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Souhrn

S rozvojem terapeutickych moznosti soucasné mediciny se vynoiuji nové problémy souvisejici s nezadoucimi
vedlej$imi u¢inky nékterych lékd. Jednim z nich je hyperplazie gingivy (HG) u léka jako Cyclosporin A (CsA)
s imunosupresivnim uéinkem, antikonvulziv a blokatortu kalcia (CCB-Calcium Channel Blockers). Zname sice far-
makologickou stranku této problematiky, klinické a histopatologické obrazy, ale etiopatogeneze je stale otevienou
otazkou. Mechanismus rozvoje hyperplazie je komplikovany a zahrnuje ptisobeni rtiznych faktord, napt.: 1€k,
mikrobialniho povlaku, véku, hormonu a genetické dispozice.
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Summary: There are emerging new problems associated with medication side effect with development of the-
rapeutic modalities of current medical approaches. Some of these, such as Cyclosporin A (CsA), anticonvulsants,
calcium channel blockers are associated with gingival overgrowth. We know the pharmacological mechanism of
action, clinical and histopathological pictures, but the question about etiopathogenesis remains still open. The
mechanism of gingival hyperplasia development is complicated and includes action of many co-factors, such as
plaque, genetic predisposition, age and hormones. Drug-induced gingival overgrowth appears to be more preva-
lent in children and adolescents and has a predilection for the anterior gingival tissues. Gingival changes can
occur within 3 month of dosage. The pattern of overgrowth development shows intra-patient variation, but may
reach a “state of equilibrium” often within the first year of commencing medication. Changes in drug therapy or
systemic illness may alter this state and lead to further gingival changes. Most studies show that an association
therapy or systemic illness may alter this state and lead to further gingival changes. Most studies show an asso-
ciation between oral hygiene status and both the prevalence and severity of drug-induced gingival overgrowth.
The question is whether the plaque is the contributory factor or a consequence of the gingival changes.
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UVOD

Cyklosporin A je cyklicky polypeptid pouzivany
jako imunosupresivum. Blokuje syntézu interleu-
kinu-2 (IL 2), ktery snizuje hladinu interleukinu-
1 (IL 1), podporujiciho zanétlivé procesy v gingi-
vé. Blokuje také dalsi cytokiny produkované
CD4* lymfocyty. Pouziva se v prevenci allograf-
tové rejekce a k 1é66bé autoimunnich chorob [1, 2].

Pi#i podavani uvedeného 1éku byly zaznamena-
ny vedlejsi nezadouci uéinky jako nefrotoxicita,
hepatotoxicita, neurotoxicita, lymfoproliferativni
neoplazie, hypertenze, trombembolické kompli-
kace a hyperplazie gingivy [2].

Cyclosporin A (v preparatech Sandimun, Con-
supren S, Snadium Neoral) je 1ék, ktery ma imu-
nomodulaéni efekt. Piedchéazi odhojeni trans-

plantovanych organd, tlumi projevy autoagresiv-
nich chorob, jako naptiklad revmatoidni artritis,
systémového lupus erytematodes a sclerosis mul-
tiplex [1].

Patofyziologie vzniku gingivalni hyperplazie
neni jesté uplné znama. V potransplantaéni peri-
odé se kromé CsA pouzivaji také blokatory kalcia
k 1é¢bé hypertenze, které zaroven inhibici cyto-
chromu P-450 v jatrech zvySuji hladinu CsA
v krvi [3].

VYSLEDKY

P#i vySetteni hloubky paradontalniho chobotu
jsme namérili u tiech pacientt fyziologické hod-
noty gingivalniho sulku, u $esti nepravé parodon-
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Tab. 1. Hloubka nepravych parodontalnich cho-
botua
Tab. 1. Depth of faulse periodontal pockets

Hloubka nepravého Pocet pacientu
chobotu
Fyziologicka (do 0,5 mm) 3
do 3,5 mm 6
do 7,5 mm 11
do 9,5 mm 3

talni choboty do 3,5 mm. Hodnoty od 5 do 7 mm
jsme zjistili u jedenacti pacientt po transplanta-
ci. Nehlubgi choboty v rozmezi od 7,6 mm do
9,5 mm ve tiech pripadech.

