FALLBERICHT / CASE REPORT

C. Fuchs1, N. Kramer?, N. Schulz-Weidner?

Gingivahyperplasie durch Einsatz von
Amlodipin — Zwei Fallberichte

Amlodipine induced gingival hyperplasia - two case reports

Hintergrund: Amlodipin ist ein Kalziumkanalblocker vom
Nifedipin-Typ, welcher zur Therapie der essentiellen Hy-
pertonie bei Erwachsenen und inzwischen auch immer
haufiger bei Kindern eingesetzt wird. Laut Herstelleranga-
ben durfen Kinder und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht mit Amlodipin behandelt werden, da fiir diese Pa-
tientengruppe keine Zulassung vorliegt. Aus diesem
Grund sollten gerade Kinder und Jugendliche bei Medika-
tion mit Amlodipin immer duRerst sorgfaltig medizinisch
und zahnmedizinisch betreut werden. Klinisch lasst sich
bei etwa 3-4 % der Patienten, welche mit Amlodipin be-
handelt werden, eine durch die medikamentdse Therapie
ausgeloste Gingivahyperplasie diagnostizieren.

Methode: Ausgewahlte Literaturaspekte und eigene Fall-
vorstellungen zur Amlodipin-induzierten Gingivahyper-
plasie sollen vorgestellt werden.

Fallvorstellungen: Fall 1: 13-jahriger Junge mit einem
Atrium-Septumdefekt, pulmonaler Hypertonie und einer
medikamenteninduzierten Gingivahyperplasie aufgrund
einer Dauermedikation mit Amlodipin. Fall 2: 4-jahrige Pa-
tientin mit Williams-Beuren-Syndrom, einer beidseitigen
Stenose der Arteria pulmonalis und einer hypertrophen
Kardiomyopathie des linken Ventrikels, sekundarer arteriel-
ler Hypertonie und ebenfalls einer Gingivahyperplasie auf-
grund einer Dauermedikation mit Amlodipin. Da die Me-
dikation bei beiden Patienten dauerhaft fortgesetzt wer-
den muss, ist mit einer spontanen Remission der Gingiva-
hyperplasie nicht zu rechnen. Aus diesem Grund wurde
eine intensivprophylaktische Betreuung der Patienten
etabliert.

Schlussfolgerung: Durch die intensive zahnarztliche Be-
treuung konnte ein bis dato stabiler, nicht progredienter
und fiir die Patienten zufriedenstellender Zustand der Gin-
giva erreicht werden. Sollte es dennoch zu einer Ver-
schlechterung der Situation kommen, kann eine chirurgi-
sche Intervention (Gingivektomie) erforderlich werden.

Schliisselwérter: Gingivahyperplasie; Medikamentenindu-
zierte Gingivahyperplasie; Amlodipin; Dihydropyridine; Hy-
pertonie

Background: Amlodipine is a Calcium-channel blocker
of the nifedipine type, for the treatment of essential hy-
pertension in adults. Today it is also frequently used in
children. According to the manufacturer, children and
adolescents under 18 years should not be treated with
amlodipine, because there is no clinical authorization for
this patient group. The chance for patients treated with
amlodipine to develop a gingival hyperplasia is about
3—4 %. The gingival hyperplasia is a disease that gen-
erally needs a special attention of the physician and the
dentist.

Method: Selected literature and case reports of amlodi-
pine-induced gingival hyperplasia are introduced.

Case reports: Case 1: 13-year-old boy with an atrium septal
defect, pulmonary hypertension and drug-induced gingival
hyperplasia due to chronic medication with amlodipine.
Case 2: 4-year-old patient with Williams-Beuren-syndrome,
a bilateral stenosis of the pulmonary artery and a hyper-
trophic Cardiomyopathy of the left ventricle, secondary ar-
terial hypertension and also a gingival hyperplasia due to
chronic medication with Amlodipine. Because of the life
long amlodipine medication a spontaneous remission of
gingival hyperplasia can not be expected. For this reason,
an intensive prophylactic care program for both patients
was established.

Conclusion: To date the gingiva conditions are stable,
not progressive and a satisfactory condition of the gingi-
va could be achieved in both patients. If it later comes to
a deterioration of the situation, a surgical intervention
(gingivectomy) maybe required.

Keywords: Gingiva hyperplasia; calcium channel blocker-in-
duced gingival hyperplasia; amlodipin; dihydropyridine; hy-
pertonia
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Einleitung

Das Erscheinungsbild von Gingivahyper-
plasien reicht von milden Vergréfierun-
gen einzelner Papillen bis hin zu segmen-
tierten oder vollstaindigen Gingiva-
wucherungen in einem oder beiden Kie-
fern. Ursachlich hierfiir konnen vielfalti-
ge dtiologische Faktoren alleine oder in
Kombination sein. In der Mehrheit aller
Fille ist die Atiologie nur unzureichend
bekannt bzw. untersucht, sie reflektiert
aber eine abnormale Reaktion auf chro-
nische Entziindungen in Verbindung mit
lokalen Faktoren wie Plaque, Zahnstein,
Bakterien und eine Vielzahl zum Teil
noch unbekannter Faktoren [26].
Kardiologische Erkrankungen, herz-
chirurgische Eingriffe oder Herztrans-
plantationen sind ein Bereich der Medi-
zin, von dem nicht nur erwachsene Pa-
tienten betroffen sind. Nicht wenige
Kinder und Jugendliche befinden sich
in kardiologischer Betreuung bzw. Be-
handlung, so dass auf diese Patienten-
gruppe ein besonderes Augenmerk zu
richten ist. Haufig werden die Patienten
prdoperativ vor herzchirurgischen Ein-
griffen dem Zahnarzt zur Kontrolle des
Zahnstatus und falls notig zur Gebiss-
sanierung vorgestellt. Aber auch post-
operativ ist eine regelmafiige zahnarzt-
liche Kontrolle anzuraten. Aufgrund
der postoperativ resultierenden Thera-
pien kommt es immer wieder zu Ver-
dnderungen bzw. Erkrankungen in der
Mundhohle, die eine postoperative Be-
treuung durch den Zahnarzt erfordern.
Da diese Therapien haufig lebenslang
erforderlich sind, ist eine permanente
und regelmifiige Kontrolle der Patien-
ten durch den Zahnarzt anzuraten. Ins-
besondere die zahnérztlich relevanten
Nebenwirkungen verschiedener in der
kardiologischen Therapie verwendeter
Medikamente sollten dem behandeln-
den Zahnarzt bekannt sein. Gerade die
hiufig verwendeten Antihypertensiva
fihren in einigen Féllen zu Gingiva-
hyperplasien, welche ein Eingreifen des
Zahnarztes erforderlich machen [11].

