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La granulomatose orofaciale représente un groupe de maladies caractérisées par une inflam-
mation granulomateuse non caséeuse des tissus mous de la bouche et de la région maxillofa-
ciale. La présentation clinique la plus fréquente est celle d'une tuméfaction persistante d'une
ou des 2 lévres. Il est important d'établir le diagnostic de facon précise car cette condition peut
étre associée a une maladie de Crohn ou une sarcoidose. Cet article décrit 2 cas de granuloma-
tose orofaciale, dont I'un s'est avéré une manifestation de la maladie de Crohn, et examine la
démarche diagnostique et le traitement de cette condition.
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a granulomatose orofaciale (GOF) repré-

sente un groupe de maladies caractérisées

par une inflammation granulomateuse de la
cavité buccale et de la région maxillofaciale!.
Ce terme, introduit par Wiesenfeld en 1985,
englobe le syndrome de Melkersson-Rosenthal
(SMR) et la chéilite granulomateuse (CG) de
Miescher?. Le SMR est décrit comme une triade
d’cedeéme labial ou facial récurrent, de paralysie
faciale récidivante et de langue fissurée’*. La
CG de Miescher est caractérisée par un cedeme
limité a la levreS. Selon Neville et coll.6, ces
2 entités ne doivent pas étre considérées comme
des pathologies spécifiques et devraient étre
incluses sous le spectre de la GOE.

Létiologie exacte de la GOF n’est pas
connue’. Plusieurs théories ont été avancées
suggérant une cause infectieuse, une prédisposi-
tion génétique ou une cause allergiques-'2.
Récemment, des chercheurs ont identifié une
expansion lymphocytaire monoclonale dans les
lésions de la GOF et ils ont suggéré quelle
pourrait étre secondaire a une stimulation
antigénique chronique'’. La
cytokines par le clone lymphocytaire serait a
lorigine de la formation de granulomes dans ces
lésions!. Par contre, 'origine immunologique

sécrétion de

(réaction d’hypersensibilité a médiation cellu-
laire) est favorisée par la présence de lymphocytes
T inducteurs activés exprimant des récepteurs de
I'interleukine-2.

La présentation classique de la GOF est celle
d’un cedeme labial évoluant par poussées inter-
mittentes pour finalement devenir permanent et
causer une tuméfaction!s. Cette tuméfaction peut
affecter une ou les 2 levres provoquant une
macrochéilite!é. Initialement, ’enflure est de
consistance molle, mais elle devient plus ferme
avec le temps suite a la formation d’une fibrose.
La présentation clinique peut par contre étre treés
variable et causer un dilemme diagnostique. Par
exemple, Poedéme facial récurrent peut affecter
le menton, les joues, la région périorbitale et les
paupieres!” et, dans de rares cas, peut ne pas étre
associé a une tuméfaction labiale. L’atteinte
endobuccale peut se manifester sous forme de
tuméfaction, d’érythéme ou d’érosions non
spécifiques impliquant la gencive, la muqueuse
buccale ou la langue!s!7. Le dilemme diagnos-
tique peut étre davantage compliqué par le fait
que la GOF peut étre la manifestation buccale
d’une condition systémique telle la maladie
de Crohn, la sarcoidose ou, plus rarement,
la maladie de Wegener!s. De plus, plusieurs
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lllustration 1a : Apparence de la lévre
inférieure lors de la présentation. On note une
tuméfaction bilatérale et un érytheme du
menton.

aspect granulaire.

Illustration 1c : Photomicrographie de la
biopsie de la Iévre démontrant un cedeme
diffus du tissu conjonctif. Le chorion
démontre une légeére fibrose. Plusieurs granu-
lomes (fleches) sont visibles a ce grossisse-
ment, ainsi qu’un infiltrat inflammatoire
périvasculaire (hématoxyline et éosine,
grossissement original x 4).

lllustration 1b : A |'examen intrabuccal,
on note une enflure diffuse de la gencive
inférieure. La surface labiale de la gencive
démontre plusieurs pétéchies et un

Illustration 1d : Plusieurs granulomes
épithélioides et gigantocellulaires non
caséeux sont présents dans cette photo-
micrographie (fleches). On note aussi une
|égere dilatation des vaisseaux lympha-
tiques (hématoxyline et éosine, grossisse-
ment original x 10).

