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Zusammenfassung Die medikamentenin-
duzierte Gingivahyperplasie ist als haufige
Nebenwirkung bei Verwendung von Pheny-
toinpréparaten, Ciclosporin A und des Kalzium-
kanalblockers Nifedipin bekannt. Seit einiger
Zeit findet ein weiterer Kalziumkanalblocker,
Amlodipin, breitere Anwendung zur Behand-

lung kardiovaskuldrer Erkrankungen. Anhand
eines klinischen Falles konnte gezeigt werden,
dass Amlodipin ebenfalls Auslser einer gene-

ralisierten Gingivahyperplasie sein kann. Es
werden die Ursachen der Amlodipin-induzier-
ten Gingivahyperplasie und Maglichkeiten der
Therapie diskutiert.

Einleitung

Die Gingivahyperplasie kann unterschiedliche Ursachen ha-
ben. Das gemeinsame histologische Bild stellt eine exzessive
Vermehrung von Fibroblasten und eine Steigerung der Kolla-
gensynthese im Bereich der Gingiva dar (REICHARDT & PHILIPSEN
1999). Man unterscheidet die idiopathische fibrose Gingivahy-
perplasie von der medikament6s induzierten fibrosen Gingi-
vahyperplasie. Erstere ist besonders auf den Molaren- und

Tuberbereich begrenzt (z. B. symmetrische Fibrome). Ein gene-
ralisiertes Auftreten ist ebenfalls moglich, wobei die Genese
dieser Erkrankung weiterhin unbekannt ist. Die medikamentdos
verursachte Hyperplasie der Gingiva gilt als Begleiterscheinung
bei der Einnahme bestimmter Medikamente. Bekannte Medi-
kamentengruppen sind hierbei Phenytoin-Praparate zur The-
rapie von epileptischen Anfallsleiden, Ciclosporin A als Im-
munsuppressor bei Organtransplantationen und Nifedipin, ein
Kalziumantagonist, zur Therapie von Bluthochdruck und
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Tab.l Medikamentenliste der Patientin zum Zeitpunkt

der Erstvorstellung.

koronarer Herzkrankheit (HASSEL & HEFTI 1991). Eine unzurei-
chende Mundhygiene und andere lokale Reizfaktoren, wie
beispielsweise insuffiziente Restaurationsrdnder, begiinstigen
die Entwicklung einer Gingivahyperplasie.

Patientenfall

Eine 81-jahrige Patientin stellte sich im November 2007 erst-
malig in unserer Sprechstunde vor. Sie kam mit einer Uberwei-
sung ihres Hauszahnarztes zur Abkldrung einer generalisierten
Hyperplasie der Gingiva des Ober- und Unterkiefers. Die Pa-
tientin gab an, den Zahnarzt aufgesucht zu haben, da die Rei-
nigung der Interdentalrdume mittels Zahnholzern nicht mehr
moglich sei. Sie komme seit geraumer Zeit «nicht mehr zwi-
schen die Zdhne».

Die Anamnese ergab eine parodontale Vorbehandlung vor
circa zehn Jahren. Der letzte Zahnarztbesuch lag ungefahr ein
Jahr zurtick. Damals seien keine Verdnderungen festgestellt
worden. Im weiteren Gesprdch wurde die Patientin zu Allge-
meinerkrankungen und verordneten Medikamenten befragt.
Laut Angaben der Patientin litt sie unter Bluthochdruck und
einer Herzinsuffizienz. Sie nahm die in Tabelle I aufgefiihrten
Medikamente ein. Dabei sei wahrend eines Krankenhausbesu-
ches vor vier Monaten das Priparat Amlodipin erstmalig ver-
ordnet worden. Die Angaben wurden spater durch Riickspra-
che mit der behandelnden Hausirztin verifiziert.

Bei der klinischen Untersuchung zeigten sich generalisierte
Gingivahyperplasien an allen Parodontien des Ober- und Un-
terkiefers (Abb. 1, 2). Es lag eine generalsierte Gingivitis und
plaqueinduzierte Parodontitis marginalis chronica vor, die
durch die vorhandenen Pseudotaschen noch verstarkt wurde.
Die geroteten und 6dematds geschwollenen Pseudotaschen
iiberlagerten partiell die Zahnkronen interdental, sodass trau-
matische Einbisse bei Interkuspidation bestanden. Teilweise
entleerte sich Pus tber die Pseudotaschen. Das angefertigte
Orthopanthomogramm bestétigte einen vertikalen und hori-

Abb.1

Gingivaler Befund des Unterkiefers zur Erstvorstellung
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zontalen Knochenabbau, ausgeldst durch die parodontale Vor-
erkrankung. Es wurde die klinische Verdachtsdiagnose einer
Amlodipin-induzierten Gingivahyperplasie bei generalisierter
Parodontitis marginalis chronica gestellt.