Medikamenteninduzierte
Gingivahyperplasien

Medikamenteninduzierte Gingivahyper-
plasien (MGH) stellen nicht nur fiir den
Zahnarzt sondern auch fiir den Human-
mediziner eine ernstzunehmende Er-
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krankung dar. Nicht nur das unéstheti-

sche Erscheinungsbild, die bei extremen

Formen auftretenden Probleme wie

Sprachbeeintrdchtigungen, Stérung der

Mastikation, Zahnverschiebungen bis

hin zum Zahnverlust und die Bildung

von Schleimhautfalten in denen sich
oralpathogene Bakterien sammeln kon-
nen, erfordern die besondere Aufmerk-
samkeit der behandelnden Arzte. Seit ei-
niger Zeit wird diskutiert, dass subkli-
nische Entziindungen der Gingiva bzw.

Entziindungen des gesamten dentoal-

veoldren Schleimhautsystems das Risiko

vaskuldrer, kardiovaskuldrer und cere-
brovaskuldrer Erkrankungen erhohen
konnen [34]. Auch in Hinblick auf das Ri-
siko, gerade bei Dauertherapie mit Kalzi-
umkanalblockern und dem Bestehen ei-
ner MGH oder spéter eine solche Erkran-
kung zu entwickeln, sollte der MGH be-
sondere Aufmerksamkeit zu Teil werden.

Drei Gruppen von Medikamenten
sind vor allem bekannt als Ausloser von

MGH:

- Antikonvulsiva, Antiepileptika (Hy-
dantoin),

- Antihypertensiva (aus der Gruppe der
Kalziumantagonisten/Kalziumkanal-
blocker z. B. Nifedipin, Amlodipin)
und

- Cyclosporine, welche als Immun-
supressiva eingesetzt werden [9].

Kalziumantagonisten sind das Mit-
tel der ersten Wahl zur Behandlung der

Hypertonie. Bevorzugt werden diese

aufgrund einer geringen Inzidenz aku-

ter Nebenwirkungen bei gleichzeitiger

Verringerung des Risikos kardiovasku-

larer Probleme [18]. Alle Arten von Kal-

zium-Kanal-Blockern sind mehr oder
weniger bekannt daftir, eine MGH aus-
zulosen. Die Angaben dazu variieren
dabei von 19 bis 38 % [31]. Aufgrund
der sich ergebenden Probleme und ho-
her Rezidivraten ist eine Behandlung
der Gingivahyperplasie obligat. Die
Versorgungsmoglichkeiten reichen da-
bei von der konservativen nicht chirur-
gischen Therapie bis hin zur chirurgi-
schen Exzision der Wucherungen. Die
nicht chirurgische Therapie umfasst al-
le Formen der Mundhygiene und Pla-
quevermeidung. Aus zahndrztlicher

Sicht sind folgende Mafinahmen indi-

ziert: Professionelle Zahnreinigungen,

Scaling, Verordnung CHX-haltiger

Mundspiilungen,  zinnfluoridhaltige

Mundspiilldsungen, Erndhrungsbera-

tung, sowie Mundhygieneinstruktion
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und -motivation. Die hdusliche Mund-

hygiene durch den Patienten sollte alle

Mafinahmen der individuellen Mund-

hygiene umfassen:

- mindestens 2x taglich fiir mindestens
zwei Minuten Verwendung einer
elektrischen Zahnbiirste oder Hand-
zahnbiirste und fluoridhaltiger Zahn-
creme,

- Verwendung von Zahnseide und/
oder Interdentalbiirsten,

- Einsatz von fluoridhaltigen Mund-
spiilungen und

- 1x pro Woche Verwendung eines
fluoridhaltigen Gels (z. B. Elmex Ge-
lee, Gaba GmbH, Lorrach).

Eine suffiziente Mundhygiene muss
bereits vor Therapiebeginn etabliert sein,
da sich so das MGH-Risiko signifikant
verringern ldsst [25, 15]. Bei kurz- oder
mittelfristigen Therapien mit MGH aus-
losenden Medikamenten ladsst sich durch
eine suffiziente Mundhygiene das Risiko
der Entstehung einer Gingivahyperpla-
sie verringern bzw. deren Progredienz
verlangsamen. Somacarrera et al. zeigten,
dass vor Transplantationen und dement-
sprechender medikamentdser Therapie,
durch eine suffiziente Mundhygiene
dem Entstehen einer MGH vorgebeugt
werden kann [30]. Weiterhin konnte ge-
zeigt werden, dass ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen dem Vorhan-
densein von Plaque und dem Auftreten
von MGH besteht [29].

In schweren Fillen oder bei Dauer-
medikation stellt die chirurgische Exzi-
sion (Gingivektomie) die Therapie der
Wahl dar. Nach Absetzen von Amlodi-
pin kommt es im Gegensatz zu Hydan-
toin und Cyclosporinen in der Regel zu
einer vollstindigen Riickbildung der
MGH [15].

Zur pratherapeutischen Vermeidung
einer MGH wire als Alternativmedikati-
on zu Amlodipin bzw. den Kalzium-
kanalblockern der Einsatz von ACE-
Hemmern (Enalapril) oder AT -Antago-
nisten (sog. Sartane, z. B. Diovan) mog-
lich, sofern es die Indikation zu ldsst.