Tab. 2. PBI (Index krvacivosti papil)
Tab. 2. PBI (Papilla Bleeding Index)

PBI Poéet pacientu
0. 2
L 8
II. 7

I11. 4

Iv. 2

Vysetteni ukazalo, Ze nejcastéji byla hyperpla-
zii postiZena mezizubni papila. Na dotyk byla
nebolestiva a krvacela jen pii ¢isténi zubt. Dva
pacienti méli papilu bez znamek krvaceni (0. stu-
pen). U osmi pacientti se krvaceni projevilo jako
te¢ka v mezizubnim prostoru (I. stupen), u sedmi
jako ¢arka (II. stupen). Ctyfem pacientim se
vytvorila kapka krve v mezizubnim prostoru (III.
stupen) a u dvou pacientt byl interdentalni pro-
stor vyplnén krvi (IV. stupen).

Tab. 3. OHI (Index ustni hygieny)
Tab. 3. OHI (Oral Hygiene Index)

OHI Poéet pacientu
0. 1
L 11
II. 7
II1. 4

Pii vySetteni OHI byl jen jeden pacient bez zub-
niho kamene. Jedenact mélo mikrobialni zubni
povlak nebo zubni kdmen do 1/3 délky klinické
korunky, sedm od 1/3 do 2/3 délky klinické korun-

Tab. 4. RTG index dle Mithlemanna
Tab. 4. Mithlemann’s X-ray index

RTG index (Miithlemann) Poéet pacientu
0. bez resorpce 6

1. resorpce do 1/4 délky 14
kotene

I1. resorpce do 1/2 délky 3

kotene

II1. resorpce do 3/4 délky 1

kotene

IV resorpce po apex 0

ky a u ¢tyfech pacienta pokryval plak a zubni
kamen vice nezZ 2/3 klinické korunky zubu.

Rentgenologicky index podle Mithlemanna
ukazal resorpci kosti do 1/4 délky koiene u étr-
nacti pacientd, do 1/2 délky kotene u trech paci-
ent. U jednoho transplantovaného jsme nalezli
resorpci kosti do 3/4 délky koiene. Nikdo z paci-
enttl nemél resorpci alveolu po apex. Sest pacien-
ta bylo bez prokazatelné resorpce zubniho lazka.

U zadného pacienta jsme nezaznamenali
bolestivost dasni, zvy$enou teplotu, asymetrii
tvare ani potiZze pii mluveni, zpusobené hyper-
plazii gingivy.

DISKUSE

Hyperplazii gingivy ¢asto nachazime u pacien-
ta po transplantaci organa, kteti uzivaji Cyklo-
sporin A. Mechanismus jeho ptisobeni se umociiu-
je kombinaci s dalsimi 1éky, napiiklad s blokato-
ry kalciovych kanald, uzivanych p¥i terapii
hypertenze [4]. Vznik hyperplazie ma multifakto-
rialni etiologii. Nebyla prokazana korelace mezi
stupném hyperplazie, vékem, pohlavim a denni
davkou podavaného Cyklosporinu A [5]. BéZnym
nasledkem malhygieny je zanét dasni ruzného
stupné, ktery pii del$im trvani vyvolava celkové
postiZeni zavésného aparatu zubu s resorpci
kosti. V tomto obraze zcela chybi hyperplazie gin-
givy, na kterou je bohaty klinicky nalez u pacien-
ta v posttransplantaénim obdobi, kteti uzivaji
léky typu CsA. V prevenci vzniku hyperplazie
gingivy se uplatiiuje dtasledné dodrZovani zasad
hygieny ustni dutiny. Pacienti s imunosupresivni
terapii musi byt informovani o vedlejsich tuéin-
cich 1ékt a jejich komplikacich. Dulezité je pravi-
delné profesionalni provadéni oralni hygieny
dentalni hygienistkou.

