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A megfelelo szajegeszség megvédhet
a kalciumcsatorna-blokkol6
készitmények okozta gingivahyperplasia
kialakulasatol
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A cardiovascularis betegségek, ezen beliil a magas vérnyomds a magyarorszigi felnétt lakossig mintegy 40%-at érinti.
A hypertonia kezelésében gyakran alkalmazott gyégyszertipus a kalciumcsatorna-blokkol6k csoportja monoterdpid-
ban vagy fix kombindcidban egyarant. F6 hatdsuk a vasodilatatio, mellékhatasként gingivahyperplasiat okoznak. Ta-
nulmdnyunk célja, hogy felhivjuk a kollégak figyelmét annak fontossigiara a mindennapi gyakorlatban, hogy a kalci-
umcsatorna-blokkolok szedése mellett kialakuld gingivahyperplasia szoros korrelaciét mutat a paciens fogazati
allapotaval, a fogak és a fogpotlasok feliiletén talalhat6 plakk mennyiségével. A mar kialakult gingivahyperplasia meg-
neheziti a piciens szdmdra az individudlis fogtisztitast, tovibb noveli a plakkfelhalmozddést, elsegitve ezzel olyan
Gram-negativ baktériumok plakkban torténd felszaporoddsit, amelyek novelik az inymegnagyobbodast, és rizikdté-
nyezSként szerepelhetnek tovibbi cardiovascularis betegségekben. Az esetek jelentSs szdzalékaban a kalciumcsator-
na-blokkolé terapia mellett is megGrizhets és hossza tidvon fenntarthaté a gingiva egészséges, hyperplasiamentes dl-
lapota megfelel individudlis szajhigiénia és professzionalis fogdszati beavatkozdsok elvégzése esetén. A betegek
szdjegészségének megdrzése érdekében fontosnak tartandnk a belgyogydsz kollégak és a fogorvosok kozotti szoro-
sabb egyiittm(ikodést.

Orv Hetil. 2018; 159(29): 1183-1187.
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Proper oral health can protect from developing gingival hyperplasia induced by
calcium channel blockers

Cardiovascular diseases including hypertension affect 40% of the adult population in Hungary. Calcium channel
blockers are frequently prescribed for the treatment of hypertension either in monotherapy or in fixed-combination
therapy. Their main effect is vasodilatation with gingival hyperplasia as a side effect. Our aim is to draw our col-
leagues’ attention to the practical importance of the fact that calcium channel blocker-induced gingival hyperplasia
correlates closely with the dental status and the quantity of plaque on the surface of teeth and dental implants. Once
established, gingival hyperplasia makes it more difficult for the patient to maintain individual tooth cleaning and in-
creases plaque formation. Thus proliferation of Gram-negative bacteria is enabled in the plaque which promotes
gingival overgrowth and can pose a risk factor for further cardiovascular diseases. If proper individual oral hygiene
and professional interventions are carried out, healthy and hyperplasia-free gingival state can be sustained in the long
term in most cases, even with calcium channel blocker therapy. In order to protect patients’ oral health, a closer co-
operation of internists and dentists would be desirable.
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Roviditések

ACE = (angiotensin-converting enzyme) angiotenzin-konver-
talé enzim; BOP = (bleeding on probing) inyvérzési index;
HLA = humin leukocyta antigén; IBD = (inflammatory bowel
disease) gyulladdsos bélbetegség; IFN = interferon; IL = inter-
leukin; KK = Klinikai Kézpont; LPS = lipopoliszacharid; PTE =
Pécsi Tudomdanyegyetem; TGFp = (transforming growth factor
beta) transzformalé novekedési faktor-béta; TNF = tumornek-
rézis-faktor

A sziv- és érrendszeri betegségek, ezen belil a magas
vérnyomdas a magyarorszagi felnStt lakossig mintegy
40%-at érinti [1]. A hypertonia kezelésében leggyakrab-
ban alkalmazott kalciumcsatorna-blokkolék az 1960-as
évek 6ta vannak jelen a gydgyszerkészletben. FS hatdsuk
a vasodilatatio, ezért antiischaemids, antianginds és anti-
hipertenziv szerként haszndlatosak [2]. Szijiiregi mel-
lékhatasrdl, a gingivaduzzanatrél 1984-ben jelentek meg
az elsé kozlemények, melyek Lederman, illetve Ramon és
mitsai nevéhez fizédnek [ 3, 4].