Pathogenese

Der Pathomechanismus, der zur Entste-
hung der MGH fiihrt, ist bis dato noch
nicht abschlieflend gekldrt. In Studien
wird ein multifaktorieller Pathomecha-
nismus (plaque-induzierte Entziindung,
Aktivierung von Wachstumsfaktoren,
verschiedene Fibroblastenpopulationen,
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Pharmakokinetik und genetische Pra-
disposition) als Ursache angesehen [15,
9]. Es ist generell akzeptiert, dass Gingi-
vahyperplasien aufgrund einer erhoh-
ten Proliferation und Synthese von Fi-
broblasten zu einer ungewohnlich ho-
hen Akkumulation von Matrixgewebe
(connective tissue components) ins-
besondere Kollagen fiithren. In vitro
Studien zeigten, dass Fibroblasten aus
Nifedipin induzierte MGH-Gewebe sig-
nifikant mehr Kollagen produzieren bei
gleichzeitig verringerter Kollagenase-
aktivitat, als Fibroblasten aus gesunder
Gingiva ohne Nifedipingabe [33, 16].
Unter physiologischen Bedingungen
zeigt das Bindegewebe der Gingivia ei-
ne sehr hohe Turn-Over-Rate. Es be-
steht ein physiologisches Gleichge-
wicht zwischen Neubildung und Degra-
dation des Gewebes, wobei die Degra-
dation des Kollagens durch die phago-
zytdre Aktivitdt der Fibroblasten erfolgt.
Im Rahmen einer MGH kommt es zu ei-
ner Storung dieses Gleichgewichts. In
Studien konnte weiterhin gezeigt wer-
den, dass die Degradation des Kolla-
gens, durch Inhibition der phagozyta-
ren Aktivitdt der Fibroblasten gestort ist
[2, 23]. Auch scheint die individuelle
Bakterienflora, insbesondere Prevotella
intermedia, in einem kausalen Zusam-
menhang zu stehen [32]

Den Parametern Alter, Geschlecht
und Dosis wird ebenfalls eine Rolle bei
der Entwicklung einer MGH zu ge-
schrieben. Im Tierversuch konnte ge-
zeigt werden, dass mdnnliche und jiin-
gere Individuen héufiger von der Symp-
tomatik betroffen sind [10, 19]

Histologie

Die histologischen Verdnderungen der
MGH und anderer Formen der Gingiva-
hyperplasie sind wissenschaftlich viel-
fach beschrieben. Generell kommt es
weder zu einer Hypertrophie noch zu
einer Hyperplasie der Zellen, sondern
zu einer Zunahme des Bindegewebes
mit Infiltration verschiedenster Ent-
ziindungszellen [15, 4]. Histologisch
zeigen sich eine starke Vaskularisie-
rung, akanthotische und verdickte Re-
teleisten mit dyskeratotischen Perlen,
entziindlichen Infiltraten und eine ver-
mehrte Proliferation verschiedener Fi-
broblasten. Es stellt sich das Bild eines
Ungleichgewichts von Regeneration
und Degeneration dar [24].

In verschiedenen Studien wurde
von den Autoren angenommen, dass es
sich, unabhédngig vom auslésenden Me-
dikament, bei allen MGH um die his-
tologisch und Kklinisch gleiche Erschei-
nung handelt [7]. Neuere Studien besta-
tigen, dass diese Verdnderungen der
MGH bei allen eingesetzten Medika-
menten vergleichbar sind. Es konnte
aber gezeigt werden, dass die Zusam-
mensetzung der extrazelluldren Matrix-
komponenten (Vaskularisierung des
Gewebes, Zusammensetzung der extra-
zelluldren Matrix — Zu- oder Abnahme
der Menge wichtiger Matrixmolekiile
z.B. Typ III- und Typ IV-Kollagen, Fibro-
nectin) in Abhdngigkeit vom verwen-
deten Prdparat (Kalziumkanalblocker,
Cyclosporine oder Antiepileptika) sig-
nifikant unterschiedlich ist [4].

So kommt es wihrend der Medikati-
on mit Cyclosporinen zu einer Zunah-
me von Typ IV-Kollagen. Die Medikati-
on mit Kalziumkanalblockern wieder-
um fiihrt zu einer verstidrkten Expressi-
on von Fibronectin und einer signifi-
kanten Reduktion der elastischen Fa-
sern. Die Vaskularisierung des Gewebes
verdandert sich ebenfalls. So kommt es
wiahrend der Medikation mit Kalzium-
kanalblockern und Hydantoin zu einer
Zunahme der Vaskularisierung, wah-
rend Cyclosporine nicht zu einer Zu-
nahme fiihren [4].

Klinisches Erscheinungsbild/
Differentialdiagnosen

Héufig ist im Falle einer durch Kalzium-
antagonisten induzierten Gingiva-
hyperplasie die labiale Gingiva im Be-
reich der oberen und unteren Inzisivi
betroffen (Abb. 2). Seltener kommt es zu
einer massiven Verdickung der Gingiva
im Bereich der Molaren. Nach Absetzen
der Kalziumantagonisten kommt es in
der Regel zu einer Riickbildung der Gin-
givahyperplasie [5, 15].
Differenzialdiagnostisch  ist die
MGH von andern Formen der medika-
menteninduzierten Gingivahyperpla-
sien abzugrenzen, insbesondere nach
Gabe von Cyclosporin A oder Hydan-
toin, was jedoch anamnestisch leicht
abzukldren ist. Ebenfalls muss an
plaque-induzierte  Gingivahyperpla-
sien, idiopathische Gingivafibromato-
se, akute myeloische Leukdmie, Vita-
min C-Mangel, das paraneoplastische
Syndrom (z. B. bei Lymphomen), hor-
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monelle Verdnderungen wie Schwan-
gerschaft, Pubertdt, Einnahme oraler
Kontrazeptiva oder Hormonersatzthe-
rapie gedacht werden. Aber auch selte-
ne Erkrankungen wie Wegeners Granu-
lomatose oder das Zimmermann-La-
band-Syndrom koénnen als eine Mani-
festation der Erkrankung eine Gingiva-
hyperplasie aufweisen.