une croissance lente chez les enfants.
D’autres complications reliées a I'obs-
truction intestinale chronique et récur-
rente, a la présence d’adhésion ou a la
formation de fistules sont possibles.
Certains patients peuvent démontrer des
manifestations extraintestinales qui
motivent la consultation médicale, a
savoir l’érythéme noueux, Duvéite,
Parthralgie et Parthrite entéropathique.
Les manifestations buccales peuvent
inciter le patient a consulter son dentiste.
Ces dernieéres peuvent étre sous forme
d’ulcérations linéaires, d’ulcérations
aphteuses ou de tuméfaction persistante
de la levre (macrochéilite) et de la
muqueuse buccale?. Un aspect en pavé
de la muqueuse buccale est aussi
fréquent?0. Latteinte buccale peut se
manifester avant, aprés ou en méme
temps que latteinte intestinale?!. Selon
plusieurs auteurs®202l, une ulcération
linéaire dans le vestibule buccal, entou-
rée de replis muqueux hyperplasiques,
est pathognomonique de la maladie de
Crohn.

L'examen microscopique des lésions
buccales rencontrées dans le cadre d’une
maladie de Crohn démontre des granu-
lomes épithélioides gigantocellulaires
dans 67 % a 85 % des cas?%22, comparé a
50 % des cas au niveau des lésions intes-
tinales. Ces granulomes sont identiques
a ceux observés dans la GOF et la sarcoi-

conditions comme la tuberculose, la lepre, les mycoses systé-
miques et les réactions a corps étrangers peuvent présenter, a
I’histologie, une inflammation granulomateuse’.

La maladie de Crohn fait partie des maladies inflamma-
toires chroniques de l'intestin. Elle représente une inflamma-
tion granulomateuse qui peut affecter tout le tractus
gastro-intestinal de la bouche a I'anus. Elle affecte surtout
les jeunes adultes d’origine ashkénaze et caucasienne,
indifféremment du sexe. Bien que I'étiologie de la maladie de
Crohn demeure essentiellement inconnue, les études récentes
suggerent une étiologie multifactorielle chez des individus
génétiquement prédisposés’. Le geéne Nod2/Cardl5 est le
premier gene de susceptibilité impliqué par plusieurs groupes
de chercheurs indépendants dans la pathogeneése de cette
maladie'.

Les manifestations cliniques initiales de la maladie de
Crohn sont des crampes abdominales récurrentes et des
diarrhées chroniques. Des complications secondaires a la
malabsorption se manifestent par des carences vitaminiques,
une anémie pernicieuse, de la fatigue, une perte de poids et

dose. Ainsi, la distinction entre ces
conditions doit se faire au niveau clinique.

Le diagnostic de GOF s’établit suite a 'observation histo-
logique d’une inflammation granulomateuse et a 'exclusion
de conditions systémiques et locales par I'examen clinique et
les tests de laboratoire appropriés”18. Le présent article a pour
objectifs de présenter 2 cas de GOF (dont I'un s’est avéré une
manifestation de la maladie de Crohn), de faire connaitre
la démarche diagnostique a suivre lorsque confronté a une
macrochéilite et de discuter des différentes modalités
thérapeutiques de la GOFE.

Rapport de cas
Cas 1

Une patiente agée de 63 ans est référée pour I'évaluation
d’une macrochéilite de nature indéterminée. La patiente décrit
une enflure intermittente de la levre inférieure qui est devenue
permanente. Lenflure a débuté quelques mois auparavant et
n'est associée a aucun changement de produits d’hygiene
buccale ou de cosmétique. La condition a été traitée avec de la
pénicilline et un anti-histaminique sans résultat probant.
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Lhistoire médicale de la patiente
indique une paralysie faciale tempo-
raire suite a l'ablation d’une tumeur

bénigne de la glande parotide, 12 ans
auparavant. La patiente souffre
d’hypertension artérielle contrdlée par
des diurétiques. Elle ne rapporte
aucune sensation de fatigue chronique
ni aucun probléme intestinal pouvant
laisser croire a la maladie de Crohn.
De plus, elle n’a jamais souffert de

tuberculose.

