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Parodontale
Fruherkennung
& Progression

Mikrobiomanalyse vor und bei Parodontitis

Die vorliegende Fachinformation kldrt Gber die wissenschaftlichen
und technischen Hintergriinde der NGS-basierten Mikrobiomanaly-
se und deren Rolle in der PA-Therapie und -prdvention auf.
Grundlage der Untersuchung stellt das Vorliegen einer subgingi-
valen Dysbiose und charakteristischer Mikrobiomstrukturen als
Hauptursache parodontaler Erkrankungen dar. Neue molekular-
biologische Methoden wie die NGS-Technologie ermdglichen heute
die genaue Analyse der patientenspezifischen Subgingivalflora und
sich daraus ableitender Therapiemal3nahmen fir eine individuelle
und optimierte Behandlung.
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Parodontitis

Folge einer Dysbiose des oralen Mikrobioms

In der Wissenschaft herrscht allgemeiner Konsens dartiber, dass die Hauptursache parodontaler Erkrankungen bak-
terieller Natur ist. Die Hypothesen zur Atiopathogenese der Erkrankung haben sich im Laufe der Zeit allerdings
grundlegend gedndert. Friihere Hypothesen postulierten das erhéhte Vorkommen einer Gruppe besonders patho-
gener Bakterienspezies, sogenannte Schlisselkeime, als Ausloser einer immunologischen Entziindungsantwort und
nachfolgender Destruktion des parodontalen Halteapparates®.

Heute gilt hingegen der holistische Ansatz, der ein gestortes Gleichgewicht der gesamten Subgingivalflora als
ursdchlich verantwortlich fur die Entwicklung parodontaler Erkrankungen sieht?€. Die mikrobiologische Entgleisung
des oralen Mikrobioms gilt dabei als Hauptrisikofaktor fir Entstehung und Progression parodontaler Erkrankungen,
wobei das Ausmal? der Dysbiose die Dimension der Entziindungsantwort und somit der zu erwartenden Krank-
heitsprogression bestimmt®l.

Gesundheit Gingivitis/ Parodontitis/
Perimukositis Periimplantitis
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Abb. 1: Verdinderungen des subgingivalen Mikrobioms im Verlauf einer Parodontalerkrankung. Im gesunden
Parodont herrschen Symbionten vor, die Wirtsreaktion ist kontrolliert. Plaqueakkumulation fihrt zu einer
verstdrkten, aber limitierten chronischen Entziindung, welche ihrerseits das Auftreten parodontopathogener
Keime beginstigt. Im weiteren Krankheitsverlauf etabliert sich eine Dysbiose mit Dominanz Parodontitis-
assoziierter Bakterienspezies. Die dysbiotische Mikrobiota férdert eine verstarkte Immun- und Entzindungs-
reaktion, die zu einem Verlust des parodontalen Halteapparates fihrt.

aus: Columbo & Tanner, 2019
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Gesund oder krank

Charakteristische Mikrobiom-Strukturen

Arbeiten von Diaz? und Columbo & Tannerl zufolge Iésst sich das orale Mikrobiom in drei groRe Bereiche aufteilen:
Gesundheits-assoziierte Spezies, Krankheits-assoziierte Spezies und Kernspezies. Die den einzelnen Bereichen zuge-
horigen Bakterienspezies sind bekannt und ihre DNA-Sequenzen in der NCBI-Datenbank hinterlegt.

Gesundheits-assoziierte Parodontitis-assoziierte
Spezies Spezies
. - ‘e, Aggregatibacter
: b . actinomycetemcomitans
. Campylobacter gracilis . Filifactor alocis

Corynebacterium gracilis OT 623
Lautropia mirabilis OT 022
Veillonella parvula OT 161

Porphyromonas gingivalis

Prevotella intermedia
Tannerella forsythia
Treponema denticola

Actiomyces naeslundii Eubacterium saphenum

Rothia aeria Indikatorbakterien

Rothia dentocariosa

Fretibacterium fastidiosum

Selenomonas sputigena
Streptococcus sanguinis

Treponema socranskii

Abb. 2: Bakteriengruppen des subgingivalen Mikrobioms bei parodontal gesunden bzw. kranken Patienten.