Eine hdufige und gut dokumentier-
te Nebenwirkung der Langzeittherapie
von Epilepsiepatienten mit Hydantoin
ist die Ausbildung einer Gingivahyper-
plasie, welche in der Regel von den Pa-
pillen ausgeht. Etwa 50 % aller Patien-
ten entwickeln im Laufe einer Langzeit-
therapie mit Hydantoin eine Gingiva-
hyperplasie [13]. In vitro konnte gezeigt
werden, dass Hydantoin, ebenfalls die
Aktivitat der Kollagenase inhibiert und
die Zellproliferation anregt, was zu ei-
ner Vermehrung des Bindegewebes und
somit zu einer Gingivahyperplasie
fuahrt [17]. Durch die Hemmung der
Kollagenase wird nicht nur der Kolla-
genabbau verhindert, es kommt gleich-
zeitig auch zu einer Stabilisierung der
Kollagenfibrillen [3]. Eine Rickbildung
nach Absetzen dieser Medikamention
fiihrt im Gegensatz zu den Kalzium-
antagonisten nicht zu einer spontanen
Riickbildung. In diesem Fall muss chi-
rurgisch interveniert werden.

Die ,Schwangerschafts-Gingiva-
hyperplasie” ist eine Form der Plaque-
induzierten Gingivahyperplasie, die
durch die hormonellen Veranderungen
im Korper ausgelost oder getriggert wer-
den kann. In klinischen Studien zeigte
sich, dass die parodontalen Verhiltnisse
durch Ostrogene mit beeinflusst wer-
den. So sind parodontale Blutungsindi-
zes im Zeitraum zwischen Ovulation
und Menstruation signifikant erhoht.
Wihrend der Schwangerschaft ist der
Ostrogen- und Progesteronspiegel im
Blut dauerhaft angehoben. Diese Hor-
mone sind wihrend der Schwanger-
schaft ebenfalls im Sulkusfluid vermehrt
nachweisbar. Sie bewirken eine verstdrk-
te Gefdsspermeabilitdt (Progesteron), ei-
ne Auflockerung des Bindegewebes (Os-
trogen) und regen die Synthese von
Prostaglandinen an, so dass das gingiva-
le Gewebe empfindlicher auf eine bakte-
rielle Invasion reagiert [14]. Klinisch im-
poniert die ,Schwangerschafts-GH”
durch eine von den Papillen ausgehen-
de Gewebsvermehrung. Anamnestisch
lasst sich in diesem Fall diese Form der
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GH leicht eruieren, da mit der Kumulati-
on des hormonellen Stimulus wihrend
der Schwangerschaft besonders in den
letzten Monaten der Schwangerschaft
die Schwere der GH klinisch relevant zu-
nimmt [6]. Bei stark progesteronhalti-
gen Kontrazeptiva kann analog den Me-
chanismen der Schwangerschaftsgingi-
vahyperplasie eine so genannte , Pillen-
gingivitis bzw. -hyperplasie” entstehen.

Die akute myeloische Leukdmie
(AML) ist eine maligne Erkrankung des
blutbildenden Systems, welche mit ei-
ner Gingivahyperplasie einhergehen
kann. Aufgrund ihrer hohen Morbidi-
tatist eine frithe Diagnose und eine pro-
bate Therapie essentiell. Eine sich
schnell entwickelnde Gingivahyperpla-
sie mit einer hohen spontanen Blu-
tungsneigung der Gingiva (vor allem
bei guter Mundhygiene und geringem
Vorhandensein von Plaque) ist ge-
wohnlich die Erstmanifestation dieser
Erkrankung (66 % aller AML-Patienten)
[8]. In einem solchen Fall sollte immer
an eine systemische Erkrankung wie die
AML gedacht werden und die Uberwei-
sung zum Spezialisten, in die Pddiatrie
ggf. in die Onkologie oder Hiamatolo-
gie, erfolgen. Nach Remission der Er-
krankung bzw. Abschluss der Therapie
kommt es in der Regel zur Riickbildung
der Gingivahyperplasie.

Eine langsame bindegewebige Ver-
mehrung der Gingiva des Unter- und
Oberkiefers ist ein Anzeichen einer mog-
lichen idiopathischen Gingivafibroma-
tose. Charakteristischerweise zeigt sich
eine massive Vergroflerung der Gingiva,
die die ganze Oberfliche der Zdhne be-
deckt und zu einer Verschiebung der
Zdhne fithren kann. Die Ursache dieser
Erkrankung ist noch unbekannt, es
scheint aber eine genetische Pradisposi-
tion zu geben. Die idiopathische Gingi-
vafibromatose kann isoliert oder im Zu-
sammenhang mit syndromalen Erkran-
kungen auftreten [28].

Pharmakologie

Es werden drei Gruppen von Kalzium-
antagonisten unterschieden:
- Dihydropyridine (Nifedipin, Amlodi-
pin, Nisoldipin, Isradipin, u. a.),
- Phenylalkylamine (Verapamil) und
- Benzothiazepinderivate (Diltiazem)
[21].
Die Unterscheidung erfolgt dabei
aufgrund ihrer chemischen Struktur,
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Pharmakodynamik und ihres Wirk-
mechanismus.

Dihydropyridine wirken direkt auf
die glatte Muskulatur der Arteriolen.
Dies fiihrt zu einer Vasodilatation der
Arteriolen und somit wird der Blut-
druck durch eine Verringerung des peri-
pheren Gefidsswiderstandes gesenkt,
wobei sie aber nur unwesentlich die Er-
regungsleitung des Herzens beeinflus-
sen. Phenylalkylamine wirken dagegen
nur gering auf die Blutgefdf3e, haben da-
flir aber eine stirkere Wirkung auf das
Erregungsleitungssytem des Herzen.
Am Herz wirken sie negativ chronotrop
(Verlangsamung) und negativ inotrop
(Verringerung der Kontraktilitit). Sie
werden daher insbesondere zur Be-
handlung von Herzrhythmusstorun-
gen (z. B. Vorhofflimmern) eingesetzt.
Eine Zwischenstellung nehmen die
Benzothiazepine ein, deren Wirkung
auf einer Kombination beider Mecha-
nismen beruht. Sie wirken sowohl vaso-
dilatatorisch als auch hemmend auf die
Erregungsleitung am Herzen [20].