Lexamen extrabuccal ne démontre
aucune lymphadénopathie ni aucun
signe de dysphagie. On note par
contre un cedeéme bilatéral marqué de

lllustration 2a : La lévre inférieure
gauche est affectée par un cedeme
diffus de consistance ferme. Le coté
droit semble non affecté.

Illustration 2b : Un ulcére linéaire profond,
entouré de replis de tissus hyperplasiques, est
présent du coté gauche du vestibule buccal.

la levre inférieure (ill. 1a) et un
érythéme au niveau du menton.
L'cedeme est plus ou moins ferme,
donnant a la lévre un caractere légerement induré. Uexamen
intrabuccal révele une tuméfaction diffuse du vestibule
antérieur inférieur. La muqueuse gingivale des dents 33 a
43 est rouge, cedématiée avec une surface légérement granu-
laire (ill. 1b). La surface dorsale de la langue est d’apparence
normale. Le reste de 'examen intrabuccal est essentiellement
sans particularité.

Le diagnostic différentiel clinique comprend une GOF, un
angio-cedeme (idiopathique ou héréditaire), une sarcoidose,
une maladie de Crohn, ainsi qu’une chéilite de cause aller-
gique. Le SMR est en principe exclu, compte tenu que la paraly-
sie faciale rapportée est reliée a une chirurgie parotidienne et
que Papparence de la langue est normale. Une radiographie
pulmonaire et un bilan médical incluant le titrage sérique de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine sont prescrits. Une
évaluation approfondie en gastro-entérologie ne semble pas
justifiée puisqu’il n’y a pas de signes d’anémie ni de
symptomes qui laissent envisager une maladie de Crohn. Une
biopsie de la levre inférieure est pratiquée.

L'examen histopathologique démontre un cedeme
marqué du tissu conjonctif (ill. 1c). Plusieurs granulomes
épithélioides et gigantocellulaires non caséeux sont présents
(ill. 1d). Les granulomes démontrent une infiltration et un
engainement de la paroi des vaisseaux. Un infiltrat lympho-
cytaire périvasculaire est également présent ainsi qu'une
dilatation marquée des vaisseaux lymphatiques. Les colora-
tions de Ziehl-Neelsen, de Gram, de Grocott et les colorations
a lacide périodique Schiff (PAS) et au PAS-diastase sont
négatives. Lexamen en lumiere polarisée ne montre pas de
corps étrangers. Le diagnostic histopathologique final est
‘chéilite granulomateuse’.

Les résultats des tests complémentaires sont négatifs.
La recherche d’une cause allergique par des tests épicutanés
utilisant une série réguliere et une série dentaire est, elle
aussi, négative. Un diagnostic final de GOF idiopathique
est posé.

Suite au diagnostic, une corticothérapie systémique
(prednisone 50 mg par jour pendant 10 jours) est commen-
cée. Le traitement systémique est bien toléré. On remarque
une diminution de 'enflure labiale et une nette réduction de
I'cedeme vestibulaire et gingival.

La lévre revient a son état initial environ 2 mois apres le
traitement systémique. Un traitement local par injection
intralésionnelle de triamcinolone (40 mg/ml) est suggéré.
Quatre sites sont infiltrés, a raison de 0,25 ml (10 mg) par
site. Un suivi rapproché démontre une diminution rapide de
Ienflure labiale. Deux semaines aprés I'injection, la patiente
décrit sa levre comme étant totalement normale.

La condition reste stable pendant environ 4 mois pour
éventuellement réapparaitre. Une nouvelle série d’infiltration
est pratiquée avec pour résultat la disparition complete des
signes et des symptomes. Lors du dernier rappel, on note une
légere enflure de la lévre inférieure. Une troisieme série
d’infiltration intralésionnelle est pratiquée, ce qui de nouveau
controle entierement I’enflure labiale.

Cas 2

Une patiente agée de 19 ans est référée pour le traitement
de plusieurs ulcérations au niveau du vestibule buccal et
d’une tuméfaction chronique de la levre inférieure gauche
présentes depuis environ 4 mois. Elle décrit une diarrhée
chronique et une fatigue persistante. Elle se plaint de poly-
arthralgie occasionnelle. Elle a consulté un gastroentérologue
qui I'a examinée pour la maladie de Crohn, mais aucun
diagnostic n’a été posé. Son histoire médicale est négative
pour la tuberculose et la paralysie faciale.