A legtobb irodalom a dihidropiridinek csoportjiba
tartoz6 nifedipin mellékhatdsairdl sz6l, mely a legkorab-
ban és a legszélesebb korben alkalmazott kalciumesator-
na-gatlé volt. Klinikai multicentrikus tanulmdinyok fel-
hivtdk a figyelmet, hogy a gyors felszivodasa, rovid
hatdst dihidropiridineknek, kiilondsen a nifedipinnek
jelentés kockizati tényezSi vannak (cardiovascularis
mortalitds) [5]. Az elnygjtott hatdstartama készitmé-
nyek, mint az amlodipin alkalmazdsa ezért el6térbe ke-
rilt mind monoterdpidban, mind fix kombindciéban,
példaul ACE-gitl6 készitményekkel, angiotenzinrecep-
tor-antagonistakkal, illetve béta-blokkoldkkal [6].

Az Orszigos Egészségpénztar adatbazisa alapjan az
orvosok altal tirsadalombiztositisi timogatdssal rendelt
kalciumcsatorna-blokkolék kézott az amlodipinreceptek
ardnya 2013 decemberére 87,12%-ra nétt. A kiviltott
dobozok mennyiségének pedig tobb mint 40%-a Ca**-
csatorna-blokkolé fix kombinaciét tartalmazott [2]. Fix
kombinacidkban, az 6nalldéan alkalmazott ACE-gatl6 ke-
zeléshez képest javul a betegek terdpiahdsége, hatéko-
nyabban érhet6k el a vérnyomascélértékek, valamint
hosszabb tiavon csokkenthet a cardiovascularis szov6d-
mények kialakulasinak kockdzata [7, 8]. A fokozottabb
elterjedés kovetkeztében a gingivahyperplasia gyakorisd-
ga az amlodipint szed§ péciensek korében szakirodalmi
adatok szerint a kordbbi néhany szdzalékrdl 10%-ra nétt
[9, 10]. Szamos kozlemény taldlt korreliciét az inymeg-
nagyobbodais és a dihidropiridinszerkezetti Ca**-csator-
na-blokkolék Gjabb genericidja kozott is, mint a felodi-
pin, a nikardipin, a manidipin, mig a cilnidipint eddig
még nem hoztik osszefiiggésbe a gingivahyperplasiaval
[11-14].

Tanulmédnyunk célja, hogy felhivjuk a kollégak figyel-
mét annak fontossigira a mindennapi gyakorlatban,
hogy a Ca**-csatorna-blokkol6k szedése mellett kialaku-
16 gingivahyperplasia szoros korreliciéot mutat a paciens
fogazati allapotaval és a fogak feliiletén talalhaté plakk
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mennyiségével (plakkindex). A fogorvossal valé egytitt-
mikodéssel megelSzhetd, illetve kezelhet6 a mellék-
hatas.

Megbeszélés

A Ca**-csatorna-blokkolék inyduzzanatot okozé hatasa-
ban a pontos patomechanizmus nem tisztizott, de a
szakirodalmi adatok alapjan kijelenthetd, hogy tobb eti-
olégiai faktor egyidejid jelenléte sziikséges az elviltozds
kialakuldsahoz. A mellékhatasként felléps gingivahyper-
plasidért nem lehet kizardlagosan a kalciumcsatorna-
blokkol6 gyogyszerek szedését felelGssé tenni. A legtobb
tanulmdny nem taldlt 6sszefiiggést az amlodipin alkalma-
zott dézisa és a hyperplasia stlyossiga kozott [15]. Fele-
16ssé tehetd rizikotényezdk: dentdlis plakk, plakkreten-
ciés tényezdk, rossz szajhigiénia, egyéni hajlam. Az
inyduzzanat el6fordulasa szignifikins mértékben korre-
lal a plakk mértékével és a gingivaindex értékével [13,
16, 17]. A betegség klasszifikicids rendszerében a plakk
kofaktorként szerepel [ 18], az altala okozott gyulladdssal
arinyos a gingivahyperplasia stlyossiga [16, 19]. Né-
hany tanulmany szerint férfiaknal nagyobb valészintség-
gel alakul ki az inyduzzanat, mig masok nem talaltak
nemek kozotti kiilonbséget [20].