Das Ausmafd der Blutdrucksenkung
ist bei allen Kalziumkanalblockern um-
so hoher je grofier der Ausgangsblut-
druck ist.

Ferner kéonnen die Kalziumkanal-
blocker pharmakologisch in zwei Klas-
sen eingeteilt werden, die Dihydropyri-
dine (DHP) und die Nicht-Dihydropyri-
dine (Non-DHP). Beiden gemeinsam ist
ein gleicher pharmakologische Wirk-
mechanismus: Die selektive Inhibition
des L-Typ-Kalziumkanals in den glatten
Muskelzellen und im Myokard. Unter-
schiede bestehen aber in den unter-
schiedlichen  Bindungsstellen  der
DHP’s und Non-DHP an den Kalzium-
kanalkandlen und einer grofieren vas-
kuldren Selektivitdt der DHP’s [22].

Amlodipin (C20H25CIN205, 3-Ethyl-
5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-
(2-chlorphenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-
3,5-pyridindicarboxylat) findet Verwen-
dung als Basistherapeutikum bei essen-
zieller arterieller Hypertonie. Weiterhin
wird es bei chronisch stabiler und vaso-
spastischer Angina pectoris zur Anfall-
prophylaxe eingesetzt.

Durch Bindung an die a ,-Unterein-
heit blockiert Amilodipin, wie alle Anti-
hypertensiva vom DHP-Typ, den L-Typ-
Kalziumkanal der glatten Muskelzellen.
Aufgrund des so verringerten Kalzium-
einstromes in die Zelle wird der Muskel-
tonus und somit die Kontraktilitdt der
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glatten Muskelzellen verringert. Es
kommt zu einer Senkung des peripheren
Gefaflwiderstandes aufgrund der daraus
resultierenden Vasodilatation [12].

Im Gegensatz zu den Kalziumkanal-
antagonisten des Verapamil-Typs (Non-
DHP) haben die DHP’s eine vaskuldre
Selektivitdt, so dass eine Herzwirkung
erst bei hohen, fiir die Vasodilatation
nicht benodtigten Dosen eintritt. In der
iblichen Dosierung wirkt Amlodipin
vor allem auf die Koronargefdfle und
die peripheren Widerstandsgefif3e dila-
tierend, d. h. sie dilatieren Koronar-
und periphere Gefdsse bei vergleichs-
weise geringen Effekten auf myokardia-
le Kontraktilitdit, Automatizitit und
Uberleitung. Zusitzlich kommt es initi-
al zu einer Natriurese, ausgeldst durch
eine renale Vasodialtation [12].

Indikationen/Kontraindikationen

Der wesentliche Unterschied zu ande-
ren Dihydropyridinen ist die lange
Halbwertszeit von Amlodipin von t =
40 Std., welche Herz-Kreislauf-Kompli-
kationen, ausgeldst durch Blutdruck-
schwankungen, vorbeugt.

Laut Herstellerangaben diirfen Kin-
der und Jugendliche unter 18 Jahren
nicht mit Amlodipin behandelt wer-
den, da fiir diese Patientengruppe keine
Erfahrungen vorliegen (Tab. 1). Wah-
rend der Schwangerschaft darf Amlodi-
pin nur nach strenger Nutzen-Risiko-
Abwidgung durch den behandelnden
Arzt angewendet werden, da bisher
ebenfalls keine Erfahrung mit Schwan-
geren vorliegen. Wahrend einer Be-
handlung mit Amlodipin sollte nicht
gestillt werden, da nicht bekannt ist, ob
der Wirkstoff in die Muttermilch {iber-
geht. Insofern ist eine strenge Indikati-
onsstellung und die Beachtung der
Kontraindikation Voraussetzung fiir
den Einsatz von Amlodipin (Tab. 1).

Fallberichte

Fall 1

Im August 2008 wurde uns Maximilian
im Alter von 13 Jahren erstmals vor-
gestellt. Der Mutter waren ,, Verdickun-
gen” vor allem im Bereich der Oberkie-
ferfront aufgefallen. In der Folge wurde
uns der Patient hausintern von den be-
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Anwendungsbeschrinkungen

bei gleichzeitiger Behandlung

Essentielle Hypertonie
tienten

Chronisch stabile und vaso-' bei Patienten mit dialysepflichti-
ger Nierenissuffizienz

spastische Angina pectoris

mit Beta-Rezeptorblockern bei
herzinsuffizenzgeféhrdeten Pa-

Schwangerschaft und
Stillzeit

Uberempfindlichkeit gegen-
tiber Amlodipin, Dihydropy-
ridin-Derivaten

Herzinsuffizienz nach aku-
tem Myokardinfarkt (wéh-
rend der ersten 28 Tage)

hochgradige Aortenstenose

instabile Angina pectoris

bei schwerer Leberfunktions-
stérung

Herz-Kreislauf-Schock
Kinder unter 18 Jahren

Schwangerschaft/Stillen

Tabelle 1 Indikationen, Anwendungsbeschrankungen und Kontraindikationen von Amlodipin [27].

Table 1 Indications, contraindications and limitations of amlodipine [27].

handelnden Kinderkardiologen mit der
Fragestellung der Ursache fiir die Gingi-
vahyperplasie tiberwiesen. Wohnort-
nah finden im Sinne der Individualpro-
phylaxe regelmdflige hauszahnérzt-
liche Kontrollen statt. Anamnestisch
lieflen sich ein teilweise verschlossener
Atrium-Septum-Verschluss und eine
pulmonale Hypertonie eruieren. Darii-
ber hinaus lagen keine weiteren Erkran-
kungen vor. Die tdagliche Mundhygiene
erfolgte 2-3x taglich durch den Patien-
ten selbst mit fluoridhaltiger Junior-
zahncreme (1450 ppm F). Es konnten
keine Halitosis oder Blutungen der Gin-
giva festgestellt werden. Aufgrund sei-
ner kardiologischen Grunderkrankung
nimmt der Patient seit vier Jahren ASS
(100 mg) und Amlodipin ein. Es lag ei-
ne Endokarditisprophylaxepflicht u. a.
vor zahnérztlichen Eingriffen vor.

