k

Namndens beslut

Goteborgs djurforsoksetiska ndmnd bifaller din ansékan och godkénner ditt forsok ur
etisk synpunkt och du kan ddrmed utfora ditt férsok enligt nedanstaende villkor.

Néamnden beslutar att forsoket inte ska utvérderas i efterhand.
Néamnden bedomer forsokets svarhetsgrad som mattlig svarhet.
Némnden bestdammer avgiften for provningen till 15 000 kr.

Detta godkédnnande géller till och med den 27 juni 2023.

Villkor for beslutet

Beslutet géller under forutséttning att:

1. Forsoksledare for forsoket ar:

2. Forestandare ar:

3. Forsoket genomfors pa forsoksdjursanlédggning med féljande diarienummer

- 35-970/96

Beskrivning av drendet

Du som forsoksledare har ansokt om etiskt godkénnande av djurforsok enligt 21 §
djurskyddslagen (1988:534) for forsoket ”Tidig inldkning av ytmodifierade dentala
implantat” med ID-nummer 001741 och diarienummer 5.8.18-08570/2018.

Du har 1dmnat in en ansdkan dér du beskriver hur forsoket ska genomforas och vilket
lidande som kan forvintas eller som djuren maximalt far utséttas f6r. Du har ocksa
angett vilken nytta du forvéntar dig att detta forsk kommer att ha f6r ménniskan, djur
eller miljon.

Goteborgs djurforsoksetiska néamnd | Kammarrétten i Géteborg, Box 1531, 401 50 Géteborg| tfn 031- 732 74 00
www.jordbruksverket.se | goteborg@rdn.jordbruksverket.se
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Den regionala djurforsoksetiska nimndens beredningsgrupp har foreslagit att
godkénna drendet.

Motivering
Gdallande regler
Av 21 § djurskyddslagen framgér bland annat f6ljande.

o For att fa anvinda sig av djur i ett djurforsok krévs ett godkénnande fran
etisk synpunkt av en regional djurférsdksetisk ndmnd innan anvidndningen
far paborjas.

e Vid prévningen av ett sddant drende ska forsokets betydelse végas mot
lidandet for djuret. Forsoket ska utifrén graden av lidande hos djuret

klassificeras i ndgon av kategorierna terminal, ringa svérhet, méttlig svarhet
eller avsevird svarhet.

¢ Vid prévningen av drendet ska det &ven beslutas om forsoket ska utvirderas
1 efterhand.

o En djurforsoksetisk nimnd far aterkalla ett godkénnande om djurforsoket
inte utfors enligt godkédnnandet.

Av 2 a § Statens jordbruksverks foreskrifter (SJVFS 2008:19) om avgifter i vissa
drenden enligt 67 § djurskyddsférordningen (1988:539) framgar att den som ansoker
om etiskt godkdnnande av djurfors6k ska betala en avgift enligt f6ljande:

1. Ans6kan om dndring av ett befintligt etiskt godkénnande som inte riskerar att
inverka negativt pa djurs Valfard...............cooiii 1 500 kr

2. AnsSkan om dndring av ett befintligt etiskt godké&nnande som riskerar att
inverka negativt pd djurs valfard.............o 6 000 kr

3. Anstkan som ror pilotstudie och drende som endast innebér anvédndning av djur
som inte hélls i en forsoksdjursanléiggning, dvs. privatdgda djur, djur i
anldggning som &r godkénd for offentlig férevisning enligt 37 § djurskydds-
forordningen (1988:539) eller fritt levande vilda djur....................... 8 000 kr

4, Ans6kan som inte omfattas av punkt 1,2 eller ...............c.coiini 15 000 kr
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Ndmndens bedomning
Nimnden anser att forsokets betydelse uppvéger lidandet f6r djuren.

Svarhetsgraden for forsoket faststills till mattlig eftersom det innebér en mattlig
forsdmring av djurets vélbefinnande eller allméntillstdnd.

Nimnden beddmer att din ansdkan faller under kategori 4 enligt 2 a § Statens
jordbruksverks foreskrifter (STVFS 2008:19) om avgifter i vissa drenden och att du
dérfor ska betala 15 000 kr.

Hur du éverklagar

Du kan Sverklaga detta beslut till Centrala djurforssksetiska naimnden. Overklagandet
ska vara skriftligt. Nér du dverklagar ska du skriva

1. vilket beslut du dverklagar,

2. hur du vill att beslutet ska @ndras, och

3. varfor du tycker att det ska dndras.

Du ska skriva till Centrala djurforscksetiska ndimnden, men skicka eller limna
overklagandet till:

Goteborgs djurforsoksetiska ndmnd
Kammarrétten 1 Goteborg

Box 1531

401 50 Goteborg

Ditt §verklagande méste ha kommit in till Géteborgs djurforsoksetiska ndmnd inom tre
veckor frdn den dag som du tagit del av beslutet. For offentlig part rdknas dock tiden
for overklagande fran beslutsdagen.

Ovriga upplysningar

Om du har betalat en annan avgift &n den som ndmnden har beslutat kommer du att &
en tilldggsfaktura eller kreditfaktura fran Jordbruksverket. Om du 6verklagar
avgiftsbeslutet kommer en kopia pé dverklagandet att skickas till Jordbruksverket sa
att verket tillfilligt kan stoppa fakturan i vart ekonomisystem till dess att
dverklagandet har avgjorts. Beroende pé utgdngen ska fakturan dérefter antingen
betalas omgéende eller makuleras.

Om du vill géra dndringar i detta beslut behover du skicka en ansékan om &ndring av
ett befintligt etiskt godkénnande till den regionala djurforsdksetiska nimnden.
Nimnden beddmer i s fall om &ndringen riskerar inverka negativt pd djurs vélfard
eller inte och om en ny etisk prévning behdver goras. Det krévs en avgift for dndringar
i ett befintligt etiskt godkénnande.

