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Die oralen Auswirkungen

von Morbus Crohn

Beschreibung von neun Féllen

SCHLUSSELWORTER
Morbus Crohn, orofaziale Granulomatose

ZUSAMMENFASSUNG

Morbus Crohn (MC) ist eine chronisch-entziindli-
che granulomat6se Krankheit, deren Auswirkun-
gen auf Mund und Kiefer bei der klinischen Unter-
suchung immer noch unterschatzt werden. Dieser
Artikel beschreibt die Lasionen und deren diag-
nostische und therapeutische Behandlung bei
neun Patienten mit einem Durchschnittsalter von
23 Jahren, die im Mundinnenraum Krankheits-
symptome aufweisen, die auf einen bereits dia-
gnostizierten MC zurtickzufiihren sind oder zu
dieser Diagnose geftihrt haben. Die Patienten
wurden zwischen 2008 und 2015 behandelt.

MC dussert sich bei unserem Panel in erster Linie
in geschwiirbildenden Lasionen der vestibuldren

Bild oben: Lippenschwellung mit perioralem Erythem

Falten und in erythematdsen perioralen Odemen.
Die endobukkalen Biopsien gaben deutliche Hin-
weise auf MC bei fast der Halfte der Patienten,
noch vor jeglicher Symptomatologie oder Unter-
suchung des Verdauungstrakts, mit einer Diagno-
severzégerung von im Schnitt 14 Monaten. Eine
immunmodulierende Behandlung wurde aus-
schliesslich oder begleitend bei 89% der Patien-
ten angewendet.

Die friithzeitige Diagnose sollte eine schnellere
Anwendung einer spezifischen Behandlung er-
méglichen, die oft nétig ist, um das Ausmass der
Ldsionen zu beschrénken und die Lebensqualitat

zu verbessern.
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Einleitung

Morbus Crohn (MC) ist eine chronisch-entziindliche granulo-
matose Krankheit, die den Verdauungstrakt betrifft. Sie dussert
sich in allgemeinen Anzeichen sowie mit intestinalen und ex-
traintestinalen Symptomen. Die Diagnose beruht auf einem Biin-
del von Hinweisen, darunter dem Feststellen von epithelartigen
riesenzelligen Granulomen ohne Tyrosis bei der Biopsie des Ver-
dauungstraktes. Dass die Krankheit klassischerweise Auswir-
kungen von der Mundhohle bis zum Anus hat, wurde bereits be-
schrieben, die Charakterisierung der Lisionen im Mundinnen-
raum sind nichts Neues (DUDENEY 1969; FIELD & TYLDESLEY 1989).

Nichtsdestotrotz wird die Untersuchung der Mundhohle,
die dem Zahnarzt auch ausserhalb jeglicher Symptomatologie
offensteht, weiterhin vernachlissigt (HARTY ET AL. 2005).

Ziel dieser Arbeit ist es, die deutlichsten klinischen orofazia-
len Symptome von MC zu beschreiben; anschliessend soll ihr
Beitrag zur Diagnosestellung und die spezifische Behandlung
dieser Lisionen beschrieben werden.

Patienten und Methoden
Die Patienten wurden von Mundhohlenspezialisten oder von
ihrem Hepatogastroenterologen fiir eine spezielle Untersuchung
der Pathologie der Mundschleimhaut an das CHRU in Lille ver-
wiesen, um eine diagnostische oder therapeutische, spezifische
Zweitmeinung einzuholen. Wenn ein klinischer Verdacht auf
MC bestand, wurde eine Biopsie der Mundhohle vorgenommen
(unter Lokalanisthesie). Die weitere Behandlung wurde von
demselben Team tibernommen.

Ein Biindel von Hinweisen, darunter das Feststellen von ileo-
kolischen Ulzerationen bei der Kapselendoskopie oder Anoma-

lien, die im Rahmen des Darm-MRI festgestellt werden, ermog-
lichen eine Diagnosestellung, auch wenn keine Granulome
vorhanden sind. Die Diagnoseverzogerung wurde definiert als
Dauer zwischen dem Auftreten von oralen Symptomen und der
definitiven Diagnose MC; bei Patienten, die bereits MC hatten,
konnte die Messung nicht vorgenommen werden. Neun Patien-
ten, sechs Minner und drei Frauen, wurden zwischen 2008 und
2015 untersucht. Diese werden in Tabelle I niher beschrieben.