Befund

Erstkonsultation:

Extraoral waren keine Auffilligkeiten zu
finden. Die intraorale Inspektion zeigte
Verdickungen im gesamten Bereich der
Gingiva, die vor allem im Oberkiefer-
Frontzahnbereich ausgeprdgt waren

(Abb. 2, Abb. 3). Der Zahn 11 ist dabei
weniger betroffen als der Zahn 21,
Grad 1 (Gingiva-Hyperplasie-Index
nach Wetzel [GHI|, Abb. 1, Tab. 2). Im
Unterkiefer ist die Gingivahyperplasie
rechts starker ausgeprégt als links (Abb.
4). Im Seitenzahnbereich ist die Gingiva
verdickt. Eine Bedeckung der Vestibular-
flichen der Zahne liegt nicht vor, was so-
mit dem Gingiva-Hyperplasie-Index
Grad O entspricht (Tab. 2, Abb. 4), trotz
Vorliegens einer MGH. Eine Stippelung
der Gingiva ist nicht mehr erkennbar.
Alle bleibenden Zdhne sind kariesfrei.
Zweitkonsultation:

Die MGH zeigt sich in allen Bereichen
stabil bzw. leicht riickldufig. Die Gingi-
va selbst stellt sich normal, nicht ver-
farbt oder entziindlich und blutungs-
frei dar (analog des GI-Index nach LOE/
SILNESS Grad 0). Die Stippelung der
Gingiva ist wieder deutlich erkennbar.

Diagnose

Das klinische Erscheinungsbild ent-
sprach dem einer generalisierten medi-

kamenteninduzierten = Gingivahyper-
plasie (hier durch den Kalziumkanal-
blocker Amlodipin).
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Abbildung 1 Gingiva-Hyperplasie-Index nach
Wetzel; schematische Darstellung des GH-
Index nach Wetzel, Gradeinteilung 0-4.
Figure 1 Gingival hyperplasia index by Wet-
zel; schematic representation of the GH index
by Wetzel, grades 0-4.

Abbildung 2 Ubersichtsaufnahme; MIG im
bleibenden Gebiss deutlich sichtbar, Zahn 32
zeigt Grad 2, die Zéhne 21, 31, 41 und 42 Grad 1
(GH-Index nach Wetzel). Keine Stippelung der
Gingiva mehr erkennbar.

Figure 2 Overwiew; drug induced gingival hy-
perplasia in the permanent dentition clearly vis-
ible tooth 32 grade 2, the teeth 21, 31, 41 and 42
grade 1 (GH Index by Wetzel). The stippling of

Abbildung 3 Oberkieferaufnahme; die Seiten-
zahne sind komplett duchgebrochen, im Ober-
kiefer MIG der Grade 0-2 (GH-Index nach Wet-

zel).

Figure 3 Upper jaw view; the molars are fully
erupted, in the upper jaw drug induced gingival

hyperplasia-grade-0=2-(GH-Index-by-Wetzel)

Differentialdiagnosen

Aufgrund der Anamnese konnten gene-
tisch bedingte Gingivahyperplasien

Oralprophylaxe & Kinderzahnheilkunde 33 (2011) 1



Gradeinteilung | Ausmall der Hyperplasie

keine Hyperplasie

| | | | oI

das hyperplastische Gewebe geht an seinem hochsten Punkt nicht tber
Y der Kronenhdhe hinaus

das hyperplastische Gewebe geht an seinem hochsten Punkt nicht Gber
Y2 der Kronenhd&he hinaus

das hyperplastische Gewebe geht an seinem hochsten Punkt nicht tiber
% der Kronenhdohe hinaus

das hyperplastische Gewebe erreicht die volle Kronenhohe eines bis zur
Okklusionsebene reichenden Zahnes. Dabei ist nicht entscheidend, ob
der bedeckte Zahn bereits im Rahmen des Zahndurchbruchs eruptiert

war oder noch nie durch eine reaktive Gingivakapuze (iberzogen ist und
an seinem Durchbruch gehindert wurde

Tabelle 2 Gingiva-Hyperplasie-Index nach Wetzel: Einteilung der Schwere Grade 1-4 entsprechend

dem Hyperplasie-AusmaR.

Table 2 Gingival hyperplasia index Wetzel: Classification of severity in grades 1-4 according to the

hyperplasia extent.

und auch andere Ursachen (z. B. Vita-
min C-Mangel) ausgeschlossen werden.

Therapie

Zundchst erfolgte eine ausfiihrliche Be-
ratung des Patienten und der Mutter
zur Optimierung der Mundhygiene-
mafinahmen. Neben der Verwendung
einer Mundspillésung mit Aminfluo-
rid/Zinnfluorid (ohne Alkohol/Meri-
dol; GABA Deutschland) wurde die An-
wendung von Miniatur- und Sulkus-
zahnbiirsten empfohlen (Abb. 7). Nach
Einnahme der Endokarditisprophylaxe
(Antibiose) schloss sich daraufhin eine
professionelle Zahnreinigung an. Ab-
schliefend wurden die Zihne fluori-
diert (Elmex Fluid, 10000 ppm, GABA
Deutschland). Die weitere Therapiepla-
nung sieht eine Fissurenversiegelung
der 6-Jahrmolaren und 12-Jahrmolaren
vor. Der Patient soll in einer 2- bis 3-mo-
natigen Prophylaxe engmaschig kon-
trolliert werden.