Om forestandare eller férsoksledare ska bytas ut under detta godkénnandes
giltighetstid &r detta ockséa en sddan &ndring av beslutet.
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I detta drende har Goéteborgs djurforsoksetiska ndmnd beslutat.

Johan Rubenson

Vice ordforande i Goteborgs djurforsoksetiska ndmnd

Namnden skickar kopia for kinnedom till

Lénsstyrelsen 1 Véstra Gotalands lén
Goteborgs Universitet, Ewa Crusner Gustafsson
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verke

1 Grunduppgifter

1.1 Forsoksledare (Sokande)

Organisation: Sahlgrenska Akademin vid Goteborgs Universitet
Institution/avdelning:  Avd. f6r Parodontologi, Institutionen for Odontologi
c/o:

Adress: Medicinaregatan 12F, Box 450, 40530 Géteborg
E-postadress:

Telefonnummer:

Mobilnummer:

Faxnummer:

1.2 Ansvarig veterinir
Namn:
c/o:

E-postadress: _

Adress:
Telefonnummer:
Mobilnummer:

1.3 Tillstand att anviinda forsoksdjur

Nedan visas uppgifter fran tillstandet som det sdg ut niar denna sammanstéllning gjordes — eventuella
andringar som har gjorts i tillstindet efter det visas inte hér.

Diarienummer: 5.2.18-7209/17

Organisation: GOTEBORGS UNIVERSITET

Institution:

Slutdatum: 2022-06-30

Tillstandshavare:

Veterinir/expert:

Andamal: Forskning inom biomedicin, likemedelsutveckling,
beteendestudier, produktion av biologiska produkter samt
utbildning

Djurarter: Fjaderfd, Féar (Ovis aries), Gerbil (Gerbillinae), Hamster (Cricetus

cricetus), Hund (Canis familiaris), Iller (Mustela putorius), Kanin
(Oryctolagus cuniculus), Katt (Felis catus), Marsvin (Cavia
porcellus), Mastomys, Mus (Mus musculus), Ratta (Rattus rattus),
Svin (Sus scrofa)

Specifika villkor:
Hallandesitt: Forsoksdjursanldggning

Forsoksdjursanlaggningar:  35-970/96  Experimentell Biomedicin, Goteborgs universitet
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1.4 Etisk namnd

Goteborgs djurforsoksetiska ndmnd
Kammarritten i Goteborg Box 1531
401 50 GOTEBORG

Telefon: 031-732 74 00

Fax: 031-732 76 00
goteborg@rdn.jordbruksverket.se

1.5 Forsokets titel

Tidig inldkning av ytmodifierade dentala implantat

1.6 Ovriga upplysningar

Godkinnandets giltighetstid
Forsoket beriknas paga till 2023-06-01

Samrad

Samrad har skett enligt 3 kap. 4 § L 150.

Personalens kompetens

De personer som dr involverade i1 forsoket har tillrdcklig kompetens enligt 6 kap. L. 150.

Sekretess

O Onskar sekretess for vissa uppgifter i ansokan.

Betalning

Betalningsmetod:  Faktura
Ordernummer: 81534
Belopp: 6 000 kr
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2 Syfte m.m

Syftet med forsoket enligt Jordbruksverkets foreskrifter och allméinna rad om forsoksdjur
[0 1 Grundforskning

2 Forskning om vilka effekter sjukdomar, ohélsa eller annat avvikande tillstand har pa ménniskor,
djur eller vixter samt hur de ska undvikas, forebyggas, diagnosticeras eller behandlas

[0 3 Forskning som innebir utvirdering, pavisande, reglering eller modifiering av fysiologiska tillstand
hos ménniskor, djur eller vixter

O

4 Forskning som syftar till forbéttring av djurens vélfiard

Ky

5 Utveckling, tillverkning eller testning av kvalitet, effekt och sékerhet av likemedel, livsmedel,
foder och andra dmnen eller produkter; detta géller endast i de syften som avses i 2-4

6 Forskning som syftar till artskydd
7 Skydd av den naturliga miljon for att bevara ménniskors eller djurs hélsa eller vilfird

8 Réttsmedicinska undersokningar

(I I I

9 Anvindning i hogskoleutbildning eller i utbildning som syftar till att forvirva, uppritthélla eller
utveckla yrkesfirdigheter under forutséttning att anvandningen framgar av utbildningens kursplaner,
och dr nédviandig med hédnsyn till syftet med utbildningen.

0 10 Uppritthallande av kolonier av genetiskt fordndrade djur som inte anvénds i andra forsok

(1 11 Annat - giller endast for forsok som sannolikt inte orsakar lidande i lika stor eller storre
utstriickning #n ett nalstick som utforts enligt god veterindrmedicinsk praxis

Beskrivning av syftet

Beskrivning av vad forsdket syftar till att uppnd, ta reda pd, faststdlla eller framstilla genom att utfora detta forsok.
Syftet bor vara specifikt for detta forsok samt entydigt, realistiskt och genomforbart. Syftet ska inte forvéixlas med
nyttan med forsoket, som angetts nedan.

Syftet &r att studera den tidiga inlékningen av tandimplantat med en ny experimentell ytmodifikation.
Inldkningen kommer att studeras tva respektive sex veckor efter implantatinstallation.

Trots att dentala implantat har nyttjats framgangsrikt i manga ar vid behandling av hel och partiell
tandloshet har det under senare ar observerats komplikationer av olika karaktir. Forlust av stodjevdvnad
runt implantatet dr en saddan komplikation, vilken har associerats med inflammationsreaktioner i
omgivande mjukvivnad (peri-implantit). Ytterst anses en bakterieorsak ligga bakom. Varierande
prevalens-siffror for peri-implantit har rapporterats men med stdd av dversiktsartiklar kan man sédga att
ca 20% av patienter med tandimplantat dr drabbade efter en funktionstid av 5-10 ar. De
behandlingsmetoder for peri-implantit vi idag kan erbjuda behover forbéttras for att ge ett sikrare gott
behandlingsresultat.

