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SAHIN Tuncay Résumé

RESUME

Introduction - La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire
granulomateuse chronique dont les manifestations orofaciales restent sous estimées
lors de I'examen clinique. L'objectif de ['étude est d'en décrire les lésions ainsi que
leur prise en charge diagnostique et thérapeutique.

Patients et méthodes - Neuf patients présentant des signes endobuccaux
attribués a une MC déja connue ou ayant conduit a son diagnostic ont été suivis en
consultation pluridisciplinaire de pathologie de la muqueuse buccale dans le service
de Stomatologie et de Chirurgie Maxillofaciale entre 2008 et 2015. L'age moyen était
de 23 ans, 3 patients étaient de sexe féminin et 6 de sexe masculin. Le suivi moyen
en stomatologie était de 41 mois.

Résultats - 78 % des patients présentaient des ulcérations linéaires
vestibulaires. Une macrochéilite était présente dans 33% des cas. Les biopsies
endobuccales ont mis en évidence des Iésions trés évocatrices de la maladie de
Crohn chez 45% des patients avant toute symptomatologie ou exploration digestive.
Le délai diagnostique moyen était de 14 mois. Un traitement immunomodulateur
(azathioprine, infliximab, adalimumab) était instauré seul ou en association a la
corticothérapie chez 89% des patients.

Discussion - La MC se manifeste essentiellement par des lésions ulcératives
des sillons vestibulaires et des oedémes érythémateux péribuccaux dans notre série.
Le diagnostic précoce devrait permettre l'instauration plus rapide d'un traitement
spécifique, souvent nécessaire, afin de limiter la sévérité des lésions et d'améliorer la

qualité de vie.

Mots-clés : Maladie de Crohn ; Granulomatose orofaciale.
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INTRODUCTION

La maladie de Crohn (MC ; iléite régionale décrite en 1932) est une maladie
inflammatoire granulomateuse chronique affectant le tube digestif qui se manifeste
par des signes généraux, des manifestations intestinales et extra intestinales. Ces
derniéres ont une prévalence 6 a 47 %, et concerneront un tiers des patients au
cours de leur maladie. Les articulations, la peau, les yeux et les voies biliaires sont
les sites les plus atteints [1]. Le diagnostic repose sur un faisceau d'arguments dont
I'existence de granulomes épithélioides gigantocellulaires sans nécrose caséeuse a
la biopsie du tube digestif.

Les atteintes ayant été décrites comme classiquement étendues de la
cavité buccale jusqu'a l'anus, la caractérisation des Iésion endobuccales n'est pas
nouvelle [2,3]. Par ailleurs, les études portant sur la spécificité de ces manifestations
par rapport aux autres atteintes de la maladie (symptébmes généraux, intestinaux et
extraintestinaux), et par rapport aux granulomatoses orofaciales, sont de plus en plus
nombreuses [3—6].

Si les explorations digestives concernent des patients déja sélectionnés
selon une suspicion clinique, I'examen de la cavité buccale, accessible au praticien
méme en dehors de toute symptomatologie, reste pourtant négligé [7].

L'objectif de ce travail est de décrire les signes cliniques orofaciaux les
plus évocateurs de la MC; leur contribution au diagnostic et la prise en charge

spécifique de ces Iésions est ensuite abordée.
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MATERIELS ET METHODES

Les patients étaient adressés par des spécialistes de la cavité orale
(stomatologue, chirurgien dentiste) ou par leur hépato-gastro-entérologue a la
consultation spécialisée pour la pathologie de la muqueuse buccale du service de
Chirurgie Maxillofaciale et de Stomatologie de I'hépital Roger Salengro, au CHRU de
Lille, entre 2008 et 2015, ou ils étaient examinés par un chirurgien maxillo-facial
senior et un professeur en dermatologie. Lorsqu'il existait une suspicion clinique en
faveur d'une MC, une biopsie de la cavité buccale était réalisée sous anesthésie
locale. Le suivi était réalisé par la méme équipe.

