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Orofacial granulo-
matose og Crohns
sykdom - et
klinisk kasus og
en litteratur-
gijennomgang

Anne B. Skaare, Bente B. Herlofson, Tine M. Sgland

Orofacial granulomatose (OFG) og Crohns sykdom (CD) er to kro-
niske betennelsestilstander med flere likhetstrekk og har en mulig
sammenheng. Begge er karakterisert ved kronisk granulomatgs
inflammasjon der OFG manifesterer seg i munn- og ansiktsregio-
nen, mens CD kan affisere hele intestinaltraktus fra munnhule til
anus. OFG er kjennetegnet ved blant annet hovne lepper, angulaer
keilitt, hyperplastisk gingiva, ulcerasjoner og slimhinnefolder,
mens CD ogsa gir smerter i tarm, diaré og vekttap. Begge tilstan-
der kan gi gkt morbiditet. Selv om etiologien er ukjent, er hyper-
sensitivitet, atopi og allergi ofte sett i sammenheng med OFG. En
uhensiktsmessig immunreaksjon sees bade ved OFG og CD, og
ved CD kan det skyldes en ubalanse i tarmen hos genetisk dispo-
nerte individer.

Det er rapportert at personer som forst far diagnosen OFG, kan
utvikle CD mange ar senere. Det er derfor viktig a kjenne til tidlige
symptomer, tegn og manifestasjoner pa OFG/oral CD, og tannle-

ge/tannpleier spiller en sentral rolle i a identifisere dette tidlig.
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Figur 1. Eksempler pa mulig oral manifestasjon ved bade orofacial granulomatose (OFG) og Crohns sykdom (CD) der fem av seks fikk diagnostisert CD
1-13 ar etter OFG diagnose. Hevelse i underleppe med midtlinjefissur (A); Slimhinnefolder i overgangsfold underkjeve (B); Gingivalt erytem overkjeve
(C); @demates og hyperplastisk gingiva overkjeve (D); Ulcerasjon i overgangsfold og pa gingiva regio 45 (E), Brostensmgnster i hgyre kinnslimhinne
(F). (Gjengitt fra referanse 36 under Creative Commons-lisens)
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Orofacial granulomatose (OFG) er en sjelden, kronisk betennelses-
tilstand som rammer munnhule, leppe og det periorale omréadet.
Selv om OFG ikke er livstruende, forer tilstanden ofte til gkt morbi-
ditet pa grunn av hevelse av lepper, gingival hyperplasi og/eller
smertefulle sar eller erytem (1). Betegnelsen orofacial granuloma-
tose ble introdusert i 1985 for & beskrive granulomatese tilstander
begrenset til ansikt og munnhule uten tegn eller symptomer i andre
organer (2). Crohns sykdom (CD) er derimot en inflammatorisk
tilstand som stedvis kan ramme alle deler av mage-tarm-kanalen
fra munnhule til anus. Som regel er slimhinnen pa overgangen mel-
lom tynntarm og tykktarm affisert, men inflammasjonen kan ogsa
kun veere lokalisert til spesifikke avsnitt i magetarmkanal. Sympto-
mer er magesmerter, diaré, nedsatt appetitt og vekttap. Sykdommen
kan gi alvorlige komplikasjoner og smertebildet gir redusert livs-
kvalitet (3). Minst en fjerdedel av pasientene har hatt intestinal kir-
urgi/tarmreseksjon innen de fem forste drene av sykdommen, hyp-
pigst blant de som var affisert i distale del av tynntarm (4).

Sammenhengen mellom OFG og CD er fortsatt uklar. Det er ikke
Kklarlagt om det er to forskjellige sykdommer, om OFG er en tidlig
manifestasjon av CD eller om det er samme tilstand med ulik lokali-
sasjon i fordeyelseskanalen (5,6). Det er ikke mulig & skille OFG og
oral CD Klinisk. Heller ikke histopatologisk undersokelse av Hema-
toksylin- og Eosinfargede snitt kan skille disse sykdommene, men det
er beskrevet immunologiske og genetiske forskjeller (6-8).

