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•  Dr.	  Evans	  was	  a	  former	  employee	  of	  Novus	  InternaJonal	  (parent	  
company	  of	  Stratum	  NutriJon,	  Saint	  Charles,	  MO	  USA),	  a	  company	  
that	  distributes	  (sells)	  2	  probioJc	  strains	  discussed	  in	  this	  
presentaJon;	  Dr.	  Evans	  has	  no	  affiliaJon	  with	  any	  clinical	  laboratory	  

•  The	  content	  of	  this	  presentaJon	  has	  been	  approved	  by	  the	  American	  
College	  of	  NutriJon	  for	  ConJnuing	  Medical	  EducaJon	  credits	  

•  The	  informaJon,	  comments,	  and	  opinions	  expressed	  in	  this	  
presentaJon	  are	  those	  of	  Dr.	  Evans,	  based	  on	  his	  own	  interpretaJon	  
of	  the	  peer-‐reviewed	  scienJfic	  literature	  along	  with	  his	  close	  
collaboraJons	  with	  clinical	  experts	  

•  Clinical	  pracJJoners	  should	  evaluate	  and	  judge	  all	  informaJon,	  
comments,	  and	  opinions	  using	  their	  own	  experJse	  and	  experience,	  
coupled	  with	  the	  personalized	  assessment	  of	  each	  paJent	  

•  All	  content	  is	  for	  educaJonal	  purposes	  only	  
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Source:	  hLps://www.youtube.com/watch?v=m-‐BGfwCoJJA	  

Oral	  Health	  is	  Linked	  to	  Systemic	  Health	  and	  Disease	  



Microbial	  DNA	  vs	  Human	  DNA	  

An	  adult	  human	  is	  es3mated	  to	  have	  around	  30-‐50	  trillion	  cells*	  

*Source:	  	  Bianconi	  et	  al	  (2013)	  Ann	  Hum	  Biol	  40:	  463-‐471	  



Gut	  Microbiome	  



Selected	  Modulators	  of	  Gut	  Bacteria	  ComposiJon	  and	  Physiological	  
Effects	  of	  Gut	  Bacteria	  	  

Source:	  Tschöp	  et	  al	  (2009)	  Nature	  Biotechnology	  27:	  344-‐346	  



Source:	  hLp://www.the-‐scienJst.com/August2014/TBM2.pdf	  
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˅	  



The	  Oral	  Microbiome	  

•  Over	  700	  species	  of	  bacteria	  inhabit	  oral	  cavity,	  in	  
populaJons	  of	  1-‐10	  billion	  CFUs	  at	  any	  given	  Jme	  

•  Healthy	  oral	  bacteria	  provide	  first	  line	  of	  defense	  against	  
harmful	  microorganisms	  entering	  the	  body,	  	  thereby	  
supporJng	  the	  health	  of	  the	  rest	  of	  the	  body	  

•  ComposiJon	  of	  each	  person’s	  oral	  bacteria	  is	  unique,	  
some	  people	  have	  healthier	  bacterial	  environment	  than	  
others	  

•  Stress,	  disease,	  aging	  and	  medicaJons	  or	  other	  ingested	  
substances	  can	  all	  negaJvely	  effect	  oral	  bacterial	  balance	  

Source:	  Evans	  JL	  (2016)	  AgroFood	  Hi-‐Tech	  27:48-‐53	  	  



Oral	  Health	  is	  Linked	  to	  Systemic	  Health	  and	  Disease	  

Source:	  Evans	  JL	  (2016)	  AgroFood	  Hi-‐Tech	  27:48-‐53	  	  



 

Source:	  Zeng	  et	  al	  (2016)	  J	  Periodontol	  June	  13:	  1-‐13	  	  	  



•  Direct:	  pathogenic	  bacteria	  enter	  systemic	  
circulaJon	  and	  exert	  direct	  effect	  of	  target	  
organs	  

•  Indirect:	  Host	  inflammatory	  response	  to	  
chronic	  presence	  of	  periodontal	  bacteria	  
may	  produce	  state	  of	  chronic	  inflammaJon	  
contribuJng	  to	  pathogenesis	  of	  chronic	  
inflammatory-‐based	  diseases	  

 Source:	  Winning	  et	  al	  (2015)	  BDJ	  Team	  2	  ArJcle	  15163;	  �doi:10.1038/bdjteam.2015.163	  

Proposed	  Pathogenic	  Mechanisms:	  	  
How	  PeriodonJJs	  Contributes	  to	  Systemic	  Disease	  



 

Source:	  Kramer	  et	  al	  (2016)	  Alzheimers	  Dement	  2:	  49-‐57	  	  	  

Proposed	  MechanisJc	  Link	  between	  PeriodonJJs	  	  
and	  Alzheimer’s	  Disease	  



Prevalence	  of	  Dental	  Caries	  in	  US	  

 



Incidence	  of	  Gum	  CondiJons	  in	  US	  Adults	  	  

 

Source:	  CDC	  



Periodontal	  Disease:	  Standard	  of	  Care	  (1)	  

Scaling	  and	  Root	  Planing	  
•  A	  careful	  cleaning	  of	  the	  root	  surfaces	  to	  remove	  plaque	  
and	  calculus	  [tartar]	  from	  deep	  periodontal	  pockets	  and	  
to	  smooth	  the	  tooth	  root	  to	  remove	  bacterial	  toxins	  	  

•  SomeJmes	  followed	  by	  adjuncJve	  therapy	  such	  as	  local	  
delivery	  anJmicrobials,	  systemic	  anJbioJcs,	  and	  host	  
modulaJon,	  as	  needed	  on	  a	  case-‐by-‐case	  basis	  

•  Most	  periodonJsts	  would	  agree	  that	  ater	  scaling	  and	  
root	  planing,	  many	  paJents	  do	  not	  require	  any	  further	  
acJve	  treatment	  	  

•  However,	  the	  majority	  of	  paJents	  will	  require	  ongoing	  
maintenance	  therapy	  to	  sustain	  health	  

•  Expensive	  and	  not	  	  well	  covered	  by	  many	  dental	  
insurance	  plans	  	  

 
Source:	  	  hLps://www.perio.org/consumer/non-‐surgical	  



Periodontal	  Disease:	  Standard	  of	  Care	  (2)	  

 

