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Ny klinisk og mikrobiologisk vi-
den om early-onset parodontitis
0og Actinobacillus actinomyce-
temcomitans

Dorte Haubek

Blandt marokkanske unge indvandrere i Danmark og
unge marokkanere i Marokko er der fra dental plak iso-
leret en muteret stamme af slaegten Actinobacillus
actinomycetemcomitans (Aa).

Karakteristisk for denne stamme er at den har mistet
et DNA-stykke (en deletion pa 530 basepar) i leukotok-
sin-genkomplekset. Denne a&ndring har medfgrt at pro-
duktionen af leukotoksin er blevet forhgjet betydeligt.
Leukotoksin er i stand til at dreebe humane immunfor-
svarsceller. Pavisning af Aa med deletionen er associe-
ret med tilfeelde af early-onset parodontitis (EOP).
Formalet med undersggelserne var at undersgge hyp-
pigheden af baerere af den muterede Aai en marok-
kansk population, samt at undersgge associationen
mellem den muterede Aa og EOP. Desuden var forma-
let at sammenligne graden af parodontal destruktion
hos EOP-patienter med eller uden den pagaeldende
mutant af Aa.

Undersggelserne viste at 15% af 301 marokkanske
bgrn og unge i alderen 14-19 &r havde EOP. Tilstede-
vaerelsen af Aa med deletionen var steerkt associeret
med EOP. Den parodontale destruktion hos EOP-pati-
enter koloniseret med Aa med deletionen var signifi-
kant stgrre end blandt patienter uden Aa med deletio-
nen i dental plak.

Artiklen er baseret pa arbejder som tidligere er publiceret i
Journal of Dental Research 2001; 80: 1580-3 og Journal of
Clinical Periodontology 2002; 29: 657-60.

1212

klinikken ses kun sjeeldent unge med stgrre parodontale
I destruktioner. Forekomsten af juvenil parodontitis anses

da ogsa fortsat for at veere lav i Skandinavien. Flere studi-
er fra 1980’erne angiver en praevalens pa ca. 0,1% (1,2). Det
har dog leenge veeret kendt at praevalensen af juvenil paro-
dontitis varierer athaengig af hvor i verden den enkelte under-
spgelse er gennemfort (3-7). Egentlige grunde hertil ud over
forskelle i diagnostiske kriterier har ikke vaeret beskrevet.

I enkelte storbyomrader i Danmark, beboet af mange ind-
vandrere, har tandleeger ligeledes observeret at der synes at
vaere forskelle i forekomsten af parodontitis blandt unge fra
forskellige dele af verden.

Den orale mikroorganisme Actinobacillus actinomycetenico-
mitans (Aa), har i mange ar haft tandleegers og forskeres inter-
esse i relation til early-onset parodontitis (EOP). I 1994 be-
skrev en forskergruppe fra Philadelphia i USA en mutant af
Aa for hvilken det var karakteristisk at den havde mistet et
DNA-stykke (en deletion) pa 530 basepar i reguleringsregio-
nen for leukotoksin-genkomplekset (8). Leukotoksin er i
stand til at draebe humane immunforsvarsceller og er derfor
en udfordring for vort immunforsvar. Det har leenge veeret
kendt at leukotoksinproduktionen varierer blandt forskellige
isolater af Aa (9), men den egentlige molekylaerbiologiske
begrundelse herfor var ikke kendt. Forskergruppen fra Phila-
delphia fandt imidlertid at det var isolater med relativt hgj
leukotoksinproduktion der var karakteriseret ved den om-
talte deletion pa 530 basepar og fandt frem til at Aa med de-
letionen havde en 10-20 gange forhgjet leukotoksinproduk-
tion i forhold til isolater uden deletionen (8).

En undersggelse af den geografiske udbredelse af Aa ka-
rakteriseret ved deletionen pa 530 basepar har vist at det pri-
meert er individer bosiddende i Afrika eller med afrikansk
oprindelse der er beerere af Aa-mutanten (10).