Selv om flere studier antyder at OFG og CD er to forskjellige til-
stander (5,6,9,10), viser andre studier at sd mange som 40-50 % av
unge pasienter med OFG enten far stilt en CD diagnose pa samme
tidspunkt som OFG-diagnosen eller at de utvikler CD pa et senere
tidspunkt (11-13). Ettersom bade OFG og CD ofte blir oppdaget
iung alder, kan OFG veere et tidlig tegn pa CD eller ogsé en under-
gruppe av CD (11,13,14). Derfor er det viktig & veere klar over at de
orale manifestasjoner ved OFG kan veere et tidlig tegn pa CD.

Arsaken til OFG og CD er fortsatt ukjent, men studier tyder pa
at den er sammensatt og multifaktoriell (1,7,8,10,15). Ved OFG kan
allergi eller hypersensitivitet vaere utlosende faktorer ettersom bade
atopi og kontaktallergi er observert hos mange OFG pasienter med
eller uten samtidig CD (16-19). Det er vist at en diett fri for benzo-
ater (E210-E219) og kanel eller kanelderivater har gitt bedring av de
orale symptomer hos mer enn 50 % av pasienter med OFG (20,21).
Men ogsé andre tilsetningsstoffer er sett i ssammenheng med OFG,
i likhet med andre fodeemner som sjokolade og smaksstoffer i mat
eller tannkrem (10,13,16,22,23). For ovrig synes det a veere en arve-
lig komponent, og infeksiose agens kan heller ikke utelukkes
(1,10,15).

Typiske ekstraorale funn er hovne lepper med fissurering, angu-

leer keilitt og perioralt erytem. Intraoralt sees granulomates gingi-
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vitt (gingivale hyperplasier), ulcerasjoner (langsgdende sar og fissu-
rer i overgangsfold eller sar pa keratinisert slimhinne),
slimhinnefolder og brostensmenster i kinn (7,27). Dette er kliniske
manifestasjoner som i seg selv ikke er spesifikke for OFG og oral
CD. For eksempel kan erytem i ansikt, anguleer keilitt og leppehe-
velse veere relatert til atopisk dermatitt eller en allergisk reaksjon.
Gingival hyperplasi og ulcerasjoner kan ses ved gingivitt og aftes
stomatitt, og disse er heller ikke patognomonisk for OFG eller oral
CD (1,11). For & skille OFG og oral CD fra ulike differensialdiagno-
ser bor vevet undersekes histologisk med tanke pa forekomst av
ikke-nekrotiserende granulomer (6,11).

Selv om etiologien er ukjent ogsd nar det gjelder utviklingen av
CD, antar man at en ukjent ytre initierende faktor kan medfere en
uhensiktsmessig immunologisk reaksjon hos genetisk disponerte
individer (8). Det er ogsa rapportert at antibiotikabruk eller endrin-
ger i kosten kan medvirke til en mikrobiell ubalanse i tarmen slik at
immunresponsen endres (28).

Forekomsten av CD gker i den vestlige verden, spesielt i Nord-Eu-
ropa og Nord-Amerika (4,29,30). Omtrent en tredel av alle CD-tilfel-
ler manifesterer seg hos barn og unge under 20 &r og oral CD er rap-
portert & vaere til stede i mer enn 40 % av barna pid
diagnosetidspunktet for intestinal CD (30). Ettersom OFG er en sjel-
den tilstand finnes det ingen epidemiologiske data. Karakteristiske
trekk ved tilstanden er hovedsakelig basert pa kohorter og kasus-se-
rier (7,13,27,32-34). Men som ved CD, synes det & vaere en gkning
i forekomsten av OFG hos barn og unge i den vestlige del av verden
(11,13,35). En prevalens s& hay som 0,8 % er blitt antydet i en keltisk
befolkning (27). Og en nylig sperreundersekelse (QuestBack) blant
norske tannleger og tannpleiere i 13 fylker, viste at ca. halvparten
hadde hort om OFG og oral CD. Litt over 20 % mente de mest sann-
synlig hadde hatt pasienter med kliniske trekk som samsvarte med
intraorale bildeeksempler, hvorav seks er vist i figur 1 (36).

De orale forandringene vist i figur 1 er manifestasjoner som
béde kan sees ved OFG og CD. Det er derfor essensielt at klinikere
er kjent med bdde OFG og CD, og at tannhelsepersonell sa tidlig
som mulig sender pasientene til utredning. Erfaringsmessig henvi-
ses na flere pasienter til Det odontologiske fakultet i Oslo for utred-
ning av OFG/oral CD enn tidligere. Dette kan enten skyldes okt
forekomst eller okt oppmerksomhet rundt tilstanden.