Var grupp har tidigare utfort ett antal jimférande experimentella djurstudier dir vi utvirderat nya
behandlingsmetoder for peri-implantit. Vi har vid analysen av flera av dessa studier funnit att bade
implantat med en blank yta (icke-modifierad yta) och implantat med en ny experimentell
ytmodifikation svarar betydligt bittre pa anti-infektionsbehandling dn de vanligaste pa marknaden
forekommande ytmodifierade tandimplantaten.

Tandimplantat utan ytmodifikation férsvann i princip helt fran marknaden for ca 15-20 ar sedan
eftersom man i djurstudier kunde se att ytmodifierade implantat ldkte in snabbare. Vi vill i denna
studien undersdka om dven den nya experimentella ytmodifikationen uppvisar snabbare inldkning 4n
implantat utan yt-modifikation. Om det visar sig att iven den nya experimentella ytmodifikationen ger
en snabbare inlikning med god kvalitet &n den icke-modifierade ytan skulle detta vara ett steg i
utvecklingen mot sikrare behandlingar med dentala implantat.
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Svarhetsgrad
Mattlig

Beskrivning av forsokets slutpunkt

Slutpunkten dr det tillfille da forsoksledaren planerar att avsluta forsoket och inte gora ndgra fler observationer.
Slutpunkten dr den tidpunkt ddr forsoksledaren utgdr ifran att ha uppndtt syftet med forsoket. Den kan anges som en
viss tidsperiod (t.ex. djuren gdr i forsoket over en viss tid) eller ndr ndgot specifikt hdnder (t.ex. djuren utvecklar
vissa symtom eller visar ett visst beteende). Slutpunkten ska inte forvixlas med avbrytningspunkten som dr den i
forvig satta gransen for ett djurs lidande dd djuret av djurskyddsskdl ska tas ur ett djurforsok oavsett om forsokets
slutpunkt har uppnadtts.

Sex veckor efter den forsta implantatinstallationen avlivas djuren med en 6verdos av Natrium-Pentothal
samt perfusionsfixering varefter kdkarna fridissekeras for fortsatt histologisk preparation och analys.

Dokumentationskrav

Om det finns internationella eller nationella krav pa att djurforsok mdste goras eller krav om att vissa bestimda
riktlinjer mdste foljas, ska uppgifter som styrker behovet av forsoket anges.

Finns inga sddana krav.

Beskrivning av nyttan for ménniska, djur eller miljon

Beskrivning av nyttan for mdanniska, djur eller miljo. Det bor dven angetts pd vilket sditt resultaten viintas fa
betydelse for den medicinska eller biologiska utvecklingen. Om forsoket innebdr grundforskning bor det vara
beskrivet vilka framsteg eller nya ron som kan forvintas pad lingre sikt. Om forsoket innebdr en fortsdttning pd eller
en upprepning av ett tidigare forsok bor det hdr vara beskrivet vilka tidigare resultat forskaren har kommit fram till
samt motiverad varfor det dr nodvindigt att fortsdtta eller upprepa forsoket.

Trots att dentala implantat har nyttjats framgangsrikt i ménga ar vid behandling av hel och partiell
tandloshet har det under senare ar observerats komplikationer av olika karaktir. Forlust av stodjevdvnad
runt implantatet dr en sddan komplikation, vilken har associerats med inflammationsreaktioner i
omgivande mjukvivnad (peri-implantit). Ytterst anses en bakterieorsak ligga bakom. Varierande
prevalens-siffror for peri-implantit har rapporterats men med stdd av dversiktsartiklar kan man sédga att
ca 20% av patienter med tandimplantat #r drabbade efter en funktionstid av 5-10 ar. Detta &r alltsa
patienter som redan genomgétt en lang, omfattande bettrehabilitering som pa nytt drabbas av en
omfattande och kostsam behandling. Det dr déarfor av stor vikt att en behandling med god prognos kan
erbjudas. De behandlingsmetoder for peri-implantit vi idag kan erbjuda behover forbéttras for att ge ett
sakrare gott behandlingsresultat.

Var grupp har tidigare utfort ett antal jimférande experimentella djurstudier dir vi utvirderat nya
behandlingsmetoder for peri-implantit savil kliniskt, histologiskt och mikrobiologiskt. Vi har vid
analysen av flera av dessa studier funnit att bAde implantat med en blank yta (icke-modifierad yta) och
implantat med en ny experimentell ytmodifikation svarar betydligt béttre pa anti-infektionsbehandling
an de vanligaste pa marknaden forekommande ytmodifierade tandimplantaten.

Tandimplantat utan ytmodifikation férsvann i princip helt fran marknaden for ca 15-20 ar sedan
eftersom man i djurstudier kunde se att ytmodifierade implantat lékte in snabbare. Vi vill i denna
studien undersdka om dven den nya experimentella ytmodifikationen uppvisar snabbare inldkning 4n
implantat utan yt-modifikation. Om det visar sig att iven den nya experimentella ytmodifikationen ger
en snabbare inldkning med god kvalitet &n den icke-modifierade ytan skulle detta vara ett steg i
utvecklingen mot sékrare behandlingar med dentala implantat.
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Egen etisk avvigning

Egen beskrivning hur sokande har resonerat ndr de har kommit fram till att nyttan med forsoket overviiger lidandet
for djuren.