Les criteres d'inclusion regroupaient tous les patients adressés a la
consultation chez lesquels un diagnostic de MC connue ou découverte était retenu,
pour avis diagnostique ou ajustement thérapeutique. Le diagnostic était retenu sur la
présence de Iésions inflammatoires granulomateuses épithélioides et
gigantocellulaires non nécrosantes a la biopsie intestinale ; le cas échéant, un
faiseau d'arguments, dont la présence d'ulcérations iléocoliques a la vidéocapsule,
ou d'anomalies a I'entérolRM permettaient de retenir le diagnostic.

Les critéres d'exclusion regroupaient I'absence de données sur le
traitement et les patients perdus de vue.

Les antécédents médicaux, le motif de consultation, I'existence d'un
traitement local antérieur, les données de l'examen clinique, les résultats de la
biopsie orale et/ou abdominale, le traitement et I'évolution étaient renseignés
(Tableau 1).

Le délai diagnostique était défini comme la durée entre l'apparition des
symptoémes oraux et le diagnostic définitif de MC ; il n'était pas applicable aux
patients déja atteints de MC.

Neuf patients dont six patients de sexe masculin et trois de sexe féminin

ont été retenus entre 2008 et 2015.
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Matériels et méthodes

Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Sexe Age Antécédents Traitement Motif de consultation Traitement
local
antérieur
F 13 Non Non Lésions glceratlves'(depuls Non
avulsions dentaires)
M 28 Colite érosive Non Fissure ves.tlbulalre Non
maternelle chronique
Spondylolisthésis L . . . A
M 27 [5-51 Misua(}zz)r:lei é)euls Episodes rierll)eitszlcel: douleurs Non
Maladie de Crohn siie
Anémie ferriprive ; Supplémentation . . .
M 19 Amygdalectomie ; en fer (sirop a U%gzrggl?tn d‘??igﬁéﬁgﬁ?&;ls Non
Adénoidectomie 0,68%)
Maladie de Crohn
F 30 ayant {1ece§31te une Adalimumab Tumc?fac’tl.on labiale Non
résection inférieure
iléocaecale
Avﬁlsstil:)rrr:iles Géne jugale basse
M 22 .y . Non d'évolution cyclique depuis Non
troisi¢éme molaires lusienrs mois
tabagisme < 10 cig/j p
Maladle 'de ?r(zhn Infliximab 5mg/kg Douleurs endobuccales
M 20 diagnostiquée a 3 toutes les 7 . Non
. diffuses
ans semaines
Avulsion
38 -48
métro-
Contraception Macrochéilite nidazole
- Non orale Oedéme jugal bilatéral 250 mg/j
voie orale
Douleurs gingivales; ]?che'c .de
. o S I'antibio-
Fissure anale tuméfaction labiogénienne L.
Avulsion des par poussées ; éruption thérapie
M 27 N . Non . P orale, des
troisiemes molaires vésiculeuse labiale AINS
tabagisme < 10 cig/j Suspicion de récurrence Echec
herpétique ..
antiviral
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RESULTATS

Les ulcérations constituaient la présentation clinique la plus fréquente (89%);
l'oedéme cutanéomuqueux était présent chez 45 % des patients.

La biopsie orale, lorsqu'elle était effectuée, précédait la biopsie digestive
chez 4 patients ; elle est alors qualifiée de "premiére" ; elle a révélé des lésions trés
évocatrices de la maladie de Crohn chez 45% des patients avant toute
symptomatologie ou exploration digestive ; un autre patient (cas n°9) a révélé une
maladie de Crohn sévére deux mois aprés sa consultation pour des lésions orales
ayant fait suspecter initialement une récidive herpétique.

Le délai diagnostique moyen était de 14 mois. La coticothérapie
systémique était souvent insuffisante et un traitement immunomudulateur
(azathioprine, infliximab, adalimumab) était instauré seul ou en association a la
corticothérapie orale chez 89% des patients.