Hensikten med den péfelgende kasuistikken er & vise diagnos-
tiske utfordringer ved OFG/oral CD.

Kasus
Pasienten, en ellers frisk gutt pa 13 ar, klaget over smerter i munn
og sarhet i munnviker etter avsluttet kjeveortopedisk behandling.

Intraoral undersekelse viste gingivale ulcerasjoner distalt for tann
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46 (figur 2a), bilateral anguler keilitt (figur 2b) og ulcerasjoner i ga-
nen (figur 3). Spising var smertefullt, og han hadde sluttet & spille et
bldseinstrument pa grunn av symptomene.

Mikrobiologiske prover viste oppvekst av Staphylococcus aureus
bade i sdrene i gane og i munnvik. Hematologisk undersokelse av-
dekket jernmangelanemi, men for gvrig var det ingen hematologis-
ke avvik eller tegn pa malabsorpsjon. Ettersom ulcerasjonene pa
keratinisert slimhinne ikke samsvarte med aftes stomatitt og ingen
uvaner eller annen ytre arsak kunne avdekkes, ble en tentativ OFG
diagnose satt. Lokal behandling med fucidinsyre og jerntilskudd
ble iverksatt. Ulcerasjonene tilhelte for den avtalte timen for plan-
lagt biopsi.

Tre &r senere, ved seksten-drs-alder, opplevde pasienten en plut-
selig forverring og okt morbiditet. Dette pa grunn av utvikling av en
gingival hyperplasi i overkjevens front i tillegg til oral og intestinal
smerte som gikk ut over matinntaket. Biopsi tatt fra gingival hyper-
plasi i regio 13, viste kronisk granulomatgs inflammasjon. Pasien-
ten ble henvist til Akershus universitetssykehus (A-Hus) HF med

Figur 2. Intraorale sar pa festet gingiva (A) og Angulzer keilitt i hoyre
munnvik (B).
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Figur 3. Ulcerasjoner palatinalt 13-15 og 23-25.

henblikk pa utredning for CD. Epikrise beskrev normale verdier pa
fekaltest og blodprever og at det ikke hadde veert magesmerter de
siste uker. Videre utredning med skopiundersgkelse og biopsita-
king fra hele gastrointestinaltraktus samt MR tynntarm, viste heller
ingen forandringer, med unntak av et lite granulom fra colon tran-
sversum som var sa lite at det ut fra epikrisen ikke ga diagnosen CD.

Pasienten hadde tidligere blitt informert om sammenhengen
mellom mulig hypersensitivitetreaksjon utlgst av benzoater (E210-
219) og kanelderivater ved OFG og hadde forsokt a unnga disse
stoffene uten nevneverdig effekt.

Ett ar senere, ved 17-érs alder, hadde pasienten sluttet & smile
pga. gingival hyperplasi, spesielt et edematest omrade rundt frenu-
lum labialis (figur 4a). Munnhygienen var god. Pa dette tidspunktet
tok han manedlige blodprever og jevnlige fekalprover hos lege pa
grunn av intestinale plager med diaré. Samtidig forskrev legen Imu-
rel® (Azathioprin) 50 mg daglig i tre maneder. Mageproblemene ble
mindre uttalt, men den gingivale hyperplasien besto. En biopsi fra
frenulektomien viste igjen en kronisk granulomates inflammasjon.
Pasienten ble regelmessig fulgt opp pd A-Hus og fortsatte med
Imurel-behandling, men til tross for mage-tarm-problemene, ble
han ikke diagnostisert med CD.

Ved 22-drs alder hadde han siste konsultasjon ved Avd. for pe-
dodonti og atferdsfag. Han hadde fortsatt noen symptomer fra ma-
ge-tarm, men ingen endelig CD diagnose. Han folte seg ofte trott,

men hadde ikke lenger intraorale manifestasjoner (figur 4b).
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Figur 4. Gingival hyperplasi og gdematgst labial frenulum ved
17-ars-alder (A); Frisk oral mukosa ved 22 ar (B).