Aufgrund des Alters der Patientin und der bestehenden Vor-
erkrankungen wurde ein minimalinvasives Vorgehen favori-
siert. Dazu wurde eine vorsichtige Entfernung des vorhande-
nen Zahnsteins vorgenommen. Die Pseudotaschen wurden mit
Chlorhexidinlésung gesptiilt und der Patientin die Anwendung
von Chlorhexidinlésung zur Mundspiilung verordnet. In einer
zweiten Sitzung wurde zu differenzialdiagnostischen Zwecken
eine Probexzision im Unterkiefer-Praimolarenbereich rechts
durchgefiihrt. Das histologische Ergebnis bestédtigte das Vorlie-
gen einer Gingivahyperplasie. Nach Riicksprache mit der be-
handelnden Hausdrztin konnte ein Absetzen der Medikation
von Amlodipin vorgenommen werden. Die Patientin wurde
nach einem Monat und drei Monaten nachkontrolliert. In die-
sem Zeitraum kam es zu einer Reduktion der Hyperplasie und
subjektiv deutlicher Beschwerdebesserung. Es lagen deutlich
reizlosere gingivale Verhiltnisse im Vergleich zur Erstunter-
suchung vor (Abb. 3, 4). Eine Parodontalbehandlung wurde
empfohlen. Zusitzlich vorliegende Odeme der unteren Extre-
mitédten hatten sich ebenfalls zurtickgebildet.

Diskussion

Amlodipin ist ein Kalziumkanalblocker der dritten Generation
vom Diydropyridintyp und wird hauptsidchlich zur Therapie
der essenziellen arteriellen Hypertonie eingesetzt. Des Weiteren
findet das Medikament Anwendung bei der Prophylaxe und
Therapie der chronisch stabilen und vasospastischen Angina
pectoris. Laut Angaben der Hersteller wird eine Gingivahyper-
plasie als seltene bzw. gelegentliche Nebenwirkung beschrie-
ben (RoOTE LiSTE 2009). Die Amlodipin-induzierte Gingivahy-
perplasie ist nur in einigen Fallberichten weltweit dokumentiert
(MERAW & SHERIDAN 1996, JORGENSEN 1999, LAFZI ET AL. 2006,
BHATIAB ET AL. 2007). Jorgensen gibt eine Pravalenz fir Gingi-
vahyperplasien bei Einnahme von Amlodipin von 3,3 Prozent
an (JORGENSEN 1999). In der Auflistung unerwiinschter Wirkun-
gen von Arzneimitteln des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) werden lediglich drei Fille fiir
das Jahr 2007 genannt (SCHINDLER & KIRCH 2008).

Im Gegensatz dazu ist der Kalziumkanalblocker Nifedipin
seit vielen Jahren als Ausloser fiir eine Gingivahyperplasie
bekannt. Hier liegt eine Prdvalenz von bis zu 50 Prozent vor
(MIRANDA ET AL. 2001, CASETTA ET AL. 1997).

Abb.2  Gingivaler Befund des Oberkiefers zur Erstvorstellung
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Abb.3  Gingivaler Befund des Unterkiefers drei Monate nach Erstvorstellung

Amlodipin wird in zwei mdglichen Dosierungen verabreicht.
Empfohlen wird eine Anfangsdosis von 5 mg/d und nach vier
Wochen bei unzureichender Wirkung eine Anhebung der Dosis
auf 10 mg/d. Ein bis drei Monate nach Amlodipingabe treten
Gingivahyperplasien auf (MERAW & SHERIDAN 1996). In beiden
Patientenféllen unserer Praxis lag die verordnete Dosis bei
10 mg/d. Die von Jorgensen angegebene Prdvalenz wurde
ausschliesslich bei einer Dosierung von 5 mg/d untersucht
(JORGENSEN 1999). Daher kann ein haufigeres Vorkommen die-
ser Nebenwirkung in Abhédngigkeit von der Medikamentendo-
sierung nicht ausgeschlossen werden.

Die Pathogenese der Amlodipin-indzierten Gingivahyper-
plasie ist nicht geklart. Man nimmt eine direkte und indirekte
Wirkung des Amlodipin auf die gingivalen Fibroblasten an.
Einerseits soll Amlodipin eine verdnderte Kollagensynthese in
den Fibroblasten induzieren. Diese medikamenteninduzierte
Empfindlichkeit der Fibroblasten sei genetisch fixiert. Dies
wiirde erkldren, warum nur ein Teil der Patienten eine Gingi-
vahyperplasie entwickelten. Andererseits wird angenommen,
dass im Rahmen einer Parodontalerkrankung vorkommende
Cytokine und Interleukine eine Triggerfunktion auf die Kolla-
gensynthese der Fibroblasten austiben. In der Folge kime es zu
einer verstarkten Kollagensynthese und Ausbildung einer hy-
perplastischen Gingiva (GROVER ET AL. 2007, SEYMOUR ET AL.
1996). In den uns bekannten beiden Fallen lag eine parodon-
tale Erkrankung vor. Dies wiirde die zweite Theorie unterstiit-
zen.