L'examen extrabuccal ne démontre aucune lymphadéno-
pathie ni aucun signe de dysphagie. On note un cedéme labial
impliquant surtout le coté gauche de la levre inférieure
(ill. 2a). Cexamen intrabuccal révele la présence d’un ulcere
linéaire profond au niveau du vestibule inférieur gauche
(ill. 2b), et un autre moins profond, du c6té droit. Ces ulceres
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sont entourés de replis de tissu hyperplasique inflammé. La
surface dorsale de la langue est d’apparence normale.

Le diagnostic différentiel clinique comprend une maladie
de Crohn, une sarcoidose et une GOF. Le SMR ainsi que la
CG sont peu probables. A cause de la prédominance des
symptomes intestinaux et la présence de fatigue chronique,
un autre examen gastroentérologique est prescrit. La colosco-
pie démontre une atteinte segmentaire de l'iléon terminal
avec des zones d’apparence normale au sein d’'une muqueuse
hyperémique. Des ulceéres longitudinaux et serpigineux
profonds donnent a la muqueuse un aspect en pavé. Des
ulceres superficiels du type aphteux sont notés. Le diagnostic
clinique d’'une maladie inflammatoire de P'intestin est posé.
L'examen histopathologique de la biopsie de I'iléon terminal
indique la présence d’inflammation transmurale et de
granulomes non caséeux et gigantocellulaires. Le diagnostic
histopathologique final est maladie de Crohn.

La patiente est traitée par corticostéroides systémiques.
Quelques semaines apres le début du traitement, elle ressent
une nette amélioration des symptémes intestinaux et
indique, lors d’un suivi téléphonique, que les lésions buccales
ont bien réagi au traitement systémique. Malheureusement,
un suivi n’a pu étre assuré pour connaitre la progression a
long terme de sa condition.

Discussion

Le diagnostic différentiel d’'une macrochéilite comprend
I'angio-cedéme (idiopathique ou héréditaire), la sarcoidose, la
maladie de Crohn, la GOF, la chéilite granulomateuse et
certaines infections spécifiques (tuberculose, lepre et mycose
profonde)?324. Damyloidose, certaines tumeurs des tissus
mous ou des glandes salivaires mineures et le syndrome
d’Ascher peuvent a la limite étre inclus dans le diagnostic
différentiel's.

La démarche diagnostique face a une macrochéilite doit
tenir compte de ces conditions. Les résultats de lanamnese et
de T'examen clinique dirigent l'investigation. La biopsie
représente une étape essentielle, surtout si le diagnostic
d’angio-cedéme n’est pas favorisé cliniquement. Suite a la
détection histologique d’une inflammation granulomateuse,
des colorations spéciales sont obtenues afin d’exclure une
mycose profonde (PAS, PAS-D, Grocott) ou une infection
bactérienne spécifique (Ziehl-Neelsen et Gram). La lumiére
polarisée est utilisée pour évaluer la présence de corps
étrangers.

Des examens cliniques complémentaires sont demandés
pour déterminer si une maladie systémique pourrait étre a
lorigine de l'inflammation granulomateuse. Ces examens
comprennent: radiographie pulmonaire et dosage de
I'enzyme de conversion de 'angiotensine pour la sarcoidose;
formule sanguine compléte, vitesse de sédimentation, taux
sérique de I’acide folique, du fer et de la vitamine B12 pour la
maladie de Crohn; intradermoréaction a la tuberculine (et
radiographie pulmonaire) pour la tuberculose. Une évalua-
tion gastroentérologique est nécessaire en présence de signes

d’anémie ou de malabsorption intestinale et de symptomes
évocateurs de la maladie de Crohn (comme dans le cas de la
deuxiéme patiente). Si I'évaluation initiale ne confirme pas
une maladie de Crohn, elle doit étre répétée surtout si les
symptomes cliniques favorisent un tel diagnostic. Le diagnos-
tic de GOF est donc un diagnostic d’exclusion et repose sur
une corrélation clinicopathologique adéquate.