Source:	  	  hLp://www.aresJn.com/periodontal-‐gum-‐disease/	  



•  Avoid	  tobacco	  use	  and	  minimize	  alcohol	  intake 
•  Brush	  teeth	  at	  least	  twice	  a	  day	  with	  fluoride	  toothpaste	  

(baking	  soda/peroxide)	  and	  floss	  daily	  
•  Schedule	  regular	  dental	  checkups	  and	  cleanings	  1-‐3	  Jmes	  per	  

year,	  depending	  on	  age,	  health,	  and	  risk	  factors	  
•  Eat	  a	  pro-‐oral	  health	  diet;	  limit	  between-‐meal	  snacks	  
•  Regular	  exercise	  to	  maintain	  healthy	  body	  weight,	  reduce	  

inflammaJon,	  reduce	  blood	  and	  salivary	  glucose	  levels,	  reduce	  
carbohydrate	  cravings	  

•  Based	  on	  new	  science,	  consider	  the	  use	  of	  probioJcs	  targeJng	  
oral	  and	  immune	  (ENT)	  health	  
–  Reduce	  plaque	  and	  gingival	  indices	  
–  Reduce	  pathogens	  responsible	  for	  strep	  throat	  and	  other	  ear,	  nose	  
throat	  condiJons	  	  

 

How	  Can	  I	  Protect	  My	  Oral	  Health?	  

Source:	  hLp://www.mayoclinic.org/healthy-‐lifestyle/adult-‐health/in-‐depth/dental/art-‐20047475?pg=2	  



NutriJonal	  ObjecJves	  to	  Promote	  /	  Maintain	  Oral	  Health	  

Consume	  foods	  that	  
•  Increase	  salivary	  flow	  (foods	  that	  require	  
chewing)	  

•  Are	  low	  in	  acid	  and	  sugars	  
•  High	  in	  fluoride,	  calcium,	  phosphorous,	  
magnesium	  

•  High	  in	  Vitamins	  A,	  C,	  D,	  K2,	  folic	  acid,	  CoQ10,	  
other	  anJoxidants	  

•  Contain	  casein	  (may	  help	  in	  releasing	  calcium)	  



Examples	  of	  Foods	  and	  Beverages	  Beneficial	  for	  Oral	  Health	  

•  Calcium-‐forEfied	  juices,	  milk	  and	  other	  dairy	  products	  are	  rich	  in	  calcium	  and	  vitamin	  D	  and	  
help	  promote	  healthy	  teeth	  and	  bones,	  reducing	  the	  risk	  for	  tooth	  loss.	  Adding	  powdered	  
milk	  to	  cooked	  dishes	  helps	  those	  who	  don’t	  like	  milk	  or	  cheese	  to	  get	  some	  of	  the	  calcium	  
needed	  to	  protect	  teeth	  and	  jawbones.	  

•  Cheese	  unleashes	  a	  burst	  of	  calcium	  that	  mixes	  with	  plaque	  and	  sJcks	  to	  the	  teeth,	  
protecJng	  them	  from	  the	  acid	  that	  causes	  decay	  and	  helping	  to	  rebuild	  tooth	  enamel	  on	  the	  
spot.	  

•  Greek	  yogurt	  for	  calcium,	  phosphorous,	  casein	  
•  High-‐fiber	  foods	  for	  increased	  salivary	  flow	  
•  Crisp	  fruits	  and	  raw	  vegetables,	  like	  pears,	  apples,	  carrots	  and	  celery,	  help	  clean	  plaque	  

from	  teeth	  and	  freshen	  breath.	  	  
•  AnJoxidant	  vitamins,	  such	  as	  vitamin	  C,	  Kiwifruit	  and	  other	  nutrients	  from	  fruits	  and	  

vegetables	  help	  protect	  gums	  and	  other	  Jssues	  from	  cell	  damage	  and	  bacterial	  infecJon.	  	  
•  Recent	  studies	  indicate	  that	  fresh	  cranberries	  interrupt	  the	  bonding	  of	  oral	  bacteria	  before	  

they	  can	  form	  damaging	  plaque.	  
•  Tap	  water	  as	  a	  source	  of	  fluoride;	  green	  tea,	  black	  tea	  as	  sources	  of	  polyphenolic	  

compounds	  that	  have	  mild	  anEbioEc	  effects	  
•  Nuts	  (sources	  of	  vitamins	  minerals)	  
•  Xylitol	  (present	  in	  many	  sugarless	  chewing	  gum	  products):	  anEmicrobial	  and	  sEmulates	  

salivary	  flow	  



• Carbonated	  sugary	  sot	  drinks	  
• Sport	  and	  energy	  drinks	  
• SJcky	  sweets	  (caramels,	  gummies)	  
• Dried	  fruits	  
• White	  starches	  (ie	  refined,	  processed	  
carbs)	  

• Drinks	  and	  foods	  high	  in	  acid	  
• Frequency	  of	  consumpJon	  might	  be	  
more	  detrimental	  than	  total	  amount	  

 

Food	  and	  Beverages	  Detrimental	  to	  Oral	  Health	  



‘ProbioEcs’	  

•  Term	  used	  for	  a	  product	  containing	  microorganisms	  
which	  (ater	  ingesJon)	  have	  a	  beneficial	  effect	  on	  the	  
health	  of	  the	  host	  

ProbioJcs	  DefiniJon	  

Source:	  Binnendijk	  KH	  et	  al	  (2013)	  Beneficial	  Microbes	  4:	  223-‐230	  



•  Maintaining	  the	  balance	  of	  intesJnal	  microbiota	  in	  the	  context	  of	  decreasing	  (potenJally)	  
pathogenic	  (gastro-‐)intesJnal	  (micro)organisms	  

•  Changes/improvements	  in	  bowel	  funcJon/regularity	  (provided	  they	  do	  not	  result	  in	  diarrhea)	  
•  Maintaining	  normal	  bowel	  funcJon	  –	  with	  reduced	  (or	  maintained	  normal)	  intesJnal	  transit,	  and	  

increased	  bowel	  movements’	  frequency	  (within	  a	  normal	  range)	  
•  Normal	  blood	  concentraJons	  of	  triglycerides	  
•  ReducJon	  of	  post-‐prandial	  glycemic	  responses	  
•  An	  increase	  in	  magnesium	  and/or	  calcium	  absorpJon,	  with	  consequent	  improved	  calcium/

magnesium	  retenJon	  
•  Reducing	  levels	  of	  markers	  of	  inflammaJon	  (under	  certain	  circumstances)	  
•  Increase	  in	  saJety	  leading	  to	  a	  reducJon	  in	  energy	  intake	  (if	  sustained)	  