Histologisch findet man einen {ibermassigen Anteil irregu-
larer Kollagenfasern im Bereich des Bindegewebes, welches mit
Entziindungszellen durchsetzt ist. Dieses wird von einem hy-
perparakeratotischen bzw. akanthotischen Plattenepithel be-
deckt (TAIB ET AL. 2007).

Die Therapie der Amlodipin-induzierten Gingivahyperplasie
gestaltet sich abhingig davon, ob das Medikament abgesetzt
werden kann. In unserem Fall war dies moglich. In Uberein-
stimmung mit anderen Autoren konnten wir nach zwei bis drei
Monaten einen deutlichen Riickgang der Gingivahyperplasie
erreichen (DAHLOF ET AL. 1991, GROVER ET AL. 2007). Eine pro-
fessionelle Zahnreinigung kann diesen Vorgang unterstiitzen.
Kann das Medikament nicht abgesetzt werden, ist nur eine
Verbesserung des Befundes moglich. Bei diesen Patienten sollte
im engmaschigen Recall die Mundhygiene kontrolliert und
supra- und subgingivale Konkremente entfernt werden (GROVER
ET AL. 2007). Die plaqueinduzierte Gingivitis und Parodontitis
wird hierbei als wichtiger Risikofaktor bei der Entstehung einer
medikamenteninduzierten Gingivahyperplasie angesehen. Es

Abb.4  Gingivaler Befund des Oberkiefers drei Monate nach Erstvorstellung

konnte gezeigt werden, dass durch Scaling und Wurzelglattung
eine deutliche Reduktion der Phenytoin-induzierten Gingiva-
hyperplasie erreicht werden konnte (HALLMON & ROSSMAN 1999).
Zusatzlich kann eine chirurgische Therapie im Sinne einer Gin-
givektomie zur Erleichterung einer addquaten Mundhygiene
und Beseitigung dsthetischer oder funktioneller Defizite durch-
gefiihrt werden.

Vor Behandlungsbeginn ist eine differenzialdiagnostische
Abgrenzung der medikamentds induzierten Gingivahyperpla-
sie von anderen Erkrankungen durchzufiihren. In unserem Fall
diente besonders die Riicksprache mit der Hausdrztin und
Entnahme einer Probe zum Ausschluss moglicher Differenzi-
aldiagnosen. Eine wichtige Differenzialdiagnose stellte die Fi-
bromatosis gingivae dar. Im Gegensatz zur medikamentos in-
duzierten Gingivahyperplasie, die meist im Frontzahnbereich
auftritt, sind hierbei hdufig die lingualen und palatinalen An-
teile der Gingiva des Seitenzahngebietes betroffen. Zusatzlich
liegt eine Altershdufung im Kinder- und Jugendalter vor. Be-
sonders wichtig ist der Ausschluss einer Neoplasie wie das
Fibrosarkom. Weitere mogliche Differenzialdiagnosen sind
Gingivahyperplasien bei Agranulozytosen, Leukdmien, Non-
Hodgkin-Lymphom oder eine orale Manifestation einer Tuber-
kulose. Eine Probeentnahme sollte immer dann in Betracht
gezogen werden, wenn z.B. die Gingivahyperplasie als orale
Manifestation einer systemischen Erkrankung differenzialdia-
gnostisch ausgeschlossen werden muss (ANIL ET AL. 1996). Auf-
grund des generalisierten Vorliegens in unserem Fall wurde die
Diagnose fibrose Epulis bzw. ein peripheres Riesenzellgranulom
nicht in Betracht gezogen.

Der vorliegende Kasus zeigt, wie wichtig eine ausfiihrliche
Anamnese und die Recherche tiber Wirkungsweise und Neben-
wirkungen dieser Medikamente sein konnen. Tdglich kommen
neue Medikamente auf den Markt, deren Nebenwirkungsprofil
nicht immer vollstandig dokumentiert oder erforscht ist. Der
Einfluss dieser Wirkstoffe auf das orofaziale System sollte daher
nie unbeachtet gelassen werden.

Abstract

BREITUNG K, REMMERBACH T: Gingival overgrowth as side effect
of amlodipine (in German). Schweiz Monatsschr Zahnmed 120:
525-528 (2010)

Medically induced gingival overgrowth is one of the major
side effects of phenytoine, cyclosporine A and the channel
blocker Nifedipine and it is well documented in various stud-
ies and case series. Recently an alternative channel blocker,
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Amlodipine, has been implemented into the clinical treatment
of cardiovascular diseases. By means of a clinical case presenta-
tion it was shown that Amlodipine is able to induce gingival
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