Les résultats sont résumés dans le Tableau 2.
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. - Biopsie orale / . Délai / Modalité . ..
Signes cliniques psie o) Anatomopathologie . . Traitement Suivi
premiére Diagnostique
Erythéme péribuccal, perleche,
macrochéilite supérieure, 1ésions .
.. P . Absence d'atrophie
aphtoides et pseudo-polypoides e .
.. S villositaire, absence 6 mois L. .
gingivales ; ulcération . . L R . Rémission complete
seudomembraneuse vestibule Non d'arguments en faveur d'une Vidéocapsule : ulcération Azathioprine 56 mois
pseuco pathologie inflammatoire iléales
inférieur gauche ; douleurs chronidue
abdominales ; fissure et q
pseudomarisque anale.
8 mois .
. . Métronidazole ;
Endoscopie digestive : bud ide (voi
L. . udesonide (voie .
Lésion ulcérée bicentimétrique granulome orale) : Azathioprine Persistance de douleurs
2 vestibulaire inférieure non Oui (vestibule Hyperplasie d'origine Maladie de Crohn a uis i’n ﬂiximag ot abdominales et mycoses
indurée unilatérale ; pseudo- inférieur) / Oui inflammatoire localisations ileale terminale p. . buccales récidivantes
. .~ \ enfin adalimumab (40 .
marisque anale sur 25 centimetres a tendance . 65 mois
. S mg/ 10 jours) et
stenosante, perineale avec un .
A méthotrexate
trajet fistuleux
Inflammation eranulomateuse Connue depuis 2009 Persistance de poussées
Parodontopathie : gingivite p ithélgio'l' e et Endoscopie digestive : Budésonide (gélules) intestinales ;
3 ulcéronécrotique mandibulaire Non P . maladie de Crohn Soins parodontaux maintenance
. gigantocellulaire non p
antérieure . gastroduodénale et parodontale
necrosante e . .
iléocolique 26 mois
9 mois
. . . Inflammation granulomateuse Endoscopie digestive : . . - ..
Ulcérations vestibulaires . . P g .. . pie cig . Infliximab Disparition des 1ésions
. . . Oui (vestibule épithélioide et remaniements inflammatoires
4 mandibulaires inflammatoires PO . . . . , 10mg/kg toutes les 6 endobuccales
o inférieur) / Oui gigantocellulaire non marqués avec présence de . .
bilatérales . o 1s semaines 41 mois
nécrosante granulome épithélioide et
gigantocellulaire
Macrochéilite inférieure, chéilite Inflammation eranulomateuse Adalimumab 40 mg/
commissurale, Ulcérations Oui (levre p ithélgio'l' o et Connu depuis '4ee de 14 ans 14 jours; (injection Résections intesinales
5 vestibulaires mandibulaires inférieure) / ; aIIl)tocellulaire non B iI:) sie iigéale intralésionnelle de multiples
inflammatoires bilatérales, Non gig P N—— P corticoides 43 mois
pseudopolypes (triamcinolone))
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Résultats

Ulcération fissuraire du vestibule
inférieur

Tuméfaction jugale unilatérale ;
7 ulcérations vestibulaires ; fissure
commissurale

(Edeéme érythémateux péribuccal
; Macrochéilite pseudopolypes
muqueux vestibulaires (mucosal
tags)

Lésion polypoide de la
mugqueuse anale

Erosions confluentes
vestibulaires inférieures

Oui (vestibule
inférieur) / Oui

Oui /
Non

Oui /
Oui

Non

Inflammation granulomateuse
riche en cellules géantes

Lésions inflammatoires
chroniques sans granulome ;
foyer d'ulcération non
spécifique

Inflammation granulomateuse
épithélioide et
gigantocellulaire non
nécrosante

Inflammation granulomateuse
épithélioide et
gigantocellulaire non
nécrosante

6 mois
Endoscopies et biopsies non
spécifiques Vidéocapsule :
ulcérations et 1ésions
nodulaires

Connue
Maladie de Crohn colo-anale
Rectocolite érythémateuse
microérosive

47 mois
Endoscopies et biopsies non
spécifiques ; Vidéocapsule
non contributive ; Anomalies
a l'entérolRM

7 mois
Découverte d'une maladie de
Crohn deux mois apres la
consultation :
granulome épithélioide et
gigantocellulaire a la biopsie
intestinale

Résolution des
symptdmes oraux
52 mois

Infliximab 10mg/kg
toutes les 6 semaines

Résolution des
symptomes oraux

Infliximab 5mg/k . )
niximan Jmerke Contrdle des poussées
toutes les 7 semaines .
digestives
23 mois

h . Persistance de
Echec de la mésalazine

5 .. I'érythéme jugal
; corticothérapie y ,J &
L . Poussées
générale (12,5 mg/j) . .
. L inflammatoires
puis azathioprine;
. . endobuccales
inefficacité locale de . p
. . g corticodépendantes
brimonidine .
49 mois