•  Maintaining	  individual	  intesJnal	  microbiota	  in	  subjects	  receiving	  anJbioJc	  treatment	  
•  Improvement	  of	  iron	  absorpJon	  
•  Improving	  of	  oral	  health	  by	  reducing	  the	  number	  of	  Streptococcus	  mutans	  and	  by	  reducing	  the	  

gingival	  and	  plaque	  indices	  

•  Reducing	  tooth	  demineralizaJon	  in	  the	  context	  of	  reducing	  the	  risk	  of	  caries	  
	  

*EFSA:	  European	  Food	  Safety	  Authority	  

Health	  Claims	  for	  ProbioJcs	  Regarded	  by	  EFSA*	  as	  	  
Beneficial	  or	  Possibly	  Beneficial	  

Source:	  Binnendijk	  KH	  et	  al	  (2013)	  Beneficial	  Microbes	  4:	  223-‐230	  	  



 

Source:	  hLps://www.youtube.com/watch?v=_39gkDAbMaI	  

RelaJonship	  Advice,	  circa	  1951	  



Streptococcus	  salivarius	  Overview	  	  

A	  variety	  of	  strains	  of	  Streptococcus	  salivarius	  are	  common	  
bacteria	  found	  in	  the	  human	  mouth	  
 
 
 
 

•  Comprise	  about	  10-‐40%	  of	  bacteria	  in	  oral	  microbiome	  
•  Provide	  a	  variety	  of	  beneficial	  characterisEcs	  
•  Several	  strains	  produce	  Bacteriocin-‐Like	  Inhibitory	  
Substances	  (BLIS)	  that	  play	  integral	  role	  in	  the	  body’s	  
immune	  defenses	  



S.	  salivarius	  K12	  Overview	  
•  S.	  salivarius	  K12:	  ProbioJc	  that	  targets	  the	  oral	  cavity	  

o  A	  unique	  strain	  of	  Streptococcus	  salivarius	  
•  S.	  salivarius	  is	  	  primary	  bacteria	  found	  in	  mouth	  

o  Natural	  occurrence	  in	  humans	  is	  very	  low	  (<	  2%)	  
o  Discovered	  in	  University	  of	  Otago	  laboratory	  (Dunedin,	  New	  Zealand)	  by	  

internaJonally	  renowned	  microbiologist,	  Professor	  John	  Tagg	  and	  Team	  
o  K12	  strain	  was	  originally	  isolated	  from	  mouth	  of	  child	  who	  was	  NOT	  suscepJble	  

to	  throat	  and	  upper	  respiratory	  infecJons	  
o  Demonstrated	  ability	  to	  colonize	  oral	  cavity	  
o  Produces	  specific	  inhibitory	  pepJdes	  (salivaricins)	  that	  contribute	  to	  their	  

demonstrated	  efficacy:	  Salivaricins	  A2	  and	  B	  
o  BLIS	  =	  Bacteriocin-‐Like	  Inhibitory	  Substances	  

Ø  Reduces	  produc3on	  of	  vola3le	  sulphur	  compounds	  that	  cause	  halitosis	  
Ø  Supports	  oral	  and	  upper	  respiratory	  track	  health	  



Mode	  of	  AcJon:	  S.	  salivarius	  K12	  



Good	  Strep	  vs	  Bad	  Strep	  
•  Analogous	  to	  yeast	  
  Some	  are	  good	  (eg	  Saccharomyces	  boulardii)	  
  Some	  are	  not	  good	  (eg	  Candida	  albicans)	  

•  Good	  Strep	  
  Streptococcus	  salivarius	  

o Principle	  commensal	  bacterium	  in	  the	  human	  oral	  cavity	  

•  Bad	  Strep	  
  S.	  mutans	  (dental	  caries)	  
  S.	  constellatus	  (periodon00s)	  
  S.	  intermedius	  (periodon00s)	  
  S.	  pyogenes	  (strep	  throat)	  



S.	  salivarius	  K12	  and	  Halitosis	  

S.	  salivarius	  K12	  and	  
halitosis	  	  
•  In	  humans	  ,	  reduced	  

halitosis,	  salivary	  odor,	  
and	  VSCs	  in	  7	  days2	  

 

1Masdea	  et	  al	  (2012)	  Arch	  Oral	  Biol	  	  57:	  1041-‐1047	  ;	  2Burton	  et	  al	  (2006)	  J	  Appl	  Microbiol	  100:	  754-‐764	  

S.	  salivarius	  K12	  and	  
halitosis	  	  
•  In	  vitro	  data	  indicate	  

anJbacterial	  effects	  
against	  mulJple	  volaJle	  
sulfur-‐producing	  species1	  

 

↑	  
K12	  
↓	  

S.	  moorei	   B.	  fragilis	  



S.	  salivarius	  M18	  Overview	  
•  S.	  salivarius	  M18:	  ProbioJc	  that	  targets	  the	  oral	  cavity	  

o  A	  unique	  strain	  of	  Streptococcus	  salivarius	  
o  Natural	  occurrence	  in	  humans	  is	  very	  low	  (<	  2%)	  

o  M18	  strain	  was	  originally	  isolated	  from	  mouth	  of	  a	  healthy	  young	  adult	  
o  Demonstrated	  ability	  to	  colonize	  oral	  cavity	  
o  Produces	  specific	  inhibitory	  pepJdes	  (salivaricins)	  that	  contribute	  to	  their	  

demonstrated	  efficacy:	  Salivaricins	  A,	  M,	  and	  9	  
o  BLIS	  =	  Bacteriocin-‐Like	  Inhibitory	  Substances	  

o  S.	  salivarius	  M18	  produces	  enzymes	  	  
o  Urease:	  converts	  urea	  into	  ammonium	  carbonate	  (promotes	  higher	  pH)	  
o  Dextranase:	  hydrolyzes	  dextran	  (criJcal	  for	  bacterial	  adhesion)	  to	  break	  down	  
plaque	  biofilms	  