Le traitement de la GOF est difficile surtout en 'absence
d’un facteur étiologique connu. Il est dirigé vers 'améliora-
tion de lapparence clinique et du confort du patient. Les
possibles!.

’élimination des foyers d’infections odontogenes diminue le
degré d’enflure chez certains patients?>. Le traitement de
premiere ligne repose sur la corticothérapie locale et/ou systé-

N

mique. Linjection intralésionnelle de triamcinolone a une

rémissions spontanées sont rares mais

concentration de 10 mg/ml est souvent utilisée dans le traite-
ment de la GOF25, Récemment, I'utilisation de triamcinolone
a plus forte concentration (40 mg/ml) a offert I'avantage de
réduire le volume du liquide injecté, d’administrer une dose
plus élevée et de prolonger la période de rémission?%. Les
effets secondaires du traitement local sont limités a atrophie
et ’hypopigmentation de la peau?*.

Lutilisation d’une corticothérapie systémique!?” dans le
traitement de la GOF est limitée par la nature chronique et
récidivante de la maladie et les effets secondaires associés a
l'utilisation prolongée de corticostéroides systémiques. Les
résultats de la corticothérapie, locale ou systémique, sont
souvent immédiats. Cependant, les récidives sont fréquentes,
d’otr la nécessité d’un traitement a long terme's. Le premier
cas rapporté ici démontre clairement I’histoire naturelle de
cette condition et sa réponse au traitement.

D’autres modalités thérapeutiques ont été rapportées dans
la littérature comme I’hydroxychloroquine!>?7, le métho-
trexate, la clofazimine?’, le métronidazole, la minocycline®
seule ou avec prednisone par voie orale, la thalidomide?*%, le
dapsone et le danazol. La chéiloplastie est utilisée par certains,
surtout dans les cas de déformation labiale importante ou de
réponse inadéquate a la corticothérapie locale.

Le traitement de la maladie de Crohn repose sur la sulfa-
salazine et les corticostéroides systémiques. Ces derniers sont
utiles dans la gestion des phases aigués de la maladie. Par
contre, la sulfasalazine est utilisée dans le maintien des
rémissions. Des agents d’épargne de corticostéroides comme
lazathioprine, le methotrexate et la cyclosporine sont aussi
utilisés dans certains cas. Le metronidazole est parfois consi-
déré. Le traitement chirurgical est nécessaire pour gérer les
complications de la maladie et pour les cas qui ne répondent
pas au traitement médical.

La littérature scientifique publiée sur la GOF, le SMR et la
CG démontre un probléme nosologique important qui est
probablement lié a un manque de compréhension des
facteurs étiologiques et pathogéniques. Par exemple, certains
auteurs consideérent la CG comme étant une forme oligo-
symptomatique ou monosymptomatique du SMR!516.25
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tandis que d’autres les considérent comme des entités
distinctes>?7. Certains prétendent que la CG est une manifes-
tation de la sarcoidose ou de la maladie de Crohn. D’autres
considerent la GOF, le SMR, la CG, la maladie de Crohn et la
sarcoidose comme différentes manifestations de la méme
condition!3!. Comme d’autres auteurs?’, nous considérons
que l'utilisation du terme GOF dans les cas d’'une inflamma-
tion granulomateuse non caséeuse offre 'avantage de décrire
une situation clinico-pathologique sans lui associer une cause
spécifique. Il est essentiel par la suite de spécifier si cette
condition est causée par une maladie systémique ou une
condition locale, ou si elle est sans cause apparente.
On recommande donc l'utilisation de termes comme «GOF
dans le cadre d’une sarcoidose ou d’une maladie de Crohn» et
de «GOF secondaire a une infection dentaire chronique ou
a une hypersensibilité de contact». Le diagnostic de GOF
idiopathique ne devrait étre posé qu'au terme d’une investi-
gation négative.

Conclusion

Cet article décrit 2 cas de GOF, dont 'un s’est avéré une
manifestation de la maladie de Crohn. Le diagnostic différen-
tiel, 'investigation et le traitement de ces cas ont été discutés.
Nous suggérons 'utilisation d’'une nomenclature standardi-
sée dans le but d’identifier des données épidémiologiques,
étiologiques et thérapeutiques, et d’améliorer a la fois la prise
de décisions thérapeutiques et le pronostic du patient. #
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