Den behandling hundarna utsitts for i forsoket ér inte annorlunda dn motsvarande behandling pa
ménniska. Normalt ger inte vare sig tand-extraktion eller implantat-installation mycket besvér.
Hundarna kommer att kunna tugga och &ta dven efter borttagande av tidnder i férsokets inledning och
efter implantat-installation. Adekvat smértlindring kommer att ges rutinméssigt for att eliminera
eventuella postoperativa besvir. Djuren kommer ocksa att fi mjuk foda efter samtliga ingrepp.
Sjukdomen peri-implantit hos ménniska leder ofta till omfattande behandling, ofta med stora
ekonomiska pafrestningar for patienten. Aven om peri-implantit inte #r ett fysiskt smérttillstind #r de
psykiska och sociala konsekvenserna av langvariga behandlingar med oviss utgang oftast ett stort
bekymmer for patienten. Detta &r ju dessutom en patientgrupp som redan tidigare genomgatt stora och
omfattande behandlingar i samband med tandforluster och ersittning av forlorade ténder.

Vi har i tidigare forsok pa hund funnit att progression av peri-implantit vid implantat med en viss
ytmodifikation inte &r lika snabb som vid de flesta andra typer av ytmodifierade implantat. Vi har
dessutom funnit att denna nya ytmodifikation svarar betydligt bittre pa traditionell
infektionsbehandling. Om vi dessutom kan visa att implantat med denna ytmodifikation har en lika god
inldkningspotential i bade normalt och defekt kikben skulle detta formodligen kunna minska
frekvensen av biologiska komplikationer vid dentala implantat och ocksa innebéra béttre prognos vid
behandling av eventuella komplikationer

Beskrivning av alternativa metoder

Beskrivning av varfor djur mdste anviindas for att uppnd syftet med forsoket, vilka eventuella alternativa metoder
som kommer att anvdndas, vilka metoder som har dvervdigts men som inte dr mojliga att anvinda samt vilka
databaser som har anvdnts vid sokande efter alternativa metoder .

Hundmodellen é&r vil kénd, vil dokumenterad och tidigare nyttjad vid implantatstudier. Férdelen med
hundmodellen &r att kdkstorleken mojliggor ett realistiskt experiment da riktiga, kliniska implantat och
implantatkomponenter kan anvindas. Hunden har dessutom en oral mikroflora liknande den hos
ménniska och hunden accepterar ocksa munhygieniska atgirder dvs tandborstning.

Dessutom kan normala kirurgiska tekniker anvédndas och biopsier av god kvalitet och kvantitet erhallas.

Beriikkning av antalet djur

Forklaring av principerna hur forskaren har kommit fram till det antalet djur som ska anvindas, t.ex. statistiska
beriikningar samt hur det dr sdkerstdllt att sa fa djur som majligt kommer att anvindas.

For att kunna se skillnader mellan olika behandlingar av denna typ ricker det oftast med 6 hundar om
test och kontroll finns inom samma individ. Far man inte fram négra skillnader med detta antal finns
formodligen ingen skillnad eller sa skulle eventuell funnen skillnad med fler djur inte vara kliniskt
relevant.

Vi provar i denna ansdkan for 8 djur men kommer bara att anvinda 6 djur sévida inte 1 eller 2 djur av
nagon anledning maste uteslutas, vilket &r mycket ovanligt.
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3 Djurarter m.m

3.1 Hund (Canis lupus familiaris)
Antal: 8

Motivering av valet av djurart

Hundmodellen ir vil kénd, vil dokumenterad och tidigare nyttjad vid implantatstudier. Férdelen med
hundmodellen &r att kikstorleken mojliggor ett realistiskt experiment da riktiga, kliniska implantat och
implantatkomponenter kan anvindas. Dessutom kan normala kirurgiska tekniker anvédndas och biopsier
av god kvalitet och kvantitet erhallas.

Hundarna kops av en godkind uppfodare. Vi har samarbetat med uppfédaren i ménga ar och djuren vi
far dr alltid i mycket gott skick och sociala och trevliga.

Hallandesétt
® Forsoksdjursanldggning

® 35-970/96 Experimentell Biomedicin, Goteborgs universitet - Sex hundar forvaras i tvd rum med
fri passage mellan rummen och med fri passage till gemensam rastgard. Mojlighet finns att dela
av mellan rummen. Det finns dven mojlighet att rasta hundarna utomhus. Tréning och dagliga
aktiviteter med hundarna utfors av en djurskotare (ca 4 tim/dag). Hundarna har fri tillgéng till
vatten och matas tva ganger om dagen (torrfoder uppblétt i vatten).
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4 Forsokets genomforande

Sammanstillning av forsoksgrupper och atgiirder inom dessa:

Forsoksgrupp: Forsoksgrupp 1

Undergrupp: Hund Labrador
Djurart: Hund (Canis lupus familiaris)
Atgﬁrd 1: Tandextraktion
Atgﬁrd 2: Implantatinstallation 1
f&tgﬁrd 3: Suturborttagning
Atgﬁrd 4: Implantatinstallation 2
Atgﬁrd 5: Avlivning

4.1 Forsoksgrupp: Forsoksgrupp 1

4.1.1 Undergrupp: Hund Labrador

Formodligen kommer bara 6 hundar att anvidndas (utav de 8 som ansokan avser)
Hundarna kommer att vara ca 1 r gamla och viga ca 25-27 kg vid forsoksstart.

Hund (Canis lupus familiaris), 8 st, Forsoksdjursanliggning

Beskrivning av ras, stam och egenskaper som kan medfora lidande for djuren samt motivering av
valet av djur med dessa egenskaper

Vi anvinder hund- Labrador av foljande skil:

- Kikstorleken mojliggor ett realistiskt experiment da riktiga, kliniska implantat och
implantatkomponenter kan anvindas.

- Hund har en stor fordel jimfort med andra djurmodeller eftersom den erbjuder en intra-oral miljo med
en mikrobiologisk flora som dr mycket lik den man finner hos ménniska.

- Kékstorleken erbjuder mojlighet att anvinda normala kirurgiska tekniker och biopsier av god kvalitet
och kvantitet kan erhallas.