Det er endvidere i flere studier vist at Aa med deletionen
forekommer i dental plak fra patienter med EOP (11,12). Der
har kun veeret beskrevet ganske fa tilsyneladende raske
beerere af Aa med deletionen (10,12,13).

Hensigten med vore undersggelser var at gennemfgre en
populationsbaseret underspgelse af forekomsten af Aamed de-
letionen i et land hvor vi pd basis af resultater fra tidligere stu-
dier forventede at finde en hgj forekomst af denne Aa-mutant,
samt at relatere de mikrobiologiske fund til skolebgrnenes par-
odontale status. Desuden var hensigten at undersgge om der
er forskel i den parodontale destruktion blandt EOP-patienter
med og uden Aa karakteriseret ved deletionen pa 530 basepar.

Materiale og metoder
Studiepopulation

I studiet indgik 301 marokkanske bgrn og unge i alderen 14-
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19 ar fra otte af mere end 50 skoler i hovedstaden, Rabat.
Skolerne blev tilfeeldigt udvalgt og var spredt over alle de tre
administrative distrikter som byen er opdelt i. Klinisk under-
sggelse og plakprgvetagning blev udfert pa skolerne (Fig. 1).

Klinisk underspgelse
Efter indhentning af informeret samtykke og interview om
rygning, diabetes mellitus og medicinindtag gennemgik del-
tagerne en parodontal undersggelse af hele tandseettet in-
kluderende maling af pochedybde og faestetab mesialt og di-
stalt savel oralt som bukkalt pa alle permanente teender. Alle
malinger blev udfgrt af den samme undersgger, som demon-
strerede hgj intra-examiner reliabilitet (Pearson korrelations-
koefficient var 0,94, kappa for maling af feestetab pa 3 mm el-
ler mere var 0,93).

Diagnosen EOP blev stillet hvis der i tandseettet var én el-
ler flere teender med feestetab pa 23 mm (14,15).

Mikrobiologisk procedure

Plakprgver blev taget fra to tandkgdslommer med pocher
over 4 mm og/eller med faestetab. De to prover blev samlet i
et proveglas. Blandt samtlige prover var 95% taget fra forste-
molarer og incisiver.

Blandt de 301 plakprgver der blev taget, matte 84 eksklu-
deres pga. af enten overvakst af 1-2 dominerende og hurtigt
voksende mikroorganismer (eksempelvis gaersvampe) eller
pga. manglende vaekst af proven (Tabel 1).

Fra de resterende prover blev Aa identificeret baseret pa
typisk kolonimorfologi (stjernelignende struktur i midten af

L.
Fig. 1. Et eksempel pa de forhold pa skolerne hvorunder

bernene og de unge blev underspgt.

Fig. 1. An example of the conditions under which the children and the
adolescents were examined.
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Tabel 1. Fordelingen af 301 individer i relation til diagnose (raske el-
ler early-onset parodontitis (EOP)) og pavisning i plakproverne af A.
actinomycetemcomitans (Aa) med og uden 530 basepar deletionen i
promoter-regionen af leukotoksin-genkomplekset. Tallene i parente-
serne er procenter.

Mikrobiologiske fund N Raske EOP
Totalt antal plakprgver 301 256 (85,0) 45 (15,0)
Ekskluderede plakprgver 84 78(929) 6(71)
Undersggte plakprover 217 178 (82,0) 39 (18,0)
Ingen Aa 86 76 (88,4) 10 (11,6)
Aa uden 530 basepar

deletion 112 98 (87,5) 14 (12,5)
Aa med 530 basepar

deletion 15 4(26,7) 11(73,3)
Begge promoter typer

af Aa samtidigt 4 0 4 (100)

kolonien) og positiv katalase- aktivitet, og dyrket pa Slots se-
lektive medium (16).

Aa-isolater blev analyseret for tilstedeveerelse eller fraveer
af DNA-fragmentet med 530 basepar i promoter-regionen af
leukotoksin-genkomplekset vha. polymerase chain reaction
(PCR) som tidligere beskrevet (11).

Resultater

Forekomsten af Aa med deletionen og dens association med EOP
Blandt 301 marokkanske bgrn og unge havde 45 (15,0%)
feestetab 23 mm pa én eller flere teender.