Ergebnisse
Die Ulzerationen stellten das hiufigste klinische Anzeichen dar
(89%); Schleimhautddeme traten bei 45% der Patienten auf.
Die orale Biopsie wurde bei vier Patienten frither vorgenom-
men als die Biopsie des Verdauungstrakts und wurde bei diesen
als «primir» qualifiziert. Sie zeigte bei 45% der Patienten fiir
MC sehr typische Lisionen - vor jeglicher Symptomatologie
oder Untersuchung des Darmtraktes. Die Diagnoseverzégerung
betrug im Schnitt 14 Monate. Die systemische Kortikosteroid-
therapie war oft ungentigend, und bei 89% der Patienten wurde
eine immunmodulierende Behandlung (Azathioprine, Inflixi-
mab, Adalimumab) eingesetzt, entweder ausschliesslich oder
begleitend. Die Ergebnisse sind in Tabelle IT zusammengefasst.
Die Lisionen betreffen in erster Linie die Lippen, die vestibuli-
ren Falten und die Innenseite der Wangen. Am charakteristischs-
ten sind die Ulzerationen der vestibuliren Falten (Vertiefungen
der Falten, Abb.1a und b), Schleimhaut-Pseudopolypen («mu-
cosal tags», Abb.2), ein Odem an der Innenseite der Wangen, das
von tiefen Fissuren durchzogen ist und einen «gepflasterten»
Eindruck hinterlisst («cobblestoning») (Abb. 3), sowie die Hy-
pertrophie der Lippen (Abb. 4). Sie sind in Tabelle 11T beschrieben.

Ge- Alter Vorgeschichte Behandlung Grund fiir die Konsultation Vorherige lokale
schlecht Behandlung
1 W 13 Nein Nein Ulzerierende Lasionen Nein
(durch Ziehen von 51-61)
2 28 Erosive Kolitis mutterlicherseits ~ Nein Chronische Vestibularfissur Nein
3 27 Spondylolisthesis L5/51 Mesalazin, dann Wiederholtes Auftreten von Zahn-  Nein
Morbus Crohn Budesonid fleischschmerzen
4 Y 19 Eisenmangelanamie; Amygda- Erginzende Abgabe  Zahnfleischulzeration (seit Beginn ~ Nein
lektomie, Anedoidektomie von Eisen (Sirup mit  der kieferchirurgischen Behand-
0,68%) lung)
5 W 30 Morbus Crohn, die eine ileo- Adalimumab Schwellung untere Lippen Nein
z6kale Resektion erforderte
6 Y 22 Asthma Nein Jochbeinbeschwerden, schwach Nein
Ziehen der Weisheitszdhne ausgebildet, seit mehreren Mona-
Tabaksucht <10 Zig/T ten zyklisch
7 M 20 Morbus Crohn, diagnostiziert im  Infliximab 5mg/kg Diffuse endobukkale Schmerzen Nein
Alter von 3 Jahren alle 7 Wochen
8 W 23 Nein Orale Empfangnis- Lippenschwellung Ziehen von 38-48
verhiitung Bilaterales Jochbeingdem Metronidazol
250mg/T oral
verabreicht
9 Y 27 Analfissur Nein Schneidende Zahnfleischschmer-  Orale Antibiotika-
Ziehen der Weisheitszdhne zen; stossweise Geschwdirbildung  therapie erfolglos,
Tabaksucht <10 Zig/T im Lippen-/Zahnfleischbereich; NSAID und Mund-

NSAID: Nicht-steroidale Entztindungshemmer
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Abb.2 Schleimhaut-Pseudopolypen (mucosal tags). Rechtes Mandibular-
vestibulum, Patient Nr. 4