- Hundarna &r tama och sociala djur och kan litt dresseras att stilla upp pé vanliga dagliga
tandborstningar, allt for att mojliggora ett experiment som sa 1angt det dr mojligt liknar motsvarande
situationer hos ménniska

Alder: ca 1 &r vid forsoksstart

4.1.1.1 Beskrivning av de atgirder/ingrepp djuren kommer att utsittas for

Atgiird 1: Tandextraktion

Ingaende beskrivning av atgirden
Vad djuret kommer att utsdittas for inklusive forsoksperiodens lingd for det enskilda djuret.

Nér hundarna anlént till forsoksanldggningen har de en acklimatisering under minst 2 veckor innan
forsoken paborjas.

Infor det forsta ingreppet som gors under narkos premedicineras hunden med Plegicil. Hunden forses
med i.v. kanyl och narkosen inleds med Propofol varefter hunden intuberas och sévs med Isoflurane.
Under narkosen kommer sedan samtliga premolarer (kindténder) i underkéken och de tre framre
premolarerna i overkéken att tas bort (totalt 14 av 40 téinder).

Uppvak sker sedan tillsammans med djurskétare 1 stallmiljon.
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Beskrivning av hur djuret kommer att paverkas av atgirden — eventuellt fysiskt och psykiskt
lidande

Behandlingen &r inte annorlunda jamfort med motsvarande behandling pa4 minniska. Normalt ger inte
tandextraktion mycket besvér. Hundarna kommer att kunna tugga och ita dven efter borttagandet av
dessa tinder.

Motivering av atgirden — varfor den behover goras och varfor beskrivet siitt dr det bésta sittet att
utfora atgirden pa

Tandextraktionerna gors for att bereda plats for dentala implantat i underkiken.
Tandextraktionerna i overkidken gors for att avlasta implantaten i underkéken fran alltfor stora
tuggkrafter under forsoket.

Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bade farmakologisk lindring och
ovriga insatser liksom okad tillsyn

Premedicinering gors tillsammans med djurskétare i stallmiljon.

Adekvat smirtlindring kommer att ges rutinmissigt for att eliminera eventuella postoperativa besvér
(2-3 dagar och vid behov ldngre tid). Temgesic och NSAID ges under den kirurgiska behandlingen och
foljs sedan upp med NSAID under den postoperativa fasen.

Personal overvakar hundarna under uppvaknandet. Djuren kommer att fa mjuk foda efter samtliga

ingrepp
Atgéird 2: Implantatinstallation 1

Ingaende beskrivning av atgéirden
Vad djuret kommer att utsdttas for inklusive forsoksperiodens ldangd for det enskilda djuret.

3 manader efter tandextraktionerna utfors installation av 4 titanfixturer pa ena sidan i underkidken. Med
en skalpell gors ett snitt pa den tandlosa kidken och slemhinnan fills at sidan. 2 av implantaten
installeras sedan i normalt kikben och 2 implantat installeras i kiikben med en 4 mm djup bendefekt
som skapas i samband med att man borrar for implantat-sitet. Defekten har en diameter som &r ca Imm
storre an implantatdiametern. Implantaten ticks sedan av kikslemhinnan som sutureras.

Infor ingreppet som gors under narkos premedicineras hunden med Plegicil. Hunden forses med i.v.
kanyl och narkosen inleds med Propofol varefter hunden intuberas och s6vs med Isoflurane.

Beskrivning av hur djuret kommer att paverkas av atgirden — eventuellt fysiskt och psykiskt
lidande

Behandlingen é&r inte annorlunda jamfort med motsvarande behandling pa ménniska. Normalt ger inte
implantatinstallation mycket besvér. Hundarna kommer att kunna tugga och 4ta dven efter ingreppet.

Motivering av atgiirden — varfor den behover goras och varfor beskrivet sitt ir det biésta siittet att
utfora atgirden pa

Implantatinstallation utfors enl. samma rutiner som gors i kliniken pad minniska med den skillnaden att
djuren s6vs medan ingreppet pa ménniska gors under lokalbedovning.

Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bade farmakologisk lindring och
ovriga insatser liksom 6kad tillsyn

Djuren kommer att fa mjuk foda efter samtliga ingrepp.

Adekvat smértlindring kommer att ges rutinméssigt for att eliminera eventuella postoperativa besvér
(2-3 dagar och vid behov ldngre tid). Temgesic och Rimadyl ges under den kirurgiska behandlingen och
foljs sedan upp med Romefen vet. eller liknande under den postoperativa fasen.

Personal dvervakar hundarna under uppvaknandet.
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Atgéird 3: Suturborttagning

Ingaende beskrivning av atgéirden
Vad djuret kommer att utsdttas for inklusive forsoksperiodens ldangd for det enskilda djuret.

2 veckor efter implantatinstallation tas suturer bort. Alla djur f6ljs sedan noggrannt och hélles
omsorgsfullt rena vid tinder och implantat med hjélp av tandborste 3 ggr/vecka.

Under ingreppet sederas hundarna med en blandning av Dolorex (butarfanol)(10mg/ml) och
Dexdomitor (medetomidin)(1mg/ml) intramuskulért. Dérefter Antisedan (Smg/ml) intramuskulért f6r
uppvaknande. Medikamenterna doseras individuellt for varje hund baserat pa vikt. Hundarna 6vervakas
under uppvaknandet.

Den efterfoljande tandborstningen gors utan sedering. Hundarna kommer under perioden mellan
tandextraktion och implantatinstallation att tréinas att acceptera tandborstning.

Beskrivning av hur djuret kommer att paverkas av atgirden — eventuellt fysiskt och psykiskt
lidande

Hundarna ér lite trotta efter sederingen men aterhdmtar sig snabbt. Hundarna mar bara bra av att umgas
med djurskotaren vid tandborstning.

Motivering av atgiirden — varfor den behover goras och varfor beskrivet siitt ir det biésta siittet att
utfora atgirden pa

Tandborstningen krivs for att implantaten skall fa lika in under optimala férhallanden.

Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bade farmakologisk lindring och
ovriga insatser liksom 6kad tillsyn

S€ ovan

Atgﬁrd 4: Implantatinstallation 2

Ingaende beskrivning av atgéirden
Vad djuret kommer att utsdttas for inklusive forsoksperiodens lingd for det enskilda djuret.

4 veckor efter den forsta implantatinstallationen utfors installation av 4 titanfixturer pa andra sidan i
underkiken. Med en skalpell gors ett snitt pa den tandldsa kdken och slemhinnan fills &t sidan. 2 av
implantaten installeras sedan i normalt kidkben och 2 implantat installeras i kikben med en 4 mm djup
bendefekt som skapas i samband med att man borrar for implantat-sitet. Defekten har en diameter som
dr ca lmm storre dn implantatdiametern. Implantaten ticks sedan av kékslemhinnan som sutureras.
Infor ingreppet som gors under narkos premedicineras hunden med Plegicil. Hunden forses med i.v.
kanyl och narkosen inleds med Propofol varefter hunden intuberas och s6vs med Isoflurane.

Beskrivning av hur djuret kommer att paverkas av atgirden — eventuellt fysiskt och psykiskt
lidande
Behandlingen é&r inte annorlunda jamfort med motsvarande behandling pa ménniska. Normalt ger inte
implantatinstallation mycket besvér. Hundarna kommer att kunna tugga och ita dven efter ingreppet.
Motivering av atgirden — varfor den behover goras och varfor beskrivet siitt dr det bésta sittet att
utfora atgirden pa

Implantatinstallation utfors enl. samma rutiner som gors i kliniken pa manniska med den skillnaden att
djuren s6vs medan ingreppet pad ménniska gors under lokalbedovning.
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Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bade farmakologisk lindring och
ovriga insatser liksom okad tillsyn

Djuren kommer att fa mjuk foda efter samtliga ingrepp.

Adekvat smirtlindring kommer att ges rutinmaissigt for att eliminera eventuella postoperativa besvir
(2-3 dagar och vid behov ldngre tid). Temgesic och Rimadyl ges under den kirurgiska behandlingen och
foljs sedan upp med Romefen vet. eller liknande under den postoperativa fasen.

Personal 6vervakar hundarna under uppvaknandet.

Atgiird 5: Avlivning

Ingaende beskrivning av atgéirden
Vad djuret kommer att utsdttas for inklusive forsoksperiodens lingd for det enskilda djuret.

Sex veckor efter den forsta implantat-installationen genomfors avlivning, perfusionsfixering och

biopsier uthdmtas.
Beskrivning av hur djuret kommer att paverkas av atgéirden — eventuellt fysiskt och psykiskt
lidande

n/a
Motivering av atgirden — varfor den behover goras och varfor beskrivet siitt dr det bésta sittet att
utfora atgirden pa

Biopsier inkluderande implantat och omgivande hard- och mjuk-védvnad krivs for histologisk analys
Beskrivning av vad som ska goras for att minska djurets lidande — bade farmakologisk lindring och
ovriga insatser liksom okad tillsyn

Djuret s6vs med Na-pentobarbiturat i.v. under forberedelserna for perfusionsfixeringen.

Hunden avlivas sedan med en overdos av narkosmedlet innan perfusionsfixeringen inleds.
4.1.1.2 Svarhetsgrad och avbrytningspunkt
Svarhetsgrad: Mattlig

Beskrivning av avbrytningspunkten

I det osannolika fall ndgon hund skulle drabbas av allvarlig komplikation sasom infektion, kraftig
smarta, svarighet att dta, viktminskning eller allménpéaverkan kommer komplikationen i forsta hand att
behandlas (lokal infektionsbehandling ev. kombinerad med generell antibiotikabehandling). Skulle
behandlingen inte ha effekt kommer djuret att avlivas. Biopsier uthdmtas och anvinds for analys sé
langt sm mojligt beroende pa i vilket skede som forsoket avbryts. Behandling och eventuellt beslut om
avlivning sker i samforstand med veterinir.

4.1.1.3 Efter forsoket

Avlivningsmetod: Overdos av narkosmedel

Om metoden inte gdller alla djur ska de djur anges som ska avlivas pad detta sditt.

Djuren sovs med Natrium-Pentothal-16sning (3mg/ml) i.v.
Jugularvenen och carotisartidren fridissekeras bilateralt.
Djuret avlivas med en 6verdos av narkosmedlet och nir hjértat stannat perfusionsfixeras via
carotisartidren.
Beddévningsmetod

Narkosmedel
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Beskrivning av bedévningsmetoden

Djuren sévs med Natrium-Pentothal-16sning (3mg/ml) i.v.

Kontrollmetod for att sikerstilla att djuret ar dott

e Kontroll att cirkulationen har upphort

Beskrivning av kontrollmetoden

Arteria carotis klipps av bilateralt.
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5 Undantag, sammanfattning
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Titel

Kirurgisk behandling av peri-implantit med tilligg av infektionsbehandling.

Sokord

Dentala implantat, inlikning, ytegenskaper

Varaktighet
Forsoket berdknas paga till 2023-06-01

Anvianda djurarter

® Hund (Canis lupus familiaris), 8 st

Syfte med forsoket

U

O

o o oo K

O

1 Grundforskning

2 Forskning om vilka effekter sjukdomar, ohélsa eller annat avvikande tillstand har pa ménniskor,
djur eller véxter samt hur de ska undvikas, forebyggas, diagnosticeras eller behandlas

3 Forskning som innebir utvirdering, pavisande, reglering eller modifiering av fysiologiska tillstand
hos ménniskor, djur eller véixter

4 Forskning som syftar till forbéttring av djurens vélfard

5 Utveckling, tillverkning eller testning av kvalitet, effekt och sékerhet av likemedel, livsmedel,
foder och andra d&mnen eller produkter; detta géller endast i de syften som avses i 2-4

6 Forskning som syftar till artskydd
7 Skydd av den naturliga miljon for att bevara ménniskors eller djurs hélsa eller vilfird
8 Rittsmedicinska undersokningar

9 Anvindning i hogskoleutbildning eller i utbildning som syftar till att forvirva, uppritthalla eller
utveckla yrkesfardigheter under forutsittning att anvandningen framgar av utbildningens kursplaner,
och dr nédvindig med hénsyn till syftet med utbildningen.