Ø Supports	  dental	  and	  periodontal	  health	  



Mode	  of	  AcJons:	  S.	  salivarius	  M18	  

•  Produces	  three	  unique	  BLIS	  molecules	  	  
–  Salivaricins	  A,	  M,	  and	  9	  

•  No	  broad-‐spectrum	  inhibiEon;	  target	  
related	  species	  



S.	  salivarius	  M18	  ScienJfic	  SubstanJaJon:	  Summary	  
Dental	  and	  Periodontal	  Health	  Effects	  	  
•  MulJple	  studies	  have	  shown	  S.	  salivarius	  M18	  to	  significantly	  improve	  indices	  of	  dental	  

and	  periodontal	  health	  (children	  and	  adults):	  

o  Reduced	  plaque	  index	  in	  children	  at	  Day	  90	  
days	  vs	  placebo	  (P<0.02;	  n=~40/group)1	  

o  Reduced	  plaque	  index	  in	  adults	  at	  Day	  30	  vs	  
untreated	  controls	  (P<0.01	  ;	  n=14/group)2	  

o  Reduced	  gingival	  index,	  bleeding,	  pocket	  
depth	  in	  adults	  at	  Day	  30	  vs	  untreated	  
controls	  (P<0.01	  ;	  n=14/group)2	  

o  Following	  the	  cessaJon	  of	  the	  M18	  lozenges,	  
the	  significant	  improvements	  persisted	  at	  
Days	  45	  and	  60	  compared	  to	  the	  control	  
(P<0.05;	  n=14/group)2	  

o  Reduced	  risk	  of	  developing	  dental	  caries	  in	  
children	  at	  Day	  903	  

o  Reduced	  producJon	  of	  2	  inflammatory	  
cytokines	  (IL-‐6,	  IL-‐8)	  in	  vitro4	  	  

o  Safe	  and	  well	  tolerated1-‐3	  

Baseline	   Day	  15	   Day	  30	   Day	  45	   Day	  60	  

Control	   2.56	   0.86	   1.20	   1.42	   1.67	  

S.	  
salivarius	  

M18	  

2.74	   0.95	   0.67**	  
	  

0.89**	  
	  
	  

1.05**	  

**	   **	   **	  

1	  Burton	  et	  al	  (2013)	  J	  Med	  Microbiol	  62:	  875-‐884;	  2Scariya	  et	  al	  (2015)	  In	  J	  Pharm	  Bio	  Sci	  6:	  242-‐250;	  3Di	  Pierro	  et	  al	  (2016)	  Clin	  Cosmet	  InvesJg	  
Dent	  7:	  107-‐113;	  4Adam	  et	  al	  (2011)	  IADR/AADR/CADR	  Conference	  (3/16-‐19/2011)	  San	  Diego,	  CA.	  Paper	  150126	  



•  Human	  gingival	  cells	  cultured	  with	  
periodontal	  pathogens	  
–  Porphyromonas	  gingivalis	  (PG)	  
–  Aggrega0bacter	  

ac0nomycetemcomitans	  (AA)	  
–  Fusobacterium	  nucleatum	  (FN)	  

•  Pathogen	  bacteria	  increase	  IL-‐8	  
–  IL-‐8	  is	  the	  major	  driver	  of	  

gingiviJs	  inflammaJon	  

•  M18	  ↓	  pathogen-‐induced	  
IL-‐8	  producJon	  by	  85-‐90%	  
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BLIS	  M18	  itself	  does	  not	  change	  IL-‐8	  production	  from	  control	  
values	  -‐ pathogens	  induce	  a	  gingivitis-‐promoting	  IL-‐8	  spike
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Presence	  of	  BLIS	  M18	  reduces	  the	  gingivitis-‐promoting	  IL-‐8	  
spike	  in	  response	  to	  dental	  pathogens	  by	  85-‐90%

PG+AA+FN

PG+AA+FN	  with	  M18

PG+AA+FN	  with	  M18	  pretreated

** p<0.01
***	  p<0.001

S.	  salivarius	  M18	  Reduces	  Periodontal	  Pathogen-‐Induced	  IL-‐8	  ProducJon	  

4Adam	  et	  al	  (2011)	  IADR/AADR/CADR	  Conference	  (3/16-‐19/2011)	  San	  Diego,	  CA.	  Paper	  150126	  



S.	  salivarius	  M18	  for	  Dental	  and	  Periodontal	  Health	  	  

•  30	  days	  of	  Streptococcus	  	  salivarius	  M18	  consumpJon;	  	  60	  	  day	  study	  
duraJon	  

•  Subjects	  in	  M18	  group:	  ater	  	  iniJal	  	  scaling	  and	  	  root	  	  planning,	  	  were	  	  
instructed	  	  to	  	  consume	  	  2	  	  lozenges	  	  containing	  M18	  	  every	  	  day	  	  for	  	  the	  	  
next	  	  30	  	  days	  only	  
–  Directed	  to	  	  place	  one	  	  lozenge	  	  in	  	  their	  	  mouth	  for	  few	  minutes	  	  ater	  	  

brushing	  	  their	  	  teeth;	  once	  	  in	  	  the	  	  morning	  	  and	  	  in	  	  the	  	  evening,	  
allowing	  	  the	  	  lozenge	  	  to	  	  dissolve.	  	  

–  Lozenges	  	  containing	  	  not	  	  less	  	  than	  	  100	  	  million	  	  colony	  forming	  units	  
BLIS	  M18	  (per	  	  lozenge)	  	  were	  	  provided	  by	  BLIS	  	  Technologies	  (Dunedin,	  
New	  Zealand)	  

•  Subjects	  	  in	  	  Control	  group	  (untreated)	  underwent	  	  scaling	  	  and	  	  root	  	  
planning	  but	  did	  consume	  M18	  lozenges	  

•  Clinical	  	  parameters	  	  were	  	  obtained	  	  for	  	  all	  	  the	  	  subjects	  	  at	  Baseline	  and	  on	  
Days	  	  15,	  	  30	  (end	  of	  acJve	  treatment),	  45,	  and	  60	  

Efficacy	  of	  S.	  salivarius	  M18	  on	  Indices	  of	  Dental	  Health	  in	  Adults	  
Interna3onal	  Journal	  of	  	  Pharma	  and	  Biosciences	  (2015)	  6:242-‐250	  

Source:	  Scariya	  L	  et	  al	  (2015)	  Int	  J	  Pharma	  Biosci	  6:	  242-‐250	  	  