Persistance des 1ésions
orales
Résection iléo-caecale
compliquée d'une fistule
anastomotique
17 mois

Corticothérapie orale
Azathioprine
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Les lésions atteignaient préférentiellement les Iévres, les sillons vestibulaires et
la face interne des joues. Les lésions les plus caractéristiques étaient les ulcérations
des sillons vestibulaires (fonds de vestibule, fig.17 a et b), les pseudopolypes
muqueux ("mucosal tags", fig.2), I'oedeme de face interne de joue, parcouru de
fissures profondes donnant un aspect "pavé" ("cobblestoning”", fig.3) et la

macrochéilite (fig.4). Elles sont décrites dans le Tableau 3.

Tabeau 3 : Principales formes cliniques

Signes cliniques

Exobuccaux Endobuccaux
CEdéme/tuméfaction
Erythéme Enanthéme
Aphte

Fissures Ulcérations (linéaires

Chéilite profondes vestibulaires)

angulaire Pseudopolypes (mucosal
Adénopathies tags)

cervicales Gingivite hypertrophique

Hyperplasie oedémateuse et
fissurée de la face interne des

joues (cobblestoning)

Dans notre série, les explorations digestives n'ont pas permis de mettre en
évidence de Iésion intestinale chez la patiente n°8 alors que des granulomes étaient
présents a la biopsie orale et que des Iésions anales étaient observées. La biopsie
orale n'a pas permis de retrouver des Iésions granulomateuses a la biopsie chez I'un

des patients pourtant connu comme atteint de MC (patient n°7).
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Figure 1 - Ulcérations vestibulaires.

Patient n°1 ulcération "en feuillet de livre" maxillaire gauche

e

Patient n°4, ulcération linéaire profonde du sillon mandibulaire gauche
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Figure 2 - Pseudopolypes muqueux vestibulaires (mucosal tags)

Vestibule mandibulaire droit, patient n°4
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Figure 3 - Hyperplasie oedémateuse et fissurée de la face interne des joues

(cobblestoning)

Patient n°7, joue droite

11



SAHIN Tuncay Résultats

Figure 4 - Erythéme péri oral

Patiente n°1, perléche

Patiente n°8
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Figure 5 - Granulome a cellules géantes

Patiente n°8

13
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DISCUSSION

L'existence de Iésions orales associées a la MC a été décrite dés 1969, et leur
prévalence varie entre 20 et 50% [4,8,9]. En 1973, il était déja établi que les
manifestations extra intestinales cutanées pouvaient toucher jusqu'a 85% chez les
patients atteints de MC [10].

La tuméfaction labiale est une des présentations initiales les plus
fréquentes; les ulcérations muqueuses ont été observées chez plus d'un tiers des
patients tandis que les manifestations exobuccales telles que I'oedéme et I'érythéme
facial sont présent chez 40% des patients [11,12].

La prévalence des aphtes chez les patients atteints de MC est de 8 a 20
%, ce qui n'est pas significativement plus élevé que dans la population générale,
mais plus fréquente dans la MC parmi les maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin [6,13].

Une atteinte de I'ATM est théoriquement possible dans la mesure ou les
atteintes extraintestinales, notamment articulaires, affectent environ un tiers des
patients [14]. Les Iésions périanales étaient significativement plus fréquentes chez
les enfants présentant des manifestations orales de la maladie [7].

Ces signes précédent les signes intestinaux de la maladie dans 5 a 10%
des cas [1] , et jusqu'a 60% dans une série [15]. Les manifestations
gastrointestinales peuvent survenir jusqu'a 9 ans aprées les symptébmes orofaciaux
[13].

La biopsie orale seule est insuffisante au diagnostic; en effet,
l'iléocoloscopie doit étre effectuée systématiquement et un minimum de deux
biopsies sur au moins 5 sites coliques dont le rectum et l'iléon terminal doivent étre
obtenues. L'endocopie oesogastroduodénales est facultative et peut optimiser les
chances de diagnostic. Par ailleurs, une certaine discordance histoclinique peut
exister sur l'activité inflammatoire [16]. Les granulomes peuvent étre localisés dans
les muscles de la face (buccinateur), et peuvent étre omis si la biopsie est

superficielle. L'oedéme labial est probablement lié a l'infiltration et a 'obstruction du

14
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drainage lymphatique et les stéroides intralésionnels peuvent étre inefficaces dans
certains cas [3].

La cause la plus fréquente de granulome reste la réaction sur corps
étranger, habituellement aux matériaux de restauration dentaire [6]. Par ailleurs, les
infections a mycobactéries (tuberculose, Iépre), bactériennes (bartonellose, syphilis)
ou fongiques (histoplasmose, cryptococcose) ainsi que certaines maladies
inflammatoires (maladie de Wegener) ou malignes (lymphome T) se distinguent
clairement par des caractéeres cliniques, microbiologiques et/ou
anatomopathologiques (identification de germes, présence de nécrose caséeuse, de
cellules malignes) [1].

Les stomatites par carences nutritionnelles, pouvant se traduire par une
glossite, des aphtes, une chéilite et une dermatite périorale, résultant d'un déficit en
vitamines B ou en zinc, sont a considérer lors du diagnostic différentiel. Elles ont une
présentation clinique moins spécifique et sont plutdt associées a la rectocolite
hémorragique [17]. Elles peuvent étre induites par certains traitements tels que la
sulfasalazine et I'azathioprine (déficit en vitamines du groupe B). Des formes de
lichen plan buccal pharmaco-induites par les anti-TNF, précisément utilisés en
traitement de la MC ont été décrites [18,19].

En 1985, une nouvelle entité dénommée la granulomatose orofaciale
(GOF), est définie par l'existence de tuméfactions orofaciales récurrentes
persistantes associées histologiquement a des granulomes non caséeux, en
I'absence de signes gastrointestinaux, d'anomalies hémobiologiques significatives, ni
d'autres causes de granulomes [11,20,21]. La caractérisation des GOF en tant
qu'entités distinctes, ou présentations initiales de maladie de Crohn, reste
controversée [6,20]. On estime qu'au moins 10% des cas de GOF se révelent étre en
réalité des MC [22]. Ainsi, dans des séries de patients suivis depuis les années 1970,
les pourcentages d'apparition de signes intestinaux ayant permis d'authentifier une
MC chez des patients étant initialement suivis pour des symptomes attribués a une
GOF varient de 10 a 60% [3,15].

Paradoxalement, la moitié des patients atteints de GOF présentent des
lésions inflammatoires infracliniques a I'endoscopie digestive, avec deux tiers de tels
patients présentant des granulomes a la biopsie digestive [9]. Les formes juvéniles,
la présence d'une histoire familiale de MC, I'existence de I|ésions périanales

associées aux GOF auraient un risque plus élevé de développer une MC [4,23].

15
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L'usage fréquent des corticoides oraux ou autres traitements immunosuppresseurs
en traitement de la GOF peut masquer les symptdomes gastrointestinaux d'une
éventuelle MC. Par ailleurs, la MC peut rester infraclinique malgré la présence de
signes endoscopiques [24].

Dans la majorité des cas, les manifestations orales de la MC sont
silencieuses, et ne nécessitent alors pas de traitement local; elles sont souvent plus
séveres lors des phases d'activité de la maladie et s'améliorent souvent avec le
traitement de la maladie digestive [1].

Néanmoins prés de 30% des patients présentent toujours des Iésions
endobuccales malgré un contréle des symptdémes gastrointestinaux [8]. La disparition
spontanée des lésion concernerait moins de 5% des patients.

Les mesures hygiénodiététiques d'éviction de certains facteurs
déclenchants potentiels (cinnamaldéhyde, additifs alimentaires de la famille des
benzoates, carnosine, glutamate, cacao) a montré une réponse favorable chez
certains patients mais est inconstante et souvent insuffisante.

Les traitements locaux et généraux sont sont le plus souvent combinés. Malgré
une bonne efficacité, la guérison a long terme des Iésions orales n'est obtenue que
chez moins de la moitié des patients [11].

La corticothérapie en application locale est suffisante chez la moitité des
patients, mais les récidives sont fréquentes. Dans les formes débutantes a
modérées, l'emploi de la budésonide ou de la béclométhasone par voie orale
permettrait de limiter les effets secondaires systémiques des corticoides[25]. Les
ulcéres profonds douloureux, ou les macrochéilites résiduelles, peuvent étre traités
par des injections intralésionnelles de stéroides concentrés a libération lente. En cas
d'échec, le tacrolimus en topique a faible concentration (0,5 mg/kg) est recommandeé,
bien qu'un effet rebond soit décrit a I'arrét [6].

Les patients chez lesquels les atteintes faciales et labiales sont plus
séveres nécessitent un traitement systémique par corticoides, biothérapies
(infliximab, adalimumab), anti-TNF alpha (azathioprine), la thalidomide, le
méthotrexate ainsi que la clofazimine (antilépreux a action antigranulomateuse).
Certaines manifestations, notamment Ila macrochéilite, peuvent s'avérer
particulierement résistantes y compris aux biothérapies [26]. Chez certains enfants,
la thalidomide (100mg/j), a été le seul recours efficace sur les symptédmes oraux et

intestinaux, malgré I'échec des traitements systémiques y compris des biothérapies,
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probablement par ses propriétés antiphagocytaires et antiangiogéniques, ou son
influence sur l'immunité cellulaire [22]. Néanmoins, un entretien du traitement pat
thalidomide, a moindre dose, pendant plusieurs années était nécessaire [24]. Ses
effets secondaires incluent la tératogénicité, la neuropathie périphérique et la
somnolence séveére, nécessitant une prescription prudente [22].

L'éradication précoce des foyers infectieux buccodentaires est essentielle
compte tenu du risque d'évolution locale particulierement inflammatoire pouvant

conduire a une fistulisation cutanée [27].

17
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CONCLUSION

L'examen de la cavité buccale peut révéler des lésions évocatrices de la
maladie de Crohn telles que les ulcérations des sillons vestibulaires, les
pseudopolypes inflammatoires, les tuméfactions cutanéomuqueuses inflammatoires
orofaciales aseptiques, ou encore I'hyperplasie oedémateuse et fissurée de la face
interne des joues.

L'orientation diagnostique rapide est d'autant plus justifiée que ces signes
orofaciaux peuvent survenir tot dans |la maladie voire précéder les atteintes
intestinales parfois sévéres.

Dans ce contexte, ces signes cliniques, peut étre moins connus que les

caractéristiques endoscopiques classiques, méritent d'étre a I'esprit de tout praticien.
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Résumé :

Contexte : La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire granulomateuse
chronique dont les manifestations orofaciales restent sous estimées lors de l'examen
clinique. L'objectif de I'étude est d'en décrire les Iésions ainsi que leur prise en charge
diagnostique et thérapeutique.

Méthode : Neuf patients présentant des signes endobuccaux attribués a une MC déja
connue ou ayant conduit a son diagnostic ont été suivis en consultation pluridisciplinaire
de pathologie de la muqueuse buccale dans le service de Stomatologie et de Chirurgie
Maxillofaciale entre 2008 et 2015. L'age moyen était de 23 ans, 3 patients étaient de sexe
féminin et 6 de sexe masculin. Le suivi moyen en stomatologie était de 41 mois.

Résultats : 78 % des patients présentaient des ulcérations linéaires vestibulaires. Une
macrochéilite était présente dans 33% des cas. Les biopsies endobuccales ont mis en
évidence des lésions trés évocatrices de la maladie de Crohn chez 45% des patients avant
toute symptomatologie ou exploration digestive. Le délai diagnostique moyen était de 14
mois. Un traitement immunomodulateur (azathioprine, infliximab, adalimumab) était
instauré seul ou en association a la corticothérapie orale chez 89% des patients.

Conclusion : La MC se manifeste essentiellement par des lésions ulcératives des sillons
vestibulaires et des oedémes érythémateux péribuccaux dans notre série. Le diagnostic
précoce devrait permettre l'instauration plus rapide d'un traitement spécifique, souvent
nécessaire, afin de limiter la sévérité des lésions et d'améliorer la qualité de vie.
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