Vorteile der NGS-Technologie in der Mikrobiom-Analyse

Die Next-Generation-Sequencing-Technologie erlaubt, im Gegensatz zu bisher eingesetzten molekularbiologischen
Methoden zur Analyse der Subgingivalflora, die gleichzeitige, automatisierte Sequenzierung einer grof3en Anzahl von
DNA-Molekilen und deren Abgleich zu Referenz-DNA-Sequenzen. Wdhrend friher nur der Nachweis einzelner Indi-
katorkeime mdoglich war, kénnen durch NGS-basierte Methoden alle in einer Patientenprobe vorhandenen Bakterien
analysiert werden. Das orale Mikrobiom konnte im Rahmen des ,Human Microbiome Projects* vollstdndig entschlisselt
und die Gensequenzen der mehr als 700 identifizierten bakteriellen Taxa in einer frei zugdnglichen Datenbank (HOMD)
hinterlegt werden.

CAATATCATG
AATATCAT ...

< /,/,’,’
Q. ///I'l

HOMD

?
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Anteil Bakteriengruppen an subgingivaler Biomasse

Durch den Vergleich NGS-basierter Mikrobiom-Strukturen von gesunden und parodontal erkrankten Patienten
konnte gezeigt werden, dass deren Subgingivalflora eine grundsdtzlich unterschiedliche Zusammensetzung auf-
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Diaz et al.? wiesen mit Hilfe von 16S-rRNA-Sequenzie-
rung nach, dass die Gesamtkeimzahl im Sulkus im Zuge
des Krankheitsfortschritts um 3 Log-Stufen ansteigt.
Dies ist in erster Linie dem Uberdurchschnittlichen An-
wachsen Parodontitis-assoziierter Bakteriennspezies
geschuldet, die beinahe 50% der Subgingivalflora pa-
rodontal erkrankter Patienten ausmachen. Das Verhdlt-
nis von Gesundheits- und Krankheits-spezifischen Taxa
dndert sich im Zuge der PA-Entstehung signifikant und

ist Indikator fir das Ausmaf der subgingivalen Dysbiose.

Abb. 4: Veranderungen in der Zusammenset-
zung des oralen Mikrobioms im gesunden vs.
erkrankten Parodont als Anteil der einzelnen
Gruppen an der subgingivalen Biomasse.
(modifiziert nach: Diaz et al.?))

weistl’). So ergab eine Untersuchung von Kirst et al.l”!
eine unterschiedliche Haufung bakterieller Phyloty-
pen in Abhdngigkeit vom vorliegenden klinischen Bild.
Wdhrend die Subgingivalflora im gesunden Parodont
durch Actinobacteria und Firmicutes dominiert wird,
finden sich im erkrankten Sulkus hauptséchlich gram-
negative Anaerobier wie Fusobakterien, Porphyromo-
nas-Spezies, Prevotellen und Spirochaeten.

Wdhrend sich das gesunde, symbiotische Parodont
durch eine Dominanz von Uberwiegend aeroben,
grampositiven  Gesundheits-assoziierten Bakterien
auszeichnet, werden diese mit fortschreitender zuneh-
mend durch gramnegative, anaerobe Krankheitsrele-

vante Spezies verdrangt!?.

Abb. 3: Unterschiedliche Hdaufigkeit bakterieller
Phylotypen: Bakterielle Taxa, die an gesunden
Stellen angereichert sind (griin); bakterielle Taxa,
die an Parodontitisstellen angereichert sind (rot).
(aus: Kirst et al.”))
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Auswirkungen einer Parodontitis-
Therapie auf das orale Mikrobiom

Aus Untersuchungen von Kirst et al.”? und Hagenfeld® geht hervor, dass sich die Kenngré3en Richness und Evenness
zur Beurteilung eines Mikrobioms zwischen parodontal gesunden und erkrankten Patienten deutlich unterscheiden.
Durch eine effiziente PA-Therapie im Sinne einer Reetablierung symbiotischer Verhdltnisse kénnen pathologische
KenngréRen signifikant verbessert werden.