Inclusion	  Criteria	  

•  28	  adults	  enrolled	  (all	  finished	  and	  analyzed)	  
•  M18	  group:	  Seven	  males	  and	  seven	  females	  
•  Control	  group	  (untreated):	  Seven	  	  males	  and	  seven	  females	  

•  Good	  general	  health	  and	  age	  ranges	  between	  20	  to	  60	  years	  
•  Individuals	  	  with	  	  moderate	  	  and	  	  severe	  	  gingiviJs,	  and	  moderate	  	  

periodonJJs	  
•  Gingival	  	  index	  	  scores	  	  2	  	  or	  	  3,	  with	  	  periodontal	  	  pocket	  depths	  	  

less	  	  than	  	  6	  mm	  	  	  
•  Not	  	  parJcipated	  	  in	  	  any	  	  clinical	  	  trial	  	  during	  	  the	  	  previous	  	  4	  	  

weeks	  
•  No	  	  ongoing	  	  anJbioJc	  	  treatment	  

Source:	  Scariya	  L	  et	  al	  (2015)	  Int	  J	  Pharma	  Biosci	  6:242-‐250	  	  



S.	  salivarius	  M18	  Reduces	  Plaque	  Index	  

•  No	  	  staJsJcally	  	  significant	  	  difference	  	  between	  	  the	  	  two	  	  groups	  	  at	  	  baseline	  	  or	  at	  
Day	  15	  

•  Plaque	  index	  (PI)	  in	  the	  M18	  group	  was	  significantly	  reduced	  at	  Day	  30	  (*	  P<0.001)	  
•  Ater	  stopping	  lozenge	  consumpJon,	  the	  PI	  in	  the	  M18	  group	  remained	  

significantly	  lower	  at	  Days	  45	  	  and	  60	  (**	  P<0.001)	  	  

Baseline	   Day	  15	   Day	  30	   Day	  45	   Day	  60	  

Control	   2.56	   0.86	   1.20	   1.42	   1.67	  

M18	   2.74	   0.95	   0.67	   0.89	   1.05	  

**	   **	   **	  

Source:	  Scariya	  L	  et	  al	  (2015)	  Int	  J	  Pharma	  Biosci	  6:242-‐250	  	  



S.	  salivarius	  M18	  Reduces	  Gingival	  Index	  

•  No	  	  staJsJcally	  	  significant	  	  difference	  	  between	  	  the	  	  two	  	  groups	  	  at	  	  baseline	  	  or	  
at	  day	  15	  

•  Gingival	  index	  (GI)	  in	  the	  M18	  group	  was	  significantly	  reduced	  at	  Day	  30	  (**	  
P<0.001)	  

•  Ater	  stopping	  lozenge	  consumpJon,	  the	  GI	  in	  the	  M18	  group	  remained	  
significantly	  	  lower	  at	  Days	  45	  	  and	  60	  (**	  P<0.001)	  	  

 

Baseline	   Day	  15	   Day	  30	   Day	  45	   Day	  60	  

Control	   2.52	   0.82	   1.19	   1.40	   1.65	  

M18	   2.68	   0.97	   0.69	   0.81	   1.08	  

**	   **	   **	  

Source:	  Scariya	  L	  et	  al	  (2015)	  Int	  J	  Pharma	  Biosci	  6:242-‐250	  	  



S.	  salivarius	  M18	  Reduces	  Sulcular	  Bleeding	  

•  No	  	  staJsJcally	  	  significant	  	  difference	  	  between	  	  the	  	  two	  	  groups	  	  at	  	  baseline	  or	  
Day15	  

•  Sulcular	  bleeding	  index	  (SBI)	  in	  the	  M18	  group	  was	  significantly	  reduced	  at	  Day	  30	  
(**	  P<0.001)	  

•  Ater	  stopping	  lozenge	  consumpJon,	  the	  SBI	  in	  the	  M18	  group	  remained	  
significantly	  	  lower	  at	  Days	  45	  	  and	  60	  (**	  P<0.001)	  	  

Baseline	   Day	  15	   Day	  30	   Day	  45	   Day	  60	  

Control	  	   2.66	   0.41	   0.74	   1.19	   1.66	  

M18	   2.68	   0.68	   0.35	   0.52	   0.82	  

**	   **	   **	  

Source:	  Scariya	  L	  et	  al	  (2015)	  Int	  J	  Pharma	  Biosci	  6:242-‐250	  	  



S.	  salivarius	  M18	  Reduces	  Pocket	  Depth	  

•  No	  staJsJcally	  	  significant	  	  difference	  	  between	  	  the	  	  two	  	  groups	  	  at	  	  baseline	  	  or	  at	  
Day	  15	  

•  Pocket	  depth	  in	  the	  M18	  group	  was	  significantly	  reduced	  at	  Day	  30	  (*	  P<0.05)	  
•  Ater	  stopping	  lozenge	  consumpJon,	  the	  pocket	  depth	  in	  the	  M18	  group	  remained	  

significantly	  	  lower	  at	  Days	  45	  	  and	  60	  (*	  P<0.05)	  	  

*	   *	   *	  

Baseline	   Day	  15	   Day	  30	   Day	  45	   Day	  60	  

Control	  	   5.00	   4.57	   4.21	   4.21	   4.21	  

M18	   5.21	   4.07	   3.36	   3.21	   3.29	  

Source:	  Scariya	  L	  et	  al	  (2015)	  Int	  J	  Pharma	  Biosci	  6:242-‐250	  	  



Conclusions	  

•  In	  the	  context	  of	  	  professional	  	  cleaning,	  	  the	  	  reducJon	  	  in	  	  each	  
of	  the	  four	  indices	  of	  dental	  health	  in	  otherwise	  health	  adults	  
was	  significantly	  improved	  in	  the	  S.	  salivarius	  M18	  group	  
compared	  to	  the	  control	  	  group	  

•  In	  the	  S.	  salivarius	  M18	  group,	  the	  improvements	  were	  
observed	  at	  soon	  as	  Day	  30	  

•  Even	  following	  the	  cessaJon	  of	  the	  S.	  salivarius	  M18	  lozenges,	  
the	  significant	  improvements	  persisted	  at	  Days	  45	  and	  60	  
compared	  to	  the	  control	  

