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1 Introduction 

La maladie de Crohn (MC) est une entérocolopathie inflammatoire faisant 

partie des maladies inflammatoires chroniques de l‘intestin (MICI). Elle affecte 

le tractus digestif, de la bouche à l'anus, avec une prédilection pour l'iléon 

terminal et le côlon. Découverte par le gastro-entérologue américain Burrill 

Crohn en 1932, cette maladie est caractérisée par une inflammation 

transmurale, affectant toutes les couches de la paroi intestinale. Son évolution 

clinique est marquée par des phases de rémission (quiescentes) et des phases 

actives (rechutes) caractérisées par des symptômes invalidants (1). La 

maladie se manifeste à la fois par des signes digestifs mais aussi extra-

digestifs, dont font partie les lésions orales (2). La maladie nécessite ainsi une 

prise en charge pluridisciplinaire. 

Depuis la 1ère description par Dudeney en 1969, l’atteinte buccale est bien 

caractérisée aujourd’hui (3,4). Le chirurgien oral peut être confronté à ces 

manifestations qui peuvent être inaugurales de la maladie, parfois plusieurs 

années avant les signes digestifs, être synchrones des premiers symptômes 

digestifs ou apparaitre au décours d’une maladie diagnostiquée stabilisée ou 

pas (4). 

L’objectif de cette thèse est de rechercher, au travers une revue de littérature, 

les options thérapeutiques pour traiter les manifestations buccales de la MC, 

en particulier dans les situations où les manifestations digestives sont 
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contrôlées par le traitement médicamenteux. Deux cas cliniques illustreront 

cette situation. 
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2 La maladie de Crohn orale 

La MC touche environ 1 à 2 personnes sur 1 000 dans les pays développés, 

avec une incidence croissante dans les pays en développement (5,6). Elle se 

déclare généralement chez les jeunes adultes âgés de 15 à 35 ans, avec un 

second pic d'incidence entre 50 à 70 ans (4,5), mais tous les groupes d'âge 

peuvent être affectés. Il existe une prévalence plus élevée chez les femmes 

que chez les hommes avec un sexe ratio de 1,2. 

L'étiologie de la MC reste inconnue (5), probablement multifactorielle, 

impliquant des interactions complexes entre des facteurs génétiques, 

immunologiques et environnementaux avec une réponse inflammatoire 

inappropriée. 

Les manifestations cliniques peuvent être classées en symptômes intestinaux, 

symptômes extra-intestinaux et complications (1,5). 

La prévalence des lésions buccales est variable selon les études. Elle varierait 

de 0,5 à 37% des malades (2,3), plus élevée chez l’enfant où 40 à 80 % 

présenteraient une atteinte orale (2,4). 

Les lésions sont classées comme spécifiques et non spécifiques (selon la 

présence de granulomes) avec des différences de classement selon les 

auteurs et l’absence de consensus (2–4). 
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2.1 Lésions spécifiques 

2.1.1 Macrochéilite granulomateuse et œdème buccal 

La macrochéilite granulomateuse se caractérise par un gonflement chronique 

et non douloureux des lèvres, le plus souvent la supérieure, bien que 

l’inférieure puisse être affectée. L’atteinte est souvent asymétrique. Ce 

gonflement peut affecter d’autres zones muqueuses (4) et être accompagné 

de fissures labiales, d’une chéilite angulaire et de plages érythémateuses ou 

d'ulcérations. Le gonflement peut fluctuer, mais il tend à devenir chronique et 

peut entraîner une fibrose. 

Ce gonflement est dû à l'infiltration granulomateuse de la muqueuse labiale 

par des cellules inflammatoires, en particulier les macrophages, qui forment 

des granulomes épithélioïdes non caséeux sur la biopsie (2). Indolore, il cause 

une gêne esthétique et fonctionnelle. 
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Figure 1 : Hémi-macrochéilie chronienne apparue avant les signes digestifs. Garçon de 14 

ans. Collection Dr Campana 

2.1.2 Cobblestone (pavé) 

La muqueuse a un aspect pavimenteux, semblable à des pavés. Cette 

apparence est due à l’épaississement de la muqueuse qui est hyperplasique, 

papuleuse ou polypoïdale alternant avec des fissures (3). Ces lésions touchent 

essentiellement la muqueuse des joues et des lèvres. Elles sont similaires à 

celles retrouvées au niveau de la muqueuse intestinale (2,4). 
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Figure 2 : muqueuse jugale pavimenteuse (cobblestone) associée à des ulcérations. 

Homme 33 ans. Collection Dr Campana 

2.1.3 Mucosal tags (étiquettes muqueuses) 

Ceux sont des lésions végétantes ou polypoïdes qui apparaissent comme des 

lésions pendantes ou saillantes. Elles sont souvent localisées sur la face 

interne des joues, les lèvres ou le palais. Là aussi, les lésions sont similaires à 

ce que l’on peut observer au niveau de la muqueuse intestinale. 
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Figure 3 : Mucosal tags du vestibule secteur 3 apparue avant la symptomatologie 

digestive. Fille 14 ans. Collection Dr Campana 

2.1.4 Ulcérations linéaires 

Ces lésions sont caractérisées par des fissures ou des ulcérations étroites et 

allongées. Ces ulcérations sont souvent situées le long des lignes de flexion 

de la muqueuse, au niveau des sillons gingivaux mandibulaires, sur les bords 

de la langue, la face interne des joues et les lèvres. Elles peuvent varier en 

longueur et en profondeur, et sont généralement douloureuses. 
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Figure 4 : ulcération linéaire du bord droit de la langue. Homme 27 ans. Collection Dr 

Campana 

2.2 Lésions non spécifiques 

2.2.1 Ulcérations aphtoïdes 

Les ulcérations aphtoïdes sont fréquentes et invalidantes (3). Elles se 

caractérisent