10 Uppritthallande av kolonier av genetiskt forindrade djur som inte anvinds i andra forsok

11 Annat - géller endast for fors6k som sannolikt inte orsakar lidande i lika stor eller storre
utstrackning 4n ett nalstick som utforts enligt god veterindrmedicinsk praxis
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Beskrivning av syftet med forsoket

Beskrivning av vad forskaren syftar till att uppnd, ta reda pd, faststdilla eller framstdlla genom att utfora detta
forsok.

Syftet dr att studera den tidiga inldkningen av tandimplantat med en ny experimentell ytmodifikation.
Inlikningen kommer att studeras tva respektive sex veckor efter implantatinstallation.

Trots att dentala implantat har nyttjats framgangsrikt i ménga ar vid behandling av hel och partiell
tandloshet har det under senare ar observerats komplikationer av olika karaktir. Forlust av stodjevdvnad
runt implantatet dr en sddan komplikation, vilken har associerats med inflammationsreaktioner i
omgivande mjukvivnad (peri-implantit). Ytterst anses en bakterieorsak ligga bakom. Varierande
prevalens-siffror for peri-implantit har rapporterats men med stod av 6versiktsartiklar kan man séga att
ca 20% av patienter med tandimplantat dr drabbade efter en funktionstid av 5-10 ar. De
behandlingsmetoder for peri-implantit vi idag kan erbjuda behover forbéttras for att ge ett sdkrare gott
behandlingsresultat.

Var grupp har tidigare utfort ett antal jamforande experimentella djurstudier dér vi utvirderat nya
behandlingsmetoder for peri-implantit. Vi har vid analysen av flera av dessa studier funnit att bade
implantat med en blank yta (icke-modifierad yta) och implantat med en ny experimentell
ytmodifikation svarar betydligt béttre pa anti-infektionsbehandling 4n de vanligaste pa marknaden
forekommande ytmodifierade tandimplantaten.

Tandimplantat utan ytmodifikation férsvann i princip helt frin marknaden for ca 15-20 ar sedan
eftersom man i djurstudier kunde se att ytmodifierade implantat lékte in snabbare. Vi vill i denna
studien undersdka om dven den nya experimentella ytmodifikationen uppvisar snabbare inldkning 4n
implantat utan yt-modifikation. Om det visar sig att &ven den nya experimentella ytmodifikationen ger
en snabbare inldkning med god kvalitet 4n den icke-modifierade ytan skulle detta vara ett steg i
utvecklingen mot sikrare behandlingar med dentala implantat.

Beskrivning av nyttan av forsoket

Beskrivning av nyttan for mdnniska, djur eller miljo. Hur resultaten vintas fa betydelse for den medicinska eller
biologiska utvecklingen och ndir det gdller grundforskning vilka framsteg eller nya ron som kan forvantas pd ldangre
sikt.

Trots att dentala implantat har nyttjats framgangsrikt i ménga ar vid behandling av hel och partiell
tandloshet har det under senare ar observerats komplikationer av olika karaktér. Forlust av stodjevdvnad
runt implantatet dr en sddan komplikation, vilken har associerats med inflammationsreaktioner i
omgivande mjukvivnad (peri-implantit). Ytterst anses en bakterieorsak ligga bakom. Varierande
prevalens-siffror for peri-implantit har rapporterats men med stod av 6versiktsartiklar kan man séga att
ca 20% av patienter med tandimplantat #r drabbade efter en funktionstid av 5-10 ar. Detta &r alltsa
patienter som redan genomgatt en lang, omfattande bettrehabilitering som pa nytt drabbas av en
omfattande och kostsam behandling. Det dr déarfor av stor vikt att en behandling med god prognos kan
erbjudas. De behandlingsmetoder for peri-implantit vi idag kan erbjuda behdver forbittras for att ge ett
sékrare gott behandlingsresultat.

Var grupp har tidigare utfort ett antal jimférande experimentella djurstudier dir vi utvirderat nya
behandlingsmetoder for peri-implantit savil kliniskt, histologiskt och mikrobiologiskt. Vi har vid
analysen av flera av dessa studier funnit att bade implantat med en blank yta (icke-modifierad yta) och
implantat med en ny experimentell ytmodifikation svarar betydligt béttre pa anti-infektionsbehandling
an de vanligaste pd marknaden férekommande ytmodifierade tandimplantaten.

Tandimplantat utan ytmodifikation férsvann i princip helt frin marknaden for ca 15-20 ar sedan
eftersom man i djurstudier kunde se att ytmodifierade implantat ldkte in snabbare. Vi vill i denna
studien undersoka om dven den nya experimentella ytmodifikationen uppvisar snabbare inlédkning &n
implantat utan yt-modifikation. Om det visar sig att &ven den nya experimentella ytmodifikationen ger
en snabbare inldkning med god kvalitet 4n den icke-modifierade ytan skulle detta vara ett steg i
utvecklingen mot sikrare behandlingar med dentala implantat.
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Beskrivning av vilken paverkan forsoket forvintas ha pa djuren

Beskrivning av vilka negativa effekter forsoket forvintas ha pa djuren och vad som ska hinda med djuren efter
forsoket.

Den behandling hundarna utsétts for i forsoket ér inte annorlunda &n motsvarande behandling pa
méinniska. Normalt ger inte vare sig tand-extraktion eller implantat-installation mycket besvér.
Hundarna kommer att kunna tugga och &ta dven efter borttagande av tinder i forsokets inledning och
efter implantat-installation. Adekvat smértlindring kommer att ges rutinméssigt for att eliminera
eventuella postoperativa besvir. Djuren kommer ocksa att fa mjuk foda efter samtliga ingrepp.
Hundarna far smartstillande medicinering i 1-3 dagar efter kirurgiska behandlingar.