Diskussion
Bekannte und manchmal friihzeitig auftretende Lasionen
Das Auftreten von mit MC in Verbindung gebrachten oralen
Lisionen wurde seit 1969 beschrieben, ihre Privalenz variiert
zwischen 20 und 50% (TILAKARATNE ET AL. 2007; LAZZERINI 2014;
TROIANO ET AL. 2015). Das Anschwellen der Lippen ist eines der
hiufigsten anfinglichen Zeichen, Schleimhautulzerationen
wurden bei fast einem Drittel der Patienten beobachtet, wih-
rend exobukkale Symptome wie Odeme oder Gesichtserythem
bei 40% der Patienten auftreten (AL JOHANI ET AL. 2010; DELAPOR-
TE & PIETTE 2015). Die Privalenz von Aphten bei MC-Patienten
betrigt zwischen 8 und 20%, was nicht signifikant hoher ist als
beim Rest der Bevolkerung, aber unter den chronisch entziind-
lichen Erkrankungen des Verdauungstraktes bei MC hiufiger
auftritt (GHANDOUR & ISSA 1991; ZBAR ET AL. 2012).

Diese Anzeichen gehen den Anzeichen im Verdauungstrakt
in bis zu 10% der Fille voraus (LANKARANI 2013) und bis zu 60%

SWISS DENTAL JOURNAL SSO  VOL 127 7/8-2017

Abb.3  «Gepflastertes> Schleimhautédem (cobblestoning). Patient Nr. 7:
rechte Wange

in einer Serie (PLAUTH ET AL. 1991). Gastrointestinale Symptome
konnen bis zu neun Jahre nach Symptomen im Gesicht oder in
der Mundhéhle auftreten (GHANDOUR & ISSA 1991).

Diagnostische Mittel

Die orale Biopsie allein ist unzureichend fiir die Diagnosestel-
lung; in der Tat sollte systematisch eine Ileokoloskopie durch-
gefithrt werden, zudem sollten mindestens zwei Biopsien an
mindestens fiinf Stellen im Darm entnommen werden, darunter
das Rektum und das terminale Ileum (MAGRO ET AL. 2013). Gra-
nulome kénnen in den Gesichtsmuskeln (Backenmuskeln)
lokalisiert werden. Ist die Biopsie oberflichlich, kann auf die
Lokalisierung verzichtet werden.

Differentialdiagnostik
Die bevorzugten Differentialdiagnosen sind das Granulom durch
Reaktion auf Fremdkorper, Infektionskrankheiten, systemische



Abb.4

Abb.5 Granulom mit Riesenzellen, Patientin Nr.8

Entziindungskrankheiten oder Blutkrebserkrankungen, die sich
oft durch klinische, mikrobiologische und/oder anatompatholo-
gische Symptome unterscheiden (Identifizierung von Keimen,
Auftreten von Tyrosis, von malignen Zellen), sowie Stomatitis
durch Mangelernihrung (PARADOWSKA ET AL. 2009). Es wurden
auch Formen von bukkalem Lichen planus beschrieben. Diese
sind pharmakoinduziert und entstehen aufgrund der Behand-
lung mit TNF-Inhibitoren, die zur Behandlung von MC einge-
setzt werden (ASARCH ET AL. 2009; MOCCIARO ET AL. 2011).

1985 wurde ein neues Krankheitsbild definiert, die orofaziale
Granulomatose (OGM). Sie ist gekennzeichnet durch das Vor-
handensein von orofazialen rekurrenten und persistenten
Schwellungen, die histologisch den nicht tyrosischen Granulo-
men zugeordnet werden. Es fehlen gastrointestinale Sympto-
me, signifikante himobiologische Anomalien sowie andere Ur-
sachen fiir Granulome (WIESENFELD ET AL. 1985; GRAVE ET AL. 2009;
AL JOHANI ET AL. 2010). Die Einteilung von OGM als Krankheits-
bild oder als erstes Anzeichen fiir MC bleibt umstritten (GRAVE ET
AL. 2009; ZBAR ET AL. 2012). Man schiitzt, dass mindestens 10%
der Fille von OGM in Wirklichkeit Symptome von MC darstel-
len (PLAUTH ET AL. 1991; FATAHZADEH ET AL. 2009).

