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Souhrn

S rozvojem terapeutických možností současné medicíny se vynořují nové problémy související s nežádoucími
vedlejšími účinky některých léků. Jedním z nich je hyperplazie gingivy (HG) u léků jako Cyclosporin A (CsA)
s imunosupresivním účinkem, antikonvulziv a blokátorů kalcia (CCB-Calcium Channel Blockers). Známe sice far-
makologickou stránku této problematiky, klinické a histopatologické obrazy, ale etiopatogeneze je stále otevřenou
otázkou. Mechanismus rozvoje hyperplazie je komplikovaný a zahrnuje působení různých faktorů, např.: léků,
mikrobiálního povlaku, věku, hormonů a genetické dispozice.

Klíčová slova: hyperplazie gingivy – nepravé parodontální choboty – parodontální indexy

Fassmann A., Augustín P., Slapnička J.:
Gingival Changes after Immunosuppressive Therapy II.

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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ÚVOD

Cyklosporin A je cyklický polypeptid používaný
jako imunosupresivum. Blokuje syntézu interleu-
kinu-2 (IL 2), který snižuje hladinu interleukinu-
1 (IL 1), podporujícího zánětlivé procesy v gingi-
vě. Blokuje také další cytokiny produkované
CD4+ lymfocyty. Používá se v prevenci allograf-
tové rejekce a k léčbě autoimunních chorob [1, 2].

Při podávání uvedeného léku byly zaznamená-
ny vedlejší nežádoucí účinky jako nefrotoxicita,
hepatotoxicita, neurotoxicita, lymfoproliferativní
neoplazie, hypertenze, trombembolické kompli-
kace a hyperplazie gingivy [2].

Cyclosporin A (v preparátech Sandimun, Con-
supren S, Snadium Neoral) je lék, který má imu-
nomodulační efekt. Předchází odhojení trans-

plantovaných orgánů, tlumí projevy autoagresiv-
ních chorob, jako například revmatoidní artritis,
systémového lupus erytematodes a sclerosis mul-
tiplex [1].

Patofyziologie vzniku gingivální hyperplazie
není ještě úplně známá. V potransplantační peri-
odě se kromě CsA používají také blokátory kalcia
k léčbě hypertenze, které zároveň inhibicí cyto-
chromu P-450 v játrech zvyšují hladinu CsA
v krvi [3].

VÝSLEDKY

Při vyšetření hloubky paradontálního chobotu
jsme naměřili u třech pacientů fyziologické hod-
noty gingiválního sulku, u šesti nepravé parodon-
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tální choboty do 3,5 mm. Hodnoty od 5 do 7 mm
jsme zjistili u jedenácti pacientů po transplanta-
ci. Nehlubší choboty v rozmezí od 7,6 mm do
9,5 mm ve třech případech.

ky a u čtyřech pacientů pokrýval plak a zubní
kámen více než 2/3 klinické korunky zubu.

Rentgenologický index podle Mühlemanna
ukázal resorpci kosti do 1/4 délky kořene u čtr-
nácti pacientů, do 1/2 délky kořene u třech paci-
entů. U jednoho transplantovaného jsme nalezli
resorpci kosti do 3/4 délky kořene. Nikdo z paci-
entů neměl resorpci alveolu po apex. Šest pacien-
tů bylo bez prokazatelné resorpce zubního lůžka.

U žádného pacienta jsme nezaznamenali
bolestivost dásní, zvýšenou teplotu, asymetrii
tváře ani potíže při mluvení, způsobené hyper-
plazií gingivy.

DISKUSE

Hyperplazii gingivy často nacházíme u pacien-
tů po transplantaci orgánů, kteří užívají Cyklo-
sporin A. Mechanismus jeho působení se umocňu-
je kombinací s dalšími léky, například s blokáto-
ry kalciových kanálů, užívaných při terapii
hypertenze [4]. Vznik hyperplazie má multifakto-
riální etiologii. Nebyla prokázána korelace mezi
stupněm hyperplazie, věkem, pohlavím a denní
dávkou podávaného Cyklosporinu A [5]. Běžným
následkem malhygieny je zánět dásní různého
stupně, který při delším trvání vyvolává celkové
postižení závěsného aparátu zubů s resorpcí
kosti. V tomto obraze zcela chybí hyperplazie gin-
givy, na kterou je bohatý klinický nález u pacien-
tů v posttransplantačním období, kteří užívají
léky typu CsA. V prevenci vzniku hyperplazie
gingivy se uplatňuje důsledné dodržování zásad
hygieny ústní dutiny. Pacienti s imunosupresivní
terapií musí být informováni o vedlejších účin-
cích léků a jejich komplikacích. Důležité je pravi-
delné profesionální provádění orální hygieny
dentální hygienistkou.