•  It	  is	  likely	  that	  the	  ability	  of	  S.	  salivarius	  M18	  to	  reduce	  the	  
amount	  of	  overall	  plaque	  contributes	  to	  (perhaps	  causes)	  the	  
improvement	  in	  gingival	  index,	  bleeding,	  and	  pocket	  depth	  

•  Efficacy	  previously	  reported	  in	  children	  now	  extended	  to	  adults	  

Source:	  Scariya	  L	  et	  al	  (2015)	  Int	  J	  Pharma	  Biosci	  6:242-‐250	  	  



Typical	  Use	  for	  Dental	  and	  Periodontal	  Health	  

•  S.	  salivarius	  M18	  (1	  lozenge	  per	  day)	  

  Typically	  taken	  at	  night	  ater	  brushing	  /	  oral	  hygiene	  regimen	  

  Let	  dissolve	  in	  mouth	  rather	  than	  chewing	  /	  swallowing	  
	  

Op0onal	  Supplementa0on	  

•  CoQ10:	  50-‐100	  mg	  –	  daily	  dose	  to	  support	  gum	  health	  

•  Vitamin	  C:	  250	  mg	  –	  daily	  dose	  to	  support	  gum	  health	  

•  Alpha-‐Lipoic	  acid	  600	  mg	  –	  daily	  dose	  to	  support	  gum	  health	  due	  to	  its	  
anJ-‐inflammatory	  acJvity	  

	  
Not	  Recommended:	  Non-‐specific	  bactericidal	  mouth	  rinses,	  as	  they	  could	  interfere	  
with	  the	  ability	  of	  S.	  salivarius	  M18	  to	  colonize	  

 



Occurrence	  of	  Ear,	  	  Nose,	  and	  Throat	  CondiJons	  

Kids	  under	  the	  age	  of	  10	  have	  high	  incidence	  of	  ear,	  nose,	  
and	  throat	  condiJons	  

•  TonsilliEs	  and	  bacterial	  infecEons	  (eg	  ‘strep	  throat’)	  	  
•  Ear	  infecEons	  are	  most	  common	  cause	  for	  doctor’s	  visits	  for	  

children	  under	  6	  
•  PharyngiEs	  	  more	  common	  in	  	  

	  children	  ages	  5-‐17	  and	  some	  adults	  
•  OEEs	  media	  (<10	  years	  of	  age)	  	  



Acute	  OJJs	  Media	  (AOM):	  DefiniJon1	  	  

•  AOM	  is	  defined	  as	  an	  infecJon	  of	  the	  middle-‐ear	  space	  with	  rapid	  onset	  of	  signs	  and	  
symptoms	  (<48	  hours)	  of	  inflammaJon,	  such	  as	  otalgia,	  fever,	  irritability,	  anorexia,	  
vomiJng,	  and	  otorrhea	  

•  Otoscopic	  findings	  include	  a	  yellow-‐red	  exudate	  behind	  the	  tympanic	  membrane	  (TM)	  

–  TM	  is	  oten	  bulging,	  with	  loss	  of	  ossicular	  landmarks	  and	  decreased	  mobility	  of	  the	  
TM	  	  

•  ComplicaJons	  of	  OM	  and	  associated	  illnesses	  include	  otorrhea,	  hearing	  loss	  (and	  
potenJal	  consequent	  language	  and	  developmental	  delay	  in	  children),	  tympanic	  
membrane	  perforaJon,	  chronic	  suppuraJve	  OM	  and	  mastoidiJs.	  Some	  complicaJons,	  
such	  as	  brain	  abscess	  and	  meningiJs,	  are	  potenJally	  fatal	  

•  Bacterial	  pathogens	  can	  be	  isolated	  in	  about	  80%	  of	  acute	  oJJs	  media	  middle	  ear	  
aspirates.	  	  

•  Increased	  use	  of	  anJbioJcs	  to	  treat	  AOM	  is	  a	  major	  driver	  contribuJng	  to	  the	  worldwide	  
use	  of	  anJbioJcs	  along	  with	  problem	  of	  anJbioJc	  resistance	  

	  Source: Principi N et al (2016) Exp Rev Anti Infect Therap 14:415-423 



AOM:	  Major	  Public	  Health	  Burden	  	  

•  Acute	  OJJs	  media	  (AOM)	  is	  a	  major	  public	  health	  concern	  	  

•  Most	  frequent	  disease	  of	  childhood,	  affecJng	  millions	  of	  young	  children	  
worldwide	  every	  year	  

•  Most	  common	  cause	  for	  childhood	  visits	  to	  a	  doctor’s	  office	  

•  Most	  common	  infecJon	  diagnosed	  in	  the	  outpaJent	  se}ng	  

•  Annually,	  an	  esJmated	  16	  million	  office	  visits	  (in	  US)	  are	  aLributed	  to	  OM	  

–  Does	  not	  include	  visits	  to	  the	  hospital	  emergency	  room	  

•  The	  global	  incidence	  rate	  (new	  episodes	  per	  hundred	  people	  per	  year)	  for	  acute	  
oJJs	  media	  is	  10.85%,	  i.e.	  709	  million	  cases	  each	  year	  

•  Annual	  cost	  for	  oJJs	  media	  alone	  in	  the	  US	  is	  esJmated	  to	  be	  US$	  3	  to	  US$	  5	  
billion	  	  

 

Source: Principi N et al (2016) Exp Rev Anti Infect Therap 14:415-423 



S.	  salivarius	  K12	  ScienJfic	  SubstanJaJon:	  Summary	  

Upper	  respiratory	  ENT	  effects	  	  

•  MulJple	  studies	  have	  shown	  S.	  salivarius	  K12	  to	  significantly	  reduce	  incidence	  of:	  

•  Reduced	  the	  use	  of	  anJbioJcs	  and	  anJpyreJcs2	  

•  Reduced	  total	  #	  of	  days	  lost	  from	  school	  and	  work	  due	  to	  seasonal	  pharyngeal	  infecJons2	  