Die therapeutischen Mittel

In der Mehrheit der Fille sind die oralen Symptome von MC
vernachlissigbar und bediirfen keiner lokalen Behandlung;

sie sind aber oft schwerwiegender wihrend aktiver Phasen der
Krankheit, und sie gehen hiufig durch die Behandlung der in-
testinalen Krankheit zuriick (LANKARANI 2013). Trotz Kontrolle
der gastrointestinalen Symptome weisen immer noch rund

PRAXIS UND FORTBILDUNG E

Tab.lll  Wichtigste klinische Formen

Klinische Anzeichen
Exobukkal Endobukkal

- Odem/Schwellung -

Odem/Schwellung

- Erythem - Enanthem
- Aphte
- Fissuren - Ulzerationen (vestibuldr-

- angulare Lippenschwellung linear-tief)
- zervikale Adenopathie - Pseudopolypen (mucosal tags)
- hypertrophische Gingivitis

- «gepflastertes>> Aussehen
(cobblestoning)

30% der Patienten endobukkale Lisionen auf (TROIANO ET AL.
2015). Ein spontanes Verschwinden der Lisionen konnte nur bei
weniger als 5% der Patienten beobachtet werden. Trotz hoher
Wirksamkeit konnte eine langfristige Heilung der oralen Lisio-
nen nur bei weniger als der Hilfte der Patienten erreicht werden
(AL JOHANI ET AL. 2010).

Eine lokal angewendete Kortikosteroidtherapie ist bei der
Hilfte der Patienten ausreichend, allerdings treten hiufig Rezi-
dive auf. Bei beginnendem und moderatem Auftreten kann die
orale Verabreichung von Budesonid oder Beclomethasondipro-
pionat die sekundiren systemischen Auswirkungen von Korti-
kosteroiden reduzieren (NUNES ET AL. 2013). Schmerzhafte und
tief reichende Geschwiire oder residuelle Lippenschwellungen
konnen mit intraldsionalen Injektionen von konzentrierten Ste-
roiden mit langsamer Freisetzung behandelt werden. Bei Wir-
kungslosigkeit wird topisches Tacrolimus in niedriger Konzen-
tration (0,5mg/kg) empfohlen, auch wenn bei Aussetzen der
Gaben ein Reboundeffekt beschrieben wird (ZBAR ET AL. 2012).

Bei Patienten, deren faziale und labiale Beeintrichtigungen
ernsterer Natur sind, ist eine systemische Behandlung mit Kor-
tikosteroiden, Biotherapien (Infliximab, Adalimumab), anti-
TNF alpha (Azathioprine), Thalidomid, Metotrexat sowie Clofa-
zimin (Arzneistoff gegen Lepra mit antigranulomatdser Wir-
kung) erforderlich. Bestimmte Symptome, insbesondere die
Lippenschwellung, kénnen sich als sehr hartnickig erweisen,
auch gegentiber Biotherapien (KOLHO ET AL. 2011). Bei manchen
Kindern erwies sich Thalidomid (100 mg/T) als einzig wirksa-
mes Mittel gegen orale oder intestinale Symptome, trotz Miss-
erfolg mit Biotherapien (FATAHZADEH ET AL. 2009). Nichtsdesto-
trotz war eine Abgabe mit verringerter Dosis wihrend mehrerer
Jahre notwendig (LAZZERINI ET AL. 2015).

Die Konsequenzen fur die tagliche Praxis

Die Ausmerzung von bukkodentalen Infektionsherden ist aus-
gesprochen wichtig, wenn man die Gefahr einer besonders in-
fektiosen lokalen Weiterverbreitung berticksichtigt, die letzt-
lich zu einer kutanen Fistulisierung fithren kann (GOEL & HULLAH
2015). Die Sensibilisierung der Mundhéshlenspezialisten im Hin-
blick auf den Nachweis dieser - manchmal der eigentlichen
Krankheit vorausgehenden - Lisionen kann eine Fritherken-
nung ermoglichen und die diagnostische und therapeutische
Behandlung des Patienten verbessern.
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