Az amlodipin, illetve a Ca**-csatorna-blokkolék hatdsa
az inyduzzanat patogenezisében nem tisztizott. Feltéte-
lezik, hogy a kiilonb6z6 gydgyszerek eltéréen befolya-
soljak a fibroblastok sejtes és molekuldris szintd tulaj-
donsigait [21]. A dentdlis plakk altal okozott gyulladds
modulalhatja a gyégyszer—fibroblast kolcsonhatast, de
ezenkivill nem gyulladdsos mechanizmusok is okolha-
toék. Az irodalomban hiarom {8 tényez6t emelnek ki [13,
22-24]:

1. A kollagénhomeosztazis megvaltozdsn. A megnove-
ked6 kotbszoveti dllomanyban az anyagesere a kollagén-
rostok felhalmozédisa felé tolddik el (a kollagenadzaktivi-
tas csokkenése, a kollagénszintézis novekedése). Ebben a
T-sejtekben, fibroblastokban torténd citoszol-Ca**-csok-
kenés kozvetlentil is szerepet jatszhat, illetve a folsavfel-
vétel csokkenésén keresztiil kozvetve magyarizhatok a
kotészovet anyageseréjében kialakuld patolégias viltoza-
sok [23]. Felvet6dhet a kérdés, hogy a szisztémds kerin-
gésbe juté gyogyszerek miért csak az iny szovetszaporu-
latdt okozzdk. Moffitt és mesai Gsszefoglaldja [25] alapjan
ennek hitterében eltérd valaszkészségl fibroblastfenoti-
pusok vagy az {ny fibroblastjainak alapszinten magas kol-
lagéntermelése (turnover) allhat, tovabba a nifedipin,
amlodipin koncentralédhat a megnagyobbodott inyszo-
vet crevicularis folyadékiban. Mar az 1980-as években
azonositottak gingivafibroblast-szubpopulacidok kozotti
jelentGs killonbségeket, ami magyarizhatnd a gyogyszer-
valaszban mutatkozé variabilitdst. Az in vitro kisérletes
eredmények azonban nem vezettek klinikai fenotipus
azonositisihoz, amellyel a fibroblastok fogékonysiga
magyarazhat6 lenne [23, 26, 27].
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2. Genetikai prediszpozicio. A betegek kis hanyaddban
tehat a fibroblastok fogékonyabbak a Ca**-csatorna-an-
tagonistak hatisara, ez kapcsolatban allhat az MHC II.
antigénekkel. A HLLA-B37 szignifikins kockdzati ténye-
z6 az inymegnagyobbodis kialakulasiban, mas HLA-k
(példaul HLA-DR2) esetében ez még nem kell§en tisz-
tazott [27-29]. A HLA-k szerepére gingiva-szovetsza-
porulatban nincs elfogadott magyarizat, a molekuldris
mimikri jelensége vagy a lymphocytafunkciok eltérése
mellett felmerilt, hogy pusztin genetikai kapcsoltsig
(linkage disequilibrinm) 4l fenn a 6-os kromoszéman a
HILA- és a hyperplasidban szerepet jatszé nem-HLA-gé-
nek kozott [27]. A multidrug resistance-1- (MDRI-
vagy ABCBI1-) gén G2677T/A-polimorfizmusai Ossze-
fiiggést mutatnak a kalciumcsatorna-blokkolok indukalta
gingivahyperplasia mértékével. A mélyebb gingivatasak
kialakuldsa a kalciumcsatorna-blokkolét szed$ betegek-
ben szignifikinsan korreldl az MDRI1 G2677T/
A-polimorfizmusaival. Az MDR1-gén terméke az iny-
érendothelben termel6d$ P-glikoprotein (P-gp), ame-
lyet a Ca-antagonistak kiilonb6z§ mértékben gatolnak,
és amelynek szerepe lehet a gyulladasos folyamatokban is
[30]. A P-gp az ABC-transzporterek kozé tartozo, ade-
nozin-trifoszfit-fiiggé efflux pumpa a membranban,
amelynek a sejtek xenobiotikumok elleni védelmében
van szerepe. Meisel és mtsai Gsszefoglaldja [30] alapjan a
Ca**-antagonistik dltal fokozott gyulladis a termel6d6
citokineken keresztil noveli a P-gp-expressziot és -funk-
ciot. Ugyanakkor maga a P-gp is moduldlhatja a gyulla-
désos folyamatokat, a citokinek kivaltotta szoveti atépii-
lést. A gingivahyperplasidra hajlamosité MDR1-genoti-
pusok esetén magasabb a szisztémas gyulladasra utald
szérummarkerek szintje. A pontos mechanizmus kevéssé
ismert, a Ca**-antagonistak kozvetlen gatld hatdsinak ki-
sebb sulyt tulajdonitanak. A gingivahyperplasia kialaku-
lasakor a P-gp-izoformik kiilonboz8képpen modulilhat-
jik a gyulladasfokoz6 gydgyszerhatdsokat, a gyulladdsos
bélbetegségekhez (IBD) hasonléan. Egy masik feltevés
szerint a csOkkent P-gp-aktivitas a kollagénlebontdst ser-
kentd interleukin-2 (IL2) szintjét mérsékli [30]. A cito-
krém P450 részt vesz a nifedipin és szdmtalan mads
gyogyszervegyiilet metabolizmusdban. Az enzim 6rok-
lott polimorfizmusa befolydsolja ezen gyégyszerek szé-
rum- ¢és szoveti koncentricidjit, igy gingivahyperplasiat
fokozé hatasat [27].