Alpha-Diversitdt

= Zustand des Mikrobioms

- Richness: Artenvielfalt, Anzahl der verschiedenen Bakterienspezies
- Evenness: relative Haufigkeit, Verteilung

Beta-Diversitat =

Individualitat, Differenz zwischen der Anzahl der Organismenarten

» Berechnung eines Mikrobiom-Index fir Ergebnis-Interpretationen

Richness
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Abb. 5: Unterschiede in Artenvielfalt, relative Haufigkeit und Individualitat des oralen Mikrobioms
bei Gesunden und Patienten mit chronischer Parodontitis. (aus: Kirst et al.”])

So nimmt die Artenvielfalt (Richness) des Mikrobioms im Verlauf einer Parodontitis zu, weil vermehrt PA-assoziierte
Bakterienspezies den Sulkus kolonisieren. Parallel dazu nimmt die Evenness ab, da Mikrobiome parodontal erkrank-

Alpha-Diversitat

8 0.8~

250 -

=4
@

200-

Richness
Evenness

o
=

Placebo
Antibiotikum-
Placebo
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ter Patienten zunehmend von einzelnen Arten
dominiert werden. In der Konsequenz sinkt mit
dem Krankheitsfortschritt auch die Beta-Di-
versitdt, da die Dominanz der PA-assoziierten
Spezies die Mikrobiome erkrankter Patienten
immer dhnlicher werden ldsst.

Abb. 6: Auswirkungen einer Paro-
dontitistherapie auf die Diversitdtsin-
dizes des oralen Mikrobioms vor (rot)
und 2 Monate nach (turkis) Behand-
lung. Die unterstitzende Gabe eines
systemischen Antibiotikums fihrt zu
einer signifikanten Verbesserung der
Mikrobiomstruktur®.



Was ist neu an PadoBiom®?

Den entscheidenden Vorteil generieren

PadoBiom® analysiert und bewertet das parodontale
Mikrobiom und dessen Gleichgewicht mittels Next Ge-
neration Sequencing. Im Gegensatz zur Untersuchung
einzelner pathogener Bakterien ermdglicht dieses Ver-
fahren eine umfassende und frithzeitige Beurteilung
einer sich entwickelnden Parodontitis.

Dysbiose friihzeitig erkennen,

®
®

Prophylaxe-MaBnahmen einleiten

Aufhalten von Parodontitis, durch
rechtzeitigen Ubergang in die
Therapiephase

Anhand statistischer Vergleichsanalysen kann Pado-
Biom® zudem Patienten identifizieren, die aufgrund
ihrer Subgingivalflora eine hohe Krankheitsprogres-
sion erwarten lassen und demzufolge von besonders
intensiven TherapiemalBnahmen und engmaschigem
Monitoring profitieren.

Die Ergebnisempfehlung erfolgt als Einstufung in eine
von 3 praxisorientierten Kategorien mit MaRnahmen aus
dem bekannten zahndrztlichen Behandlungsspektrum.

Der Dysbiose-Index, die ldentifizierung von Risiko-
patienten, die Auswertung von Schllssel-Parametern
und die Untersuchung von Antibiotika-Resistenzgenen
fihren zu Ergebnisempfehlungen, welche die Behand-
lungszeitpunkte und die Behandlungsplanung jeder
Zahnarztpraxis optimieren.

@ Diagnostik als Qualitdtsmerkmal und zur

Patientenbindung

Risikopatientinnen und -patienten mit
Progression identifizieren, (Antibiotika-)
Adjuvanz absichern

Dadurch ist es erstmals mdéglich, frithzeitig zu ent-
scheiden, welche Patientinnen und Patienten von
der Regelkontrolle (Check-Up) in die Prophylaxe
oder von dieser sogar in die Therapie gehéren.

Das erhoht den Behandlungserfolg und verhindert bei
friihzeitiger Diagnostik zudem die Therapienotwen-
digkeit.

Der neuartige Ansatz
zur Beurteilung der
Zahnfleischtasche

Fachinfo PadoBiom® 07



Wie funktioniert PadoBiom®?

Wissen fur Behandlerinnen und Behandler

08

Fir praxisorientierte Ergebnisempfehlungen

Auf Basis der klinischen Beurteilung des Patienten ermdéglicht die Analyse des oralen Mikrobioms anhand
unterschiedlicher Indices wie dem Dysbiose-Index, der Progression sowie weiteren Schlisselparametern

eine individualisierte Therapieempfehlung, die dem tatsdchlichen Behandlungsbedarf des Patienten Rech-
nung trégt. Die Umsetzung erfolgt Gber praxisorientierte Therapiemaflnahmen und kann mihelos in bereits

bestehende Praxiskonzepte integriert werden.