Blandt de 217 dyrkbare plakprover var 19 (8,8%) positive
for Aa med den karakteristiske deletion, og 198 (91,2%) var
ikke-positive (Tabel 1). Blandt de 198 var 112 (56,6%) dog po-
sitive for andre klonal-typer af Aa uden den karakteristiske
deletion pa 530 basepar.

Femten individer (78,9%) som var positive for Aa med de-
letionen, havde EOP, og fire (21,1%) var raske. Blandt de 198
individer med enten Aa uden deletionen (56,6%) eller ingen
dyrkbare Aa (43,4%), havde 24 (12,2%) EOP, og 174 (87,8%)
var raske (Tabel 1).

En steerk association blev demonstreret mellem Aa karak-
teriseret ved deletionen og EOP (Mantel-Haenszels test; ju-
steret OR = 29,4; 95% C.L: 8,3-104,4; p<0,0005), hvorimod
der ingen association blev fundet mellem Aa uden deletio-
nen og EOP (Mantel-Haenszels test; justeret OR = 1,3; 95%
ClI.:0,5-2,9; p=0,750).
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Early-onset parodontitis

Graden af parodontal destruktion hos EOP-patienter med og uden Aa ka-
rakteriseret ved en deletion pi 530 basepar i leukotoksin-genkomplekset

I studiepopulationen var der 39 individer med dyrkbare
plakprgver og EOP. Blandt disse var 15 baerere af Aa med de-
letionen, hvorimod der ikke kunne pavises Aa med deletio-
nen hos de resterende 24 EOP-patienter.

Der var ingen statistisk signifikant forskel pa alderen i de
to grupper (gennemsnit hhv. 16,46 ar (SD 1,22) og 16,47 ar
(SD 1,44)).

De 15 EOP-patienter (38,5%) som var positive for Aa med
deletionen, havde signifikant flere teender med feestetab
(gennemsnitlig 5,1 teender) end de 24 EOP-patienter uden
Aa med deletionen (gennemsnitlig 2,8 teender) (Mann-Whit-
ney U-test; U= 101,5; p=0,02). Desuden var det gennemsnitli-
ge faestetab signifikant stgrre hos patienter positive for Aa
med deletionen pa 530 basepar (4,32 mm) end hos EOP-pa-
tienter der ikke var positive for Aa med deletionen (3,36
mm) (p=0,01) (Tabel 2).

Diskussion

Undersggelserne har demonstreret at der er en hgj fore-
komst af EOP i Marokko (15%), samt at Aa med deletionen
er staerkt associeret med EOP, mens der ikke kunne pavises
nogen statistisk signifikant association mellem EOP og an-
dre klonal- typer af Aa uden den péigeldende deletion. En
mere detaljeret analyse af den parodontale destruktion
blandt EOP-patienter med og uden Aa med deletionen viste
at patienter med Aa med deletionen havde flere teender med
faestetab, og at faestetabet var stgrre end hos patienter uden
den omtalte Aa-mutant.

Tidligere undersggelser har vist at det er muligt at isolere
den omtalte Aa-mutant fra marokkanske, algierske, og gha-
nesiske indvandrere bosiddende i Danmark og andre euro-
peiske lande (10). Endvidere er det i flere uatheengige studi-

er beskrevet at mutanten synes at vaere relateret til tilfeelde af
EOP (10-13). Dette studium adskiller sig imidlertid fra de
pvrige ved at vaere det forste epidemiologiske studium der i
en population korrelerer fund af klonal-typer af Aa og paro-
dontal status.

Forekomsten af EOP blandt unge marokkanere i hovedsta-
den Rabat ma anses for at veere bemarkelsesveerdig hgj,
hvilket harmonerer med tidligere studier udfgrt i Marokko,
der ogsé har fundet en hgj praevalens (mellem 6,4 og 9,4%)
(17-18). Diagnostiske kriterier er naturligvis meget afggren-
de for praevalensestimaterne, og det bor her tilfojes at der
under diagnosen EOP i dette studium ogsa er medtaget indi-
vider med sakaldt incidental early-onset parodontitis, hvilket
forklarer dette studiums noget hgjere forekomst af EOP
(15%). Safremt Baers kriterier (14) udelukkende havde vzeret
anvendt, ville forekomsten af EOP i denne undersggelse
have veeret 8%, hvilket svarer til niveauet for de marokkan-
ske underspgelser.

Alle deltagere i underspgelsen gennemgik et interview,
hvor spgrgsmdl om diabetes mellitus og rygevaner indgik.
Imidlertid var der kun én diabetiker og ni rygere i den un-
derspgte population, hvorfor betydningen af disse faktorer
ikke kunne vurderes.

Aa-arten bestar af mange forskellige klonaltyper, og i al-
mindelighed kan Aa betragtes som en del af vor normalflora.
Ny viden pa bade det molekylerbiologiske og det kliniske
niveau om Aa karakteriseret ved en deletion pa 530 basepar
bidrager til evidens for at denne klon af Aa kan betragtes
som en traditionel patogen bakterie.

Longitudinelle studier af klinisk-mikrobiologisk karakter
er ngdvendige for at gge vor viden om sygdomsprogression
i en population med endemisk tilstedevaerelse af Aa karakte-
riseret ved en deletion pa 530 basepar og forgget leukotok-
sinproduktion.

Tabel 2. Antal teender med feestetab 23 mm per individ og feestetab i mm per afficeret tand hos individer med A. actinomycetemcomitans (Aa) med og

uden 530 basepar deletionen.

Antal teender med feestetab 23 mm

Antal af Middelveerdi
Mikrobiologiske fund patienter (SD)
Plakprgver positive for Aa 15 51(4,1)
med deletionen
Plakprgver negative for Aa 24 2,8(3,3)

med deletionen
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Faestetab (mm)

Median Middelveerdi Median
(1. og 3. kvartil) (SD) (1. og 3. kvartil)
4,0 4,31(1,2) 4,0
(2,0 og 8,0) (3,3 0g5,4)
1,0 3,4(0,8) 30
(1,0 0og 4,0) (3,0 0g 3,3)
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Konklusion

Forekomsten af EOP i Marokko og formodentlig i de omgi-
vende nordvestafrikanske lande er hgj. En serlig klon af Aa
karakteriseret ved en deletion pa 530 basepar i leukotoksin-
genoperonet kan betragtes som en risikofaktor for udvikling
af EOP i en modtagelig vert. Derimod er der pa basis af den-
ne undersggelse intet grundlag for at sendre vort overordne-
de syn pa Aa som vaerende en opportunistisk patogen, idet
mange andre klonaltyper af Aa fortsat kan betragtes som en
del af vor normalflora.

Pa basis af akkumulerende viden om denne seerlige klon
af Aa med deletionen og dens tilstedeveerelse hos EOP-pati-
enter kan anvendelse af antibiotika i forbindelse med kon-
ventional parodontal behandling veere indiceret.

English summary

Early-onset periodontitis. New clinical and microbiological knowledge
of early-onset periodontitis and Actinobacillus actinomycetemcomitans
A clone of Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa) with in-
creased leukotoxin production and characterized by a 530 base-
pair deletion in the leucotoxin gene operon is considered an
important infectious agent in early-onset periodontitis (EOP).
The clone has been isolated from multiple EOP-patients liv-
ing geographically widespread, but for the vast majority with
an African origin. Based on studies of 301 Moroccan school-
children aged 14-19 years and living in the capital city of Ra-
bat we conclude after clinical examination and detection of
Aa from plaque sampled that 15% of the participants had
EOP, and that Aa characterized by the 530 basepair deletion
has a strong association with EOP (adj. OR = 29.4; 95% C.L:
8.3-104.4; p<<0.0005). There was no statistical significant asso-
ciation between Aa without the deletion and EOP (adj. OR =
1.3; 95% C.L: 0.5-2.9; p=0.750). Further, it was demonstrated
that EOP-patients culture-positive for Aa with the 530 base-
pair deletion have significantly increased periodontal destruc-
tion compared to EOP-patients without the deletion.
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