A genetikai hittér magyarazatot adhat arra, hogy a pa-
ciensek kis részében tokéletes szajhigiénia mellett is ki-
alakulhat az inyhyperplasia.

3. A dentalis plakk gynlladdst és toviabbi kitdsziveti pro-
liferdciot okoz. A dentilis plakk egy bakteridlis biofilm,
amely komplex mikrobidlis kozosséget alkot. A baktériu-
mok egymasra rétegz&ds kolonizacidja és koaggregacio-
ja a gazdaszervezet, vagyis a beteg fogékonysiga, a pato-
gén ¢és protektiv” baktériumfajok egyenstlya altal
meghatarozott egységként funkciondl [31]. A gyulladast
indukalé plakk és a crevicularis folyadékban feldtasulé
gyogyszermolekulak szinergikus médon serkentik citoki-
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nek termel6dését, mint az IL1B, IL6, valamint a transz-
formdlé novekedési faktor-béta (TGEB). Ezek hozzaja-
rulnak a gingivafibroblastok proliferaciéjahoz  és
kollagénszintéziséhez. Ahogy mér a 2-es pontban utal-
tunk ra, a kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt betegek-
ben szignifikinsan mélyebb gingivatasak alakul ki a
gyogyszert nem szed$ kontrollcsoporthoz képest [30].

Szamos szakirodalmi adat bizonyitja, hogy a plakk-
mennyiség csokkentésével a mar kialakult gingivahyper-
plasia bizonyos mértékben javithatd, de kifejezett esetek-
ben parodontolégiai mdtéti beavatkozasok is sziikségesek
lehetnek [32-34]. A szerz6k praxisibol hozott jellemz§
példa az az 55 éves férfi paciens, aki extrém méretd iny-
duzzanattal, kellemetlen szajszaggal és ennek kovetkez-
tében életmindség-romlassal érkezett a PTE KK Foga-
szati és Szdjsebészeti Klinika Parodontolégiai Osztalyara
(1. dbra). Az igényes, dpolt piciens elmonddsa szerint
tobb fogorvost is felkeresett panaszival, melyet gyogy-
szer okozta gingivahyperplasianak diagnosztizaltak. Ha-
ziorvosihoz utaltik kalciumcsatorna-blokkolé gyégy-
szerének cseréjére, de ellitisban nem részesitették, és az
évek alatt fokozatosan kialakult inyduzzanat egyre foko-
zbdott, annak ellenére, hogy naponta tobbszor is probal-
ta tiszt{tani a fogait.

Anamnézisébdl kidertiil, hogy 13 éve szed hypertonii-
jara kalciumcsatorna-blokkolét, 10 éven dt 5 mg amlodi-
pinterapidban részesiilt, ezt kovetSen egy masik gyarto-
t6l 10 mg amlodipint szedett.

Az intraoralis vizsgilat sordn az alsé dllcsonton a fogak
koronai részének tobb mint felét, a fels§ allcsonton a fo-
gak gingivalis egyharmadat befed6, kemény tapintatd,
fibroticus duzzanat volt lithaté. Az dtlagos klinikai szon-
dazasi mélység 8 és 12 mm kozott volt, a BOP (inyvér-
zési index) 40% kortil mozgott. A valédi tapaddsveszte-
ség miatt a tasakredukcié az oki terdpiit kovetSen
mucoperiostealislebeny-képzés és forditott belsG ferde
gingivectomia kombindcidjaval tortént. A kezelés sordn a
reménytelen prognézist fogak extrakcidja (alsé met-
szOk, jobb alsé6 masodik molaris), a régi koronak elallo
széleinek elsimitisa (als6 praemolarisok), a jobb alsé ma-