Epikrise

Der Index nach Wetzel zeigte bei dem Pa-
tienten die Schweregrade 0-2 (GHI). Der
Patient duf’erte keine Beschwerden und
auch der eigene , Leidensdruck” des Jun-
gen war nach Angaben des Patienten
und seiner Mutter nicht als hoch anzuse-
hen. Nach Umstellung der Putzgewohn-
heiten durch regelméflige Anwendung

© Deutscher Arzte-Verlag, K6In

einer Spillésung und Verwendung von
Einbiischelborstenbiirsten zeigten sich
stabile Gingivaverhdltnisse, die bereits
bei anderen betroffenen Patienten mit
MGH unter Einhaltung dieser Prophyla-
xemafinahmen beobachtet wurden. Da
der Patient aufgrund seiner kardiologi-
schen Grunderkrankung eine lebenslan-
ge Medikation mit Amlodipin erhalten
wird, stellt sich die Aufgabe diesen Zu-
stand zu konservieren. Erfahrungs-
gemdaf hangt das Ausmaf3 der Hyperpla-
sie vom Umfang und der Effizienz der
Gebissptlege ab. Deswegen stellt eine
suffiziente Mundhygiene das wichtigste
Mittel zur Prophylaxe einer MGH und
zum Erhalt stabiler gingivaler Verhilt-
nisse dar. Der Mundhygiene sollte des-
halb, eine dementsprechende Aufmerk-
samkeit in der Patientenbetreuung und
-beratung zu Teil werden.

Zurzeit wird von einer chirurgischen
Intervention abgesehen. Die Mutter und
der Patient wurden tiber die Moglichkeit
einer chirurgischen Exzision und an-
schlieBender Modellation (Gingivekto-
mie) aufgeklart. Aufgrund des geringen
,Leidensdrucks” des Patienten, der ins-
gesamt stabilen Situation der Gingiva-
verhéltnisse und einer momentan aus-
reichenden dsthetischen Situation wird
die Gingivektomie auf unbestimmte
Zeit zurtickgestellt. Sollte der ,Leidens-
druck” des Patienten zunehmen (Héan-
seln in der Schule o. 4.), kann chirur-
gisch interveniert werden. Prognostisch
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Abbildung 4 Unterkieferaufnahme; MIG im
Unterkiefer weniger stark ausgepragt als im
Oberkiefer, gute Mundhygieneverhiltnisse.
Figure 4 Lower jaw view; the drug induced
gingival hyperplasia in the mandible is less pro-
nounced than in the upper jaw, good oral hy-

giene conditions.

Abbildung 5 Mundhygieneoptimierung durch
Einreihenbiirsten; Handhabung im Unterkiefer-
frontzahnbereich.

Figure 5 Optimization of oral hygiene by one
row brushes; handling on the lower anterior teeth.

Abbildung 6 Verwendung von Einbiischel-

borsten in der Unterkieferfront als Méglichkeit
zur Optimierung der Mundhygiene bei MIG.
Figure 6 Use of one tuft brushes on the lower
anterior teeth, as a way to improve the oral hy-
giene in drug induced gingival hyperplasia.

muss erwdhnt werden, dass es aufgrund
der lebenslangen Einnahme des Medika-
ments hochstwahrscheinlich zu einem
Rezidiv kommen wird.
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Abbildung 7 Schlussbissaufnahme: generali-

sierte MIG; vor allem im Frontzahnbereich er-
scheint die Gingiva verdickt; Zahn 81 und 71
MIG Grad 1 (GH-Index nach Wetzel).

Figure 7 Terminal occlusion photograph: gen-
eralized drug induced gingival hyperplasia, es-
pecially in the anterior region appears the gin-
giva thickened, tooth 81 and 71 grade 1 (GH
Index by Wetzel).

Abbildung 8 Unterkieferaufnahme: Zahn 75
ist karios zerstort und nicht erhaltungswiirdig;
kariose Erkrankung der Zahne 85, 74 und 84.
MIG in der Unterkieferfront.

Figure 8 Lower Jaw: tooth 75 is destroyed and
needs to be extracted; caries on the teeth 85,
74 and 84. Drug induced gingival hyperplasia
in the lower anterior region.

Abbildungen: Fuchs, Schultz-Weidner

Fall 2:

Im August 2008 wurde uns die 4-jdhrige
Patientin erstmals vorgestellt, da der
Mutter ,Locher” in den Zahnen auf-
gefallen waren. Sie berichtete weiterhin
von gelegentlichen Zahnschmerzen.
Anamnestisch lieen sich eine beid-
seitige Stenose der Arteria pulmonalis,
eine konzentrische, nicht obstruktive,
hypertrophe Kardiomyopathie des lin-
ken Ventrikels bei sekundérer arterieller
Hypertonie, eine geringgradige supraal-
veoldre Aortenstenose und eine hoch-
gradige Stenose der Arteria renalis links
nachweisen. Dariiber hinaus leidet die
Patientin am Williams-Beuren-Syn-
drom, welches sich in diesem Fall in ei-
ner Entwicklungsverzogerung und ei-
ner mentalen Retardierung manifes-
tiert. Zur Therapie der Stenose der Arte-
ria renalis sinistra wurde 2005 und 2006
eine Ballon-Angioplastie durchgefiihrt.
Die antihypertensive Medikation be-
stand aus der 3x tdglichen Einnahme
von 3,25 mg Amlodipin und Atenolol
(Betablocker). Die Patientin war endo-
karditisprophylaxepflichtig.

Befund

Erstkonsultation:

Extraoral waren keine Auffilligkeiten
feststellbar. Intraoral imponierten Ver-
dickungen im gesamten Bereich der
Gingiva, die vor allem im Oberkiefer-
(Abb. 5) und Unterkieferfrontzahn-

bereich (Abb. 6) ausgeprdgt sind. Ent-
sprechend dem Gingiva-Hyperplasiein-
dex nach Wetzel zeigen nur die Zahne
81 und 71 eine Gingivahyperplasie
Grad 1 (Abb. 6).

An den Zdhnen 55, 54, 53, 65 und
84 konnten karidse Verdnderungen di-
agnostiziert werden. Die Zéhne 85 und
75 waren bereits tief karids zerstort
(Abb. 6). An Zahn 75 wurde rontgeno-
logisch weiterhin eine Parodontitis pe-
riapikalis chronica diagnostiziert. An-
sonsten zeigten sich rontgenologisch
keine weiteren Auffdlligkeiten. Die tdg-
liche Mundhygiene erfolgte 2x tdglich
durch die Mutter der Patientin mit fluo-
ridhaltiger Kinderzahncreme (500 ppm
F). Eslagen keine Halitosis oder Blutun-
gen der Gingiva vor.