Diskusjon

Dette kasuset bekrefter at forste tegn til OFG kan vaere intraorale
sar pa keratinisert slimhinne som 1i tillegg kan veere infisert med
gule stafylokokker (37). Likeledes er det et eksempel pa hvor van-
skelig det kan vere & stadfeste en eventuell CD diagnose selv om
symptomer fra GI er til stede. Inmunmodulerende behandling kan
likevel veere et alternativ bade for & redusere systemiske, men ogsa
intraorale symptomer. Ifolge pasientens lege og Felleskatalogen kan

det ta flere uker/méneder for medikamentell effekt, noe dette tilfel-
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let viste da heller ikke seks maneders behandlingsperiode var fullt
ut tilstrekkelig til 4 sla ned de intraorale symptomene. Imidlertid
ble den gingivale hyperplasien holdt i sjakk og residiverte ikke etter
frenulektomien.

Bade OFG og CD har et intermitterende forlep med rolige og
mer akutte perioder. Tidlig diagnose er viktig for & kunne gi tilpas-
set behandling. CD kan som nevnt, ramme hele tarmkanalen fra
munnhule til endetarmsdpning. Ved diagnosetidspunktet har om-
trent 40 % av alle med CD, sykdom i kolon alene, 30 % er affisert
ibade tynn- og tykktarm, og 30 % har kun sykdom i tynntarm (38).
Tynntarmen er lang, 4-5 m med innbuktninger, folder og tarmtot-
ter og ikke alltid tilgjengelig for endoskopi. Sykdommen opptrer
ogsa flekkvis slik at en biopsi ikke nedvendigvis alltid vil veere re-
presentativ. Diagnosen baseres derfor pa en kombinasjon av klinis-
ke symptomer, endoskopiske funn og bildediagnostikk. MR er ofte
nyttig i kartlegging av CD da dette kan avdekke sykdom i tynntarm
(38). Selv om denne pasienten ikke hadde fatt en CD diagnose ved
siste konsultasjon ved Klinikk for allmenn odontologi barn, fikk
han systemisk behandling som ved CD og hadde god effekt av det.

Denne pasienthistorien illustrerer bade utfordringer ved diagnos-
tikk og oppfelging av pasienter med OFG/oral CD. Tannhelseperso-
nell spiller en vesentlig rolle for at pasienter med symptomer pd OFG
blir henvist for utredning av mulig CD. Erfaringsmessig kan disse
pasientene bli kasteballer i helsesystemet fordi symptomene og de
Kkliniske funnene ikke gir grunnlag for 4 stille en CD diagnose. Persis-
terende symptomer hos barn/tenaringer gjor at pasientene ma folges
slik at de ikke faller mellom to stoler, eksempelvis i overgangen barn/
voksen. Her ma tannhelsepersonell folge opp.

Klinikeren mé huske pa at pasienter med orofacial granuloma-
tose (inkludert orale manifestasjoner av Crohns sykdom) star pa

diagnoselisten for sjeldne medisinske tilstander.

Takk
Takk til pasientene som har gitt sitt skriftlige samtykke til publise-
ring og bruk av bilder, og til pasienten som ogsa har samtykket til
kasuistikken.

Det er ingen interessekonflikter knyttet til manuskriptet
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ENGLISH SUMMARY

Skaare AB, Herlofson BB, Sgland TM

Orofacial granulomatosis and Crohns Disease - a report of a case and review of the literature

Nor Tannlegeforen Tid. 2020; 130: 914-20

Orofacial granulomatosis (OFG) and Crohns disease (CD) are two
chronic inflammatory granulomatous conditions with several sim-
ilar characteristics and a possible relationship. They can both ma-
nifest themselves in the oral and perioral areas while CD also can
manifest itself in the rest of the gastrointestinal tract. The main
characteristics for OFG is swollen lips, gingival hyperplasia, ulcera-
tions and mucosal tags. These manifestations can also be seen in
CD although intestinal pain, diarrhea and weight loss often are
the first symptoms. Although the aetiology is unknown, hypersen-

sitivity, atopy and allergy are often observed, particularly in pati-

ents with OFG. In both conditions, an inappropriate immune re-
sponse to an environmental stimulus is seen, and in CD an
intestinal microbial dysbiosis may also play a role in genetically
disposed individuals. It is not fully known whether they are diffe-
rent disease entities or the same condition with different involve-
ment of the gastrointestinal tract. It is reported that persons first
diagnosed with OFG may develop CD after several years. It is
therefore important that dental clinicians are familiar with the
oral signs and manifestations of OFG and oral CD playing a crucial

role in early detection and diagnosis.
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