Dysbiose-Index und Progression

| T—
-5 5

Schliissel-Parameter

Aa Fa Pg Pi Td

Antibiotika-Resistenzgene

BETA-LACTAME:

Fachinfo PadoBiom®

Beurteilung Symbiose / Dysbiose
Das Verhdltnis von gesundheits- und

krankheitsbezogenen Bakterien ergibt den
Dysbiose-Index des oralen Mikrobioms.

Bewertung von Richness

Je geringer die mikrobielle Artenvielfalt,
desto gesiinder ist das orale Mikrobiom.

Bewertung der Pathogenitdit

Die Identifizierung von Indikator-
Bakterien unterstitzt die Einordnung der
Pathogenitdt im oralen Mikrobiom.

NITROIMIDAZOLE: TETRACYCLINE: CHINOLONE:

Ftr die erweiterte Einschdtzung

[ Negativ } [ Negativ j

[ Negativ j

LA

.S

Bakteriell induziertes Therapieversagen

MAKROLIDE:

Friiherkennung vor Parodontitis und Identifikation von Risikopatienten

Identifikation der Progression

Die im statistischen Vergleich abweichende
mikrobielle Belastung macht eine gezielte
Therapie von Risikopatienten moglich.

Bewertung von Evenness

Die Haufigkeit einzelner Bakterien ldsst
eine Bewertung der Ausgewogenheit zu.

Bestimmung der Aa-Serotypen

Nachweise von Aggregatibacter
actinomycetemcomitans a - f und
JP2-Klon in der Subgingivalflora fur
eine individuelle Antibiotikatherapie.

Nachweis von Resistenzgenen

Vorhandene Antibiotika-Resistenzgene
aus funf dental relevanten Antibiotika-
klassen zur Information fur eine
optimierte Antibiotikatherapie.

Abbildungen symbolisch



|dentifizierung von ,Special Care*-Patienten

Dysbiose-Index vs PD

Prophylaxe

. Prophylaxe Plus

Therapie

= 12 Therapie Plus

9
6 . Therapie Plus*

3

Dysbiose-Index

Abb. 7

Probing depth (mm)

Gesunde, Risiko- und Gingivitispatienten, die sich im reguldren Checkup befinden, kénnen bei regelmdaRigem
Monitoring durch frilhzeitige Intervention vor einem Fortschreiten der Erkrankung und Ubergang in die Paro-
dontaltherapie bewahrt werden (Abb. 7: grin).

PA-Patienten mit vorliegender Dysbiose bendétigen eine intensivierte Therapie zur Reetablierung symbiotischer
Verhdltnisse. Vor allem Patienten mit Gberdurchschnittlich dysbiotischen Mikrobiomen haben ein erhéhtes Risiko
fir progressive Krankheitsverldufe und profitieren von einer Unterstitzung der instrumentellen Therapie durch

Adjuvantien sowie engmaschigerer zahndrztlicher Betreuung (Abb. 7: rot).

Verifizierung des Gradings

10 . Intensivierte Therapie

Abb. 8: Im Rahmen der Diagno-
sephase dient das PadoBiom®-
Ergebnis der Verifizierung des
Gradings, da die Dysbiose als
wichtigster pradiktiver Faktor zur
Bestimmung der Krankheitspro-
gression gilt. Im herkémmlichen,

0,5

0,25

Dysbiose-Index

auf rein klinischen Parametern
beruhenden Verfahren werden
v.d. Patienten mit Grad A und B
haufig falsch eingeschatzt und
somit unterbehandelt.

0.0 -

-0,25 1

Grad
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Antibiotika ja oder nein?

Systemische Antibiotika als Adjuvanz in der AIT/CPT ...

sollen gemdf S3-Leitlinie nicht routinemdig und nur bei aggressiven Verlaufsformen zur Anwendung kommen(®

sind laut , Antibiotic Stewardship* nur nach erfolgter Diagnostik und mit mdglichst schmalem Spektrum einzusetzen

tragen zur Verbesserung des oralen Mikrobioms beit®!