Naše výsledky potvrzují, že hyperplazie gingi-
vy je významným nežádoucím vedlejším účinkem
Cyklosporinu A. Klinické vyšetření odhalilo
nápadné postižení interdentálních papil hlavně
ve frontálním úseku horní a dolní čelisti. HG se
vyskytla průměrně 52 měsíců po začátku užívání
CsA bez ohledu na dávku léku. Pacienti užívali
preparáty Sandimmun Neoral (Cyklosporin A)
v dávce 2–15 mg/kg/den, Cellcept (Mycophenolat)
2000 mg denně, Imuran (Azathioprin) (3 mg/kg/
den), Consupren (Cyklosporin A) 2–15 mg/kg/den
a Prograf (Tacrolimus) 0,1–0,3 mg/kg/den.

Při vyšetřování hloubky nepravých parodon-
tálních chobotů kalibrovanou sondou jsme zjistili
zvýšené krvácení zvláště u pacientů se sníženou
hygienou, u kterých zubní plak a subgingivální
zubní kámen pokrýval často i 2/3 délky klinické
korunky. Špatná úroveň hygieny ústní dutiny
u těchto pacientů vedla k akutním i chronickým
zánětům gingivy. Sekundárně jsme zjistili změnu

Tab. 1. Hloubka nepravých parodontálních cho-
botů
Tab. 1. Depth of faulse periodontal pockets

Hloubka nepravého Počet pacientů 
chobotu

Fyziologická (do 0,5 mm) 3
do 3,5 mm 6
do 7,5 mm 11
do 9,5 mm 3

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

PBI Počet pacientů
0. 2
I. 8
II. 7
III. 4
IV. 2

Vyšetření ukázalo, že nejčastěji byla hyperpla-
zií postižena mezizubní papila. Na dotyk byla
nebolestivá a krvácela jen při čištění zubů. Dva
pacienti měli papilu bez známek krvácení (0. stu-
peň). U osmi pacientů se krvácení projevilo jako
tečka v mezizubním prostoru (I. stupeň), u sedmi
jako čárka (II. stupeň). Čtyřem pacientům se
vytvořila kapka krve v mezizubním prostoru (III.
stupeň) a u dvou pacientů byl interdentální pro-
stor vyplněn krví (IV. stupeň).

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

OHI Počet pacientů
0. 1
I. 11
II. 7
III. 4

Při vyšetření OHI byl jen jeden pacient bez zub-
ního kamene. Jedenáct mělo mikrobiální zubní
povlak nebo zubní kámen do 1/3 délky klinické
korunky, sedm od 1/3 do 2/3 délky klinické korun-

Tab. 4. RTG index dle Mühlemanna
Tab. 4. Mühlemann’s X-ray index

RTG index (Mühlemann) Počet pacientů
0. bez resorpce 6
I. resorpce do 1/4 délky 14
kořene
II. resorpce do 1/2 délky 3
kořene
III. resorpce do 3/4 délky 1
kořene
IV resorpce po apex 0
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barvy dásně z růžové na červenou a krvácení
zvláště při čištění zubů. Jedná se o zpětnou
vazbu, při které malhygiena vede k prohloubení
nepravých parodontálních chobotů, nahromadění
mikrobiálního zubního povlaku, zbytků potravy
a vzniku zubního kamene. Retence těchto škodli-
vin následně vede k exacerbaci zánětu, a tím
zvětšení stupně hyperplazie.

Vlastní příčina vzniku HG je stále nejasná. Na
tkáňových kulturách se zjistila zvýšená prolife-
rační aktivita fibroblastů. Histologické vyšetření
ukázalo hyperplazii kolagenních vláken stroma-
tu gingivální tkáně s akantózou epitelu [1]. Otáz-
kou je, proč u některých nemocných HG vznikne
a u některých ne. Zatím jediné pravděpodobné
vysvětlení pro nejednotnou reakci gingivy na
lékovou zátěž nabízí rozdílná genetická dispozice.
Rozsah postižení dásně hyperplazií není jen
výsledkem farmakologického působení podávané-
ho léku, ale je závislé i na výchozím klinickém
stavu celého parodontu.

Farmakodynamický účinek CsA je podobný
jako u hydantoinátů, které rovněž potencují
vznik fibromatózní hyperplazie gingivy. CsA sta-
bilizuje kanály pro sodík, draslík, vápník a snižu-
je influx kalciových iontů redukcí membránové
permeability. Blokuje také intracelulární vychy-
távání kalcia, které může vést k inhibici sekreto-
rické funkce postižené buňky [6].

Terapie hyperplazie gingivy:
1. Vysazení nebo záměna léku
2. Snížení dávky léku
3. Lokálním ošetření gingivy:
a) odstranění plaku, subgingiválního zubního

kamene, vadných stomatologických prací;
b) aplikace chlorhexidinu (Corsodyl), nebo

jodových preparátů (Betadine), které redukují
množství mikrobiálního plaku;

c) masáže dásní (adstringentními prostředky)
4. Chirurgická plastika gingivy

ZÁVĚR

Při vzniku hyperplazie gingivy u pacientů po
transplantaci srdce a ledvin se kromě působení
genetických vlivů, stavu hygieny a humorálních
vlivů významně podílejí nežádoucí vedlejší účin-
ky podávaných léků.
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