Diagnose

Es lag eine Early Childhood Caries Typ
II (dmft = 11) vor. Das klinische Erschei-
nungsbild der Ginigiva entspricht dem
einer generalisierten medikamentenin-
duzierten Gingivahyperplasie (hier
durch den Kalziumkanalblocker Amlo-
dipin).

Differentialdiagnosen

Aufgrund der Anamnese konnen ge-
netisch bedingte Gingivahyperpla-
sien und auch andere Ursachen (z. B.
Vitamin-C- Mangel) ausgeschlossen
werden.
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Therapie

Erstkonsultation:

Aufgrund des rontgenologischen Be-
fundes und der Gefahr einer Abszedie-
rung wurde der Zahn 75 trepaniert. Da-
riitber hinaus erfolgte eine griindliche
Reinigung und Spiilung (CHX-LOsung
2,5 %) des Pulpencavums. Der Mutter
wurde eine Einmalspritze mit Spil-
ansatz zur hduslichen Sauberung bzw.
Sptilung des Wurzelkanalsystems mit
Kamilleldsung/physiologischer Koch-
salzlosung mitgegeben. Wegen der um-
fangreichen kariosen Lisionen und der
Notwendigkeit der Entfernung mehre-
rer Zahne, entschieden wir uns, ge-
meinsam mit den Eltern, die Sanierung
des Gebisses in Intubationsnarkose
durchzufiihren.

ITN-Sanierung
Aufgrund der umfangreichen Anamne-

se der Patientin erfolgte einen Tag pra-
operativ die stationdre Aufnahme der
kleinen Patientin in der kardiologi-
schen Abteilung der Kinderklinik des
Universitdtsklinikum Gieflen. In Intu-
bationsnarkose unter antibiotischer
Abschirmung zur Endokaridtisprophy-
laxe wurde zunachst eine professionelle
Zahnreinigung durchgefiihrt. Die Zah-
ne 54, 53, 63, 64, 65 und 74 wurden
mittels Dentinadhdsivtechnik (Prime &
Bond NT, Fa. Dentsply DeTrey, Kon-
stanz, Deutschland) unter Verwendung
eines Kompomers, (Dyract AP, Fa.
Dentsply DeTrey) gefiillt. Abschlieflend
erfolgte unter zusdtzlicher lokaler Anas-
thesie die Entfernung der Zdahne S5, 75
und 85. Die Zihne 52, 51, 61 und 62
waren bereits gelockert (Lockerungs-
grad 1-2), so dass deren Entfernung
ebenfalls vorgenommen werden muss-
te. Die postoperative Kontrolle erfolgte
am darauffolgenden Tag. Die Wundhei-
lung stellte sich regelrecht dar, die Pa-
tientin war beschwerdefrei und alle Fiil-
lungen zeigten sich in situ. Die Patien-
tin konnte dann aus der stationdren
Uberwachung entlassen werden.

Die nédchste Kontrolle wurde eine
eine Woche postoperativ durchgefiihrt.
Die Wundheilung zeigte sich komplika-
tionslos. Beschwerden wurden nicht
angegeben. Zu diesem Termin erfolgte
ebenfalls eine ausfiihrliche Unterwei-
sung (Patientin und Mutter) zur Opti-
mierung der Mundhygienemafinah-
men. Neben der Verwendung einer
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Mundspiillosung  mit Aminfluorid/
Zinnfluorid ohne Alkohol (Meridol;
GABA Deutschland) wurde die Anwen-
dung von Miniatur- und Sulkuszahn-
biirsten empfohlen (Abb. 7). Die weite-
re Therapieplanung sah einen regel-
maifdigen Recall im Abstand von 2-3
Monaten vor.

Epikrise

Im Vordergrund der Behandlung stand
aufgrund der Endokarditisgefahr der
Patientin, die Behandlung bzw. Entfer-
nung der karidsen Zihne (Trepanation
75, Filllungstherapie, Extraktion der be-
reits karids zerstorten Zdhne). Die Pa-
tientin duflerte keine Beschwerden und
der Mutter war die hyperplastische Gin-
giva noch nicht aufgefallen, so dass ei-
ne angesprochene mogliche gleichzeiti-
ge intraoperative Modellation der Gin-
giva nicht gewiinscht wurde und damit
ausschlieflich die Sanierung des Gebis-
ses in Intubationsnarkose erfolgte.

Fiir die Zukunft stehen regelmafige
Kontrollen des Gebissbefundes und
Kontrolle der Erndhrungs- und Putzge-
wohnheiten. Die Patientin wird auf-
grund der sekunddren Hypertonie auf
das Medikament Amlodipin nicht ver-
zichten kdnnen, so dass es aufgrund der
lebenslangen Einnahme des Medika-
ments hochstwahrscheinlich zu einer
dauerhaften MGH kommen wird, die
dazu durch die dauerhafte Medikation
auch nach chirurgischer Intervention
rezidivgefihrdet sein wird. Sollte mit
zunehmendem Alter der Patientin eine
asthetische Beeintrachtigung durch die
MGH eine Rolle spielen, konnte jedoch
dann eine chirurgische Intervention in
Betracht gezogen werden.

Fazit

Gerade dadurch, dass fiir die Behand-
lung von Kindern und Jugendlichen
mit Amlodipin noch keine Erfahrungen
vorliegen bzw. der Hersteller eine Medi-
kation mit Amlodipin bei Kindern und
Jugendlichen nicht vorsieht, muss man
dieser Patientengruppe besondere Auf-
merksamkeit zukommen lassen. Sollte
bei der Anamneseerhebung festgestellt
werden, dass mit Amlodipin therapiert
wird, sollte der behandelnden Zahn-
arzt/Arzt auch immer an die moglichen
oralen Nebenwirkungen (MGH) und
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neben der Therapie auch an die praven-
tive Betreuung der Patienten denken.
Generell stellt die MGH wie jede Form
der Gingivahyperplasie, eine therapie-
bediirftige Erkrankung dar, wobei das
therapeutische Spektrum von Mafinah-
men zur Optimierung der Mundhygie-
ne bis hin zur chirurgischen Interventi-
on reicht.
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