•  Safe	  and	  well	  tolerated	  in	  children	  and	  adults1-‐3	  

o  Strep-‐mediated	  pharyngiJs	  in	  children	  (3-‐12	  
years)	  by	  92%	  vs	  prior	  year	  (P<0.01;	  n=41)1	  

o  Acute	  oJJs	  media	  in	  children	  by	  40%	  vs	  
prior	  year	  (P<0.01	  ;	  n=41)1	  

o  Strep-‐mediated	  pharyngotonsilliJs	  in	  
children	  by	  97%	  vs	  prior	  year	  (P<0.001;	  
n=30)2	  

o  Viral-‐mediated	  pharyngotonsilliJs	  in	  
children	  by	  80%	  vs	  prior	  year	  (P<0.01;	  
n=10)2	  

o  Strep-‐mediated	  pharyngiJs	  in	  adults	  by	  84%	  
vs	  prior	  year	  (P<0.01;	  n=20)3	  

1	  Di	  Pierro	  et	  al	  (2012)	  Int	  J	  Gen	  Med	  5:	  991-‐997;	  2Di	  Pierro	  et	  al	  (2014)	  Drug	  Health	  Pat	  Saf	  6:1-‐6;	  
	  3Di	  Pierro	  et	  al	  (2013)	  Exp	  Opin	  Biol	  Therap	  13:	  339-‐343	  



S.	  Salivarius	  K12	  Reduces	  Episodes	  of	  
Bacterial	  and	  Viral-‐Mediated	  TonsilliJs	  

•  61	  Children	  enrolled	  with	  recurrent	  upper	  respiratory	  track	  
infecJons	  symptoms	  

•  31	  treated	  with	  S.	  salivarius	  	  K12	  (>	  1	  billion	  CFUs/lozenge	  per	  
day)	  

•  30	  served	  as	  an	  untreated	  control	  group	  

•  20	  children	  (ten	  per	  group)	  also	  assessed	  for	  viral	  infecJons	  

•  Secondary	  endpoints	  including	  number	  of	  days	  under	  anJbioJc	  
and/or	  anJpyreJc	  therapy	  as	  well	  as	  days	  off	  from	  school	  and	  
work	  (for	  caregiver)	  were	  also	  documented	  

	  

Source:	  Di	  Pierro	  et	  al	  (2014)	  Drug	  Health	  Pat	  Saf	  6:1-‐6	  



S.	  Salivarius	  K12	  Reduces	  Episodes	  of	  
Bacterial	  and	  Viral-‐Mediated	  TonsilliJs	  

	  

Source:	  Di	  Pierro	  et	  al	  (2014)	  Drug	  Health	  Pat	  Saf	  6:1-‐6	  and	  Evans	  JL	  (2016)	  AgroFood	  Hi-‐Tech	  27:48-‐53	  	  

S.	  pyogenes-‐mediated	  
TonsilliEs	  

Viral-‐mediated	  TonsilliEs	  



S.	  salivarius	  K12	  Reduces	  Days	  Missed	  from	  School/Work,	  
AnJpyreJc	  Use,	  and	  AnJbioJc	  Use	  

Source:	  Di	  Pierro	  et	  al	  (2014)	  Drug	  Health	  Pat	  Saf	  6:1-‐6	  and	  Evans	  JL	  (2016)	  AgroFood	  Hi-‐Tech	  27:48-‐53	  	  



S.	  salivarius	  K12	  ScienJfic	  SubstanJaJon:	  Summary	  (cont)	  

•  DiPierro	  et	  al	  (2015)1	  

•  Reduced	  the	  incidence	  of	  AOM	  
•  Improved	  hearing	  ability	  (judged	  

by	  tone	  audiometry)	  
•  Improved	  tympanic	  membrane	  

scores	  (judged	  by	  otoscopy)	  
•  Reduced	  %	  obstrucJon	  of	  nasal	  

sinuses	  (judged	  by	  endonasal	  
endoscopy)	  

•  Reduced	  tonsil	  volume	  (judged	  by	  
tonsillar	  examinaJon)	  

•  Was	  safe	  and	  well	  tolerated	  

Two	  addiEonal	  clinical	  studies	  evaluaEng	  S.	  salivarius	  K12	  in	  children	  
have	  been	  published	  in	  20151	  and	  20162	  

•  Gregori	  et	  al	  (2016)2	  

•  Reduced	  pharyngo-‐tonsillar	  
infecJons	  during	  3-‐month	  
intervenJon	  	  

•  Reduced	  infecJons	  persisted	  for	  9	  
months	  following	  cessaJon	  of	  3-‐
month	  intervenJon	  	  

•  Was	  safe	  and	  well	  tolerated	  

AOM	  =	  acute	  o00s	  media	  

Source:	  1Di	  Pierro	  et	  al	  (2015)	  Int	  J	  Gen	  Microbiol	  8:303-‐308;	  2Gregori	  et	  al	  (2016)	  Therap	  Clin	  Risk	  Manag	  12:	  87-‐92	  



Typical	  Use	  for	  Halitosis	  or	  Oral/Throat	  Support	  
	  

•  S.	  salivarius	  K12	  (1	  lozenge	  per	  day)	  
  Typically	  taken	  at	  night	  ater	  brushing	  /	  oral	  hygiene	  regimen	  
  Let	  dissolve	  in	  mouth	  rather	  than	  chewing	  /	  swallowing	  

	  
AddiJonal	  suggesJons	  for	  oral	  /throat	  support:	  
•  Change	  tooth	  brush	  every	  few	  days	  
•  Drink	  warm	  liquids,	  such	  as	  lemon	  tea	  or	  tea	  with	  honey	  
•  A	  cool-‐mist	  vaporizer	  or	  humidifier	  can	  moisten	  and	  soothe	  a	  dry	  and	  

painful	  throat	  
•  Stay	  home	  from	  daycare,	  school,	  or	  work	  unJl	  paJent	  has	  been	  on	  

probioJc	  for	  several	  days	  

Not	  Recommended:	  Non-‐specific	  bactericidal	  mouth	  rinses,	  as	  they	  will	  
interfere	  with	  the	  ability	  of	  BLIS	  K12	  to	  colonize	  

	  



•  uBiome	  (San	  Francisco,	  CA	  USA)	  
–  Offers	  personalized	  gut	  (fecal	  sample)	  and	  oral	  microbiome	  (swab	  sample)	  profiling	  

services	  
–  hLps://www.indiegogo.com/projects/79-‐dental-‐genome-‐kit#/	  

•  OralDNA	  Labs	  (Eden	  Prairie,	  MN	  USA)	  
–  Offers	  personalized	  salivary	  DNA	  tesJng	  services	  to	  assess	  risk	  for	  periodontal	  disease,	  