RESULTAT (Taschentiefe: 8,0 mm):
THERAPIE PLUS*

-
-5 0 5

Dysbiose-Index: =5

PROGRESSION
erhoht

Die Auswertung ergab das Vorliegen eines dysbiotischen Mikrobioms mit Anzeichen einer
erhohten Krankheitsprogression.

[ SCHLUSSELPARAMETER ]
RICHNESS: INDIKATOR-
BAKTERIEN:
regular 5von 6
EVENNESS: Aa-SEROTYPEN:
ausgeglichen -
[ NACHWEIS VON RESISTENZGENEN ]

BETA-LACTAME: NITROIMIDAZOLE: TETRACYCLINE: CHINOLONE: MAKROLIDE:

Aufgrund des Nachweises von Antibiotika-Resistenzgenen, ist das Risiko flr Therapieversagen
erhoht bei: Beta-Lactam-Antibiotika (z.B. Penicillin, Amoxicillin, Cephalosporin), Makrolid-
Antibiotika (z.B. Azithromycin), Nitroimidazol-Antibiotika (z.B. Metronidazol) und Tetracyclin-
Antibiotika (z.B. Doxycyclin).

PadoBiom® ...

e empfiehlt eine systemische Antibiose nur bei
vorliegender Dysbiose und hoher Progression

e richtet die Wirkstoffauswahl nach dem
Minimalprinzip an Diagnostik bzw.
Serotypisierung von Aggregatibacter
actinomycetemcomitans1% aus

e berucksichtigt das Vorliegen von Resistenzgenen
gegen die Ublicherweise im Rahmen der
PA-Therapie eingesetzten Wirkstoffe und
minimiert damit das Risiko fiir Therapieversagen
sowie fur die Ausbreitung von Resistenzen

Vorliegen von Resistenzgenen

Bei Einsatz des dem jeweiligen Resistenzgen zugeordneten Wirkstoffs
besteht ein erhétes Risiko fiir ein Therapieversagen. Es wird empfohlen
die Wirksamkeit engmaschig zu kontrollieren.

10 Fachinfo PadoBiom®

THERAPIE PLUS*
(PA-Patient/-innen, Dysbiose, erhéhte
Progression) wie Therapie, aber:

e MafRnahmen der anti-infektiésen
Therapie (AIT) mit Adjuvantien /
Antibiotika empfohlen

e in Abhdngigkeit vom klinischen Bild
chirurgische Parodontaltherapie (CPT)
mit Adjuvantien / Antibiotika
empfohlen

e hochste UPT-Frequenz

Dysbiose-Index

B | .
-5 0] 5

Progression

v

RESULTAT:

THERAPIE PLUS*

N2

Aa-SEROTYP

Kein Aa | Aa-Serotyp a ’ ‘ Aa-Serotyp b-f

Metronidazol ‘ ‘ Amoxillin + Metronidazol

(Winkelhoff-Cocktail)




Wie profitiert die Behandlerin /
der Behandler von PadoBiom®?

Krankheitsprdvention
durch frihzeitiges
Erkennen im
reversiblen Stadium

Friherkennung
von Reinfektionen &
Monitoring
von Risikopatienten

Umfassendere
Einschatzung des
Krankheitsbildes

Verbesserte
Wertschopfung der
Praxis durch
effizientere
Terminplanung

An Progression
adaptierte
Behandlungsplanung

Hohere
Behandlungsqualitat &
Patientenzufriedenheit

durch mehr
Therapieerfolg

PA-Vorsorge bei
klinisch gesunden
Patienten

Bedarfsorientierte
UPT-Planung durch
angepasste
Intervalle

Wie profitiert die Patientin /
der Patient von PadoBiom®?

Vermeidung
von Parodontitis &
assoziierten
Folgeerkrankungen

Schnelleres & sicheres
Erreichen des
Behandlungsziels

Kostenersparnis durch
Vermeidung unnétiger
Therapien bzw. der
Entstehung von

Parodontalerkrankungen

Steigerung der
Patientenmotivation
durch besseres
Krankheitsverstandnis

Optimale,
personalisierte
Behandlung

Reduziertes Risiko von
Unterbehandlungen &
unnétiger Antibiotika

Fachinfo PadoBiom®
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