Tre hundar forvaras i samma rum med fri passage till gemensam rastgard. Hundarna rastas dessutom
utomhus i rastgard dagligen. Tridning och dagliga aktiviteter med hundarna utfors av en djurskétare (ca
4 tim/dag). Hundarna har fri tillgang till vatten och matas tva ganger om dagen.

Djuren avlivas vid forsokets slut.

3R - Ersiitta (Replace)

Varfor djur mdste anvindas och varfor djurfria alternativ inte gdr att anvdnda.

For att kunna studera dynamiken i inldkning av dentala implantat krivs en levande organism. In
vitro-forsok racker saledes inte. Jimforande experimentella studier kan goras pd ménniska, men i
human-studier &r det mycket svart att standardisera forsokssituationen (&lder, kon, allménhélsa,
munhygien, vanor etc.). Dessutom krévs att man kan ta ut méanga och tillrickligt stora vivnadsprover
for att studera resultatet med olika mikroskoptekniker.

3R - Begrinsa (Reduce)

Vad forskaren har gjort for att forsdkra sig om att de anvdnder det minsta mojliga antalet djur.

For att kunna se skillnader mellan olika behandlingar av denna typ ricker det oftast med 6 hundar om
test och kontroll finns inom samma individ. Far man inte fram négra skillnader med detta antal finns
formodligen ingen skillnad eller sa skulle eventuell funnen skillnad med fler djur inte vara kliniskt
betydelsefull.

Vi provar i denna ansdkan for 8 djur men kommer bara att anvinda 6 djur sévida inte 1 eller 2 djur av
nagon anledning maste uteslutas, vilket ar synnerligen ovanligt.

3R - Forfina (Refine)

Forklaring till valet av djurart och varfor de metoder som anviinds dr de mest skonsamma med héinsyn till att uppna
syftet med forsoket. Beskrivning vad forskaren gor for att minimera djurens eventuella lidande.

Hundmodellen ir vil kénd, vil dokumenterad och tidigare nyttjad vid implantatstudier. Férdelen med
hundmodellen &r att kikstorleken mojliggor ett realistiskt experiment da riktiga, kliniska implantat och
implantatkomponenter kan anvindas. Hunden har dessutom en oral mikroflora liknande den hos
ménniska och hunden accepterar ocksd munhygieniska atgérder dvs tandborstning.

Dessutom kan normala kirurgiska tekniker anvindas och biopsier av god kvalitet och kvantitet erhallas.
Hundarna far smartstillande medicinering i 1-3 dagar efter kirurgiska behandlingar.

Tre hundar forvaras i samma rum med fri passage till gemensam rastgard. Hundarna rastas dessutom

utomhus i rastgard dagligen. Tridning och dagliga aktiviteter med hundarna utfors av en djurskotare (ca
4 tim/dag). Hundarna har fri tillgang till vatten och matas tva ganger om dagen.
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2018-06-20 ID 001741

De regionala djurforsdksetiska namnderna

Goteborgs djurférsdksetiska nAmnd

Beredningsgrupps Lindahls forslag till namndens
stallningstagande

Forsoket bor enligt ansokan

X Godkannas
O Avslas
[J Godkannas med foljande villkor:

Motivering:

Giltighetstid bor vara:

[J t.o.m. fem ar fran originalanstkans beslutsdatum

fem ar fran beslutsdatum

Motivering (om avvikande fran ansokan):

Forsokets svarhetsgrad bedémer beredningsgruppen som:

U Ringa svarhet Mattlig svarhet [J Avsevard svarhet U Terminal J Terminal/organ

Utvardering i efterhand

Beredningsgruppen foreslar att forsdket ska utvarderas i efterhand [ Ja Nej

Om ja, i vilka delar och ur vilken aspekt samt motivering (se excel bilaga).
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Avgift

Eftersom ansoékan faller under foljande kategori enligt 2a § Statens jordbruksverks féreskrifter (SJVFS 2008:19)
om avgifter i vissa arenden enligt 67 § djurskyddsférordningen (1988:539):

Beredningsgruppen bedémer avgiften som

0 1 1500kr Ansbkan om andring av ett befintligt etiskt godkdnnande som inte riskerar att inverka
negativt pa djurs valfard

02 6000kr Anstkan om andring av ett befintligt etiskt godk&nnande som riskerar att inverka
negativt pa djurs valfard

Ansdkan som ror pilotstudie och arende som endast innebar anvandning av djur som
03 8000kr inte halls i en férstksdjursanlaggning, dvs. privatagda djur, djur i anlaggning som ar
godkand for offentlig férevisning enligt 37 § djurskyddsférordningen (1988:539) eller fritt
levande vilda djur

4 15000kr Ansotkan som inte omfattas av punkt 1, 2 eller 3

Handlaggningstid

U Handlaggningstiden kommer att bli langre an 40 arbetsdagar

Motivering:

Fler generiska forsok i samma ansokan

[J forsoket innebar flera generiska forsok

Forsok av principiell betydelse fran etisk synpunkt

[J Beredningsgruppen anser att forsoket ar av principiell betydelse fran etisk synpunkt

Motivering:

Andringar som paverkar den populirvetenskapliga sammanfattningen

Observera att namnden endast ska notera andringar som behdvs for att den popularvetenskapliga
sammanfattningen ska bli korrekt.

Komplettering (bifogas som bilagor)

[ ansdkan har kompletterats

Datum Komplettering

Undantag

[ forsoksledaren stker undantag (se excel bilaga):
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Ange deltagare i beredningsgruppen samt datum av sammantradde
Datum: mandag 2018-06-20

[J reservation (vem och varfor)

Diskussion punkter/6vrigt (valfri)
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