Candida	  infecJon,	  others	  
–  hLp://www.oraldna.com/	  	  

•  Oral	  Microbiology	  TesEng	  Service	  (OMTS)	  Laboratory	  (Temple	  University,	  Kornberg	  
School	  of	  DenEstry,	  Philadelphia,	  PA	  USA)	  
–  Offers	  personalized	  dental	  plaque	  commercial	  tesJng	  services	  
–  QuanJtaJvely	  cultures	  major	  putaJve	  periodontal	  and	  peri-‐implant	  bacterial	  pathogens	  

from	  submiLed	  clinical	  dental	  plaque	  specimens	  
–  hLp://denJstry.temple.edu/laboratories-‐centers/oral-‐microbiology-‐tesJng-‐service-‐

laboratory	  

•  Rapid	  Strep	  Test	  
–  Contact	  individual	  company	  to	  discuss	  best	  opJon	  for	  in	  office	  test	  
–  Beware	  of	  false	  negaJves;	  requires	  throat	  culture	  if	  strep	  throat	  is	  suspected	  
–  hLp://www.webmd.com/oral-‐health/throat-‐culture	  
–  hLps://www.quidel.com/immunoassays/rapid-‐strep-‐tests	  

 

Clinical	  Laboratories	  for	  Personalized	  Oral	  /	  Periodontal	  Health	  Assessment	  	  	  

Note:	  Links	  accessed	  7/18/2016	  and	  were	  acJve	  
 



 

Sample	  uBiome	  Laboratory	  Report	  

Source:	  hLp://www.ubiomeblog.com/ubiome-‐sample-‐results/	  



 

Sample	  uBiome	  Laboratory	  Report	  

Source:	  hLp://www.ubiomeblog.com/ubiome-‐sample-‐results/	  



 

Sample	  uBiome	  Laboratory	  Report	  

hLp://www.ubiomeblog.com/ubiome-‐sample-‐
results/	  

Source:	  hLp://www.ubiomeblog.com/ubiome-‐sample-‐results/	  



•  DNA	  (bacterial)	  	  	  
– MyPerioPath®	  establishes	  bacterial	  risk	  and	  can	  help	  guide	  
therapy	  based	  on	  causaJon	  

•  Non-‐invasive	  ‘swish’	  saliva	  sample	  facilitates	  paJent	  acceptance	  
•  Report	  measures	  specific	  bacteria	  associated	  with	  periodonJJs	  

•  DNA	  (geneEc)	  	  
–  	  MyPerioID®	  and	  Celsus	  One	  TM	  establishes	  geneJc	  risk	  and	  can	  help	  guide	  

therapy	  based	  on	  geneJcs	  	  
–  DNA	  DrugMap	  ®	  allows	  for	  personalizing	  prescripJon	  and	  dosing	  choices	  

•  DNA	  (viral)	  	  	  
–  OraRisk®	  HPV	  idenJfies	  HPV	  status	  (separate	  risk	  factor	  for	  oral	  cancers)	  
–  OraRisk®	  HSV	  idenJficaJon	  of	  Herpes	  Simplex	  Virus	  1	  &	  2	  
–  OraRisk®	  Candida	  	  idenJfies	  oral	  yeast	  infecJons	  

 

OralDna	  Laboratory	  Overview	  

Source:	  hLp://www.oraldna.com/	  



 

Sample	  OralDna	  MyPerioPath®	  Laboratory	  Report	  

Source:	  hLp://www.oraldna.com/	  



Culture	  and	  enumeraEon	  of	  major	  putaEve	  periodontal	  and	  peri-‐implant	  
bacterial	  pathogens	  from	  clinical	  dental	  plaque	  specimens	  
•  Aggrega0bacter	  (Ac0nobacillus)	  ac0nomycetemcomitans	  

•  Porphyromonas	  gingivalis	  

•  Tannerella	  forsythia	  

•  Prevotella	  intermedia	  group	  species	  

•  Fusobacterium	  nucleatum	  

•  Campylobacter	  rectus	  

•  Parvimonas	  micra	  (Peptostreptococcus	  micros)	  

•  Streptococcus	  constellatus	  

•  Streptococcus	  intermedius	  

•  Enterococcus	  faecalis	  

•  gram-‐negaJve	  enteric	  rods/pseudomonads	  

•  Staphylococcus	  aureus	  and	  other	  staphylococci	  

•  Candida	  species	  (yeasts)	  

	  

Oral	  Microbiology	  TesJng	  Service	  (OMTS)	  Laboratory	  

Source:	  hLp://denJstry.temple.edu/laboratories-‐centers/oral-‐microbiology-‐tesJng-‐service-‐laboratory	  



Future	  Challenges	  for	  ProbioJcs	  for	  Oral	  Health	  

•  No	  safety	  concerns	  	  
•  Possess	  ability	  to	  colonize	  on	  one	  or	  more	  
surfaces	  in	  the	  oral	  cavity	  	  

•  Sufficient	  stability	  over	  Jme	  
•  Adequate	  pracJJoner	  and	  consumer	  educaJon	  
regarding	  the	  need	  and	  benefits	  of	  orally-‐
targeted	  probioJcs	  

•  CompaJbility	  with	  mulJple	  delivery	  formats	  
•  Increased	  regulatory	  scruJny	  
	  



Takeaways	  

•  Oral	  health	  is	  con0ngent	  on	  the	  diverse	  composi0on	  
of	  the	  oral	  microbiome	  

•  Oral	  health	  is	  linked	  to	  systemic	  health	  and	  disease	  
•  Oral	  health	  can	  be	  supported	  by	  appropriate	  nutri0on	  
•  Oral	  health	  can	  be	  adversely	  affected	  by	  poor	  

nutri0on	  
•  Based	  on	  emerging	  science,	  oral	  health	  can	  be	  

supported	  through	  the	  use	  of	  probio0cs	  that	  target	  
the	  oral	  cavity	  

•  Several	  commercial	  laboratories	  provide	  personalized	  
assessments	  of	  the	  oral	  microbiome	  and	  risk	  for	  
dental	  and	  periodontal	  disease	  
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Adhesion	  of	  Bifidobacterium	  lac0s	  HN019	  to	  
human	  intesJnal	  epithelial	  cells	  (Caco-‐2)	  

ALachment	  of	  Streptococcus	  
salivarius	  ENT-‐12™	  to	  HEp-‐2	  cells	  