55 éves, kalciumcsatorna-blokkol6 gyégyszert szed§ férfi paci-
ens, extrém méretd gingivahyperplasiaval, plakkal
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2. 4bra

A paciens komplex parodontolégiai és protetikai ellitds utin
madsfél évvel a kalciumcsatorna-blokkolé terdpia folytatdsa mel-
lett recidivamentes dllapotban

sodik kisérl6 endodontiai ellatdsa, a bal alsé6 masodik kis-
6rl6 paro-endo laesi6janak komplex ellatasa (endodontia
és regenerativ terdpia) megtortént. A hidnyzé fogakat
fémkeramia hiddal pétoltuk.

A terdpia sordan komplikicié nem lépett fel, a gyors és
eseménytelen sebgydgyulast a pdciens szdjhigiénids
egytittmiikodése nagymértékben segitette, ennek tulaj-
donithatéan a kalciumcsatorna-blokkolé terdpia folytata-
sa ellenére posztoperativ recidiva az elmult 1,5 évben
nem lépett fel (2. abra).

A mar kialakult inyduzzanatban féként olyan Gram-
negativ patogén baktériumok szaporodnak fel, amelyek a
krénikus paradontitisre jellemz&ek [31, 35]. A baktéri-
umfléra gyakori elemei kozott talalhaté az Eubacterium
alactolyticum, Campylobacter concisus, Capnocytophagn
spp- (C. ochracea, C. sputigena, C. gingivalis), Fusobacte-
rium nucleatum és F. varium [25, 36]. A Gram-negativ
sejtfal lipopoliszacharid (LPS)-tartalma serkenti makro-
fagok és mds immunsejtek érését (priming), valamint
fokozza gyulladasos citokinek (példdul IL1B, tumornek-
rozisfaktor-alfa [ TNFa], interferon-gamma [IFNy]) ter-
mel6dését [37], pozitiv visszacsatolisként tovabb no-
velve a gingivahyperplasiat. Ezek a baktériumok riziko-
tényezbt jelenthetnek cardiovascularis betegségek ki-
alakulasaban, illetve progresszidéjaban is, mint példaul
atherosclerosis, szivinfarktus és stroke [37-39].

Az iny fibroblastjai és a megjelené immunsejtek ko-
zOtti Osszetett interakcid iranyitja a gyulladdst. A fibro-
blastantigén CD40 (a TNFa-receptorcsaldd tagja) és az
immunsejteken jelen 1¢évé ligandja, a CD40L kozvetlen
sejt—sejt kontaktust, a két sejttipus kolesonos aktivalasat
teszi lehet6vé. Ennek eredményeként az immunsejtek
citokinfelszabaditisa, a fibroblastok proliferici6ja és ke-
mokintermelése novekszik, ez a gyulladasos folyamatok
amplifikiciéjahoz vezet [40].

Kovetkeztetés

Az esetek jelentds szdzalékaban a kalciumcsatorna-blok-
kolé terapia mellett is meg@rizhet6 és hossza tivon
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fenntarthaté a gingiva egészséges, hyperplasiamentes 4l-
lapota megfelel$ individualis szajhigiénia és professzio-
nélis fogdszati beavatkozdsok elvégzése esetén. A bete-
gek szdjegészségének meglrzése érdekében fontosnak
tartanank a belgyogyasz kollégik és a fogorvosok kozot-
ti szorosabb egylttmiikodést. A kalciumesatorna-blok-
kolok alkalmazdsival pirhuzamosan a mellékhatds meg-
elézésére koncentrilva javasolt lenne a plakkretencids
tényezdbk eltivolitdsa, illetve a szajhigiénia javitisa. A mdr
kialakult gingivahyperplasia tovibb rontja a szijhigiéniat,
megneheziti a pdciens szdmdra az individudlis fogtisz-
titdst, tovibb noveli a plakkfelhalmozddast, elésegitve
ezzel a Gram-negativ baktériumok plakkban torténé
felszaporoddsat. Ez rizik6tényez6 cardiovascularis be-
tegségek kialakuldsiban, illetve tovabb novelheti a gingi-
vahyperplasiit.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa a ,,PEPSYS”
GINOP-232-15-2016-00050. szimu palyazat timoga-
tasaval tortént.

Szerzdi munkamegosztds: A szerz6k egyenld arinyban
vettek részt a kézirat megirdsiban. A cikk végleges valto-
zatat mindharom szerzd elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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