Nase vysledky potvrzuji, Ze hyperplazie gingi-
vy je vyznamnym neZadoucim vedlej$im tc¢inkem
Cyklosporinu A. Klinické vySetieni odhalilo
napadné postiZeni interdentalnich papil hlavné
ve frontalnim dseku horni a dolni éelisti. HG se
vyskytla prumérné 52 mésicti po za¢atku uzivani
CsA bez ohledu na davku léku. Pacienti uZivali
preparaty Sandimmun Neoral (Cyklosporin A)
v davce 2—-15 mg/kg/den, Cellcept (Mycophenolat)
2000 mg denné, Imuran (Azathioprin) (3 mg/kg/
den), Consupren (Cyklosporin A) 2—15 mg/kg/den
a Prograf (Tacrolimus) 0,1-0,3 mg/kg/den.

Pri vySetifovani hloubky nepravych parodon-
talnich chobott kalibrovanou sondou jsme zjistili
zvySené krvaceni zvlasté u pacientd se sniZzenou
hygienou, u kterych zubni plak a subgingivalni
zubni kdmen pokryval ¢asto i 2/3 délky klinické
korunky. Spatna uroven hygieny tstni dutiny
u téchto pacientd vedla k akutnim i chronickym
zanétam gingivy. Sekundarné jsme zjistili zménu
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barvy dasné z ruzové na Cfervenou a krvaceni
zvlasté pii ¢isténi zubh. Jedna se o zpétnou
vazbu, pii které malhygiena vede k prohloubeni
nepravych parodontalnich chobotd, nahromadéni
mikrobialniho zubniho povlaku, zbytkt potravy
a vzniku zubniho kamene. Retence téchto $kodli-
vin nasledné vede k exacerbaci zanétu, a tim
zvéteni stupné hyperplazie.

Vlastni pii¢ina vzniku HG je stale nejasna. Na
tkanovych kulturach se zjistila zvysena prolife-
raéni aktivita fibroblast. Histologické vySetieni
ukazalo hyperplazii kolagennich vlaken stroma-
tu gingivalni tkané s akantézou epitelu [1]. Otaz-
kou je, pro¢ u nékterych nemocnych HG vznikne
a u nékterych ne. Zatim jediné pravdépodobné
vysvétleni pro nejednotnou reakei gingivy na
lékovou zatéz nabizi rozdilna geneticka dispozice.
Rozsah postizeni dasné hyperplazii neni jen
vysledkem farmakologického ptisobeni podavané-
ho 1éku, ale je zavislé i na vychozim klinickém
stavu celého parodontu.

Farmakodynamicky tuc¢inek CsA je podobny
jako u hydantoinatt, které rovnéz potencuji
vznik fibromatézni hyperplazie gingivy. CsA sta-
bilizuje kanaly pro sodik, draslik, vapnik a snizu-
je influx kalciovych iontt redukci membranové
permeability. Blokuje také intracelularni vychy-
tavani kalcia, které muze vést k inhibici sekreto-
rické funkce postizené bunky [6].

Terapie hyperplazie gingivy:

1. Vysazeni nebo zdména léku

2. SnizZeni davky 1éku

3. Lokalnim oSetieni gingivy:

a) odstranéni plaku, subgingivalniho zubniho
kamene, vadnych stomatologickych praci;

b) aplikace chlorhexidinu (Corsodyl), nebo
jodovych preparatt (Betadine), které redukuji
mnozZstvi mikrobialniho plaku;

¢) masaze dasni (adstringentnimi prostiedky)
4. Chirurgicka plastika gingivy

ZAVER

Pti vzniku hyperplazie gingivy u pacientt po
transplantaci srdce a ledvin se kromé ptsobeni
genetickych vlivd, stavu hygieny a humoralnich
vliva vyznamné podileji nezadouci vedlejsi tcin-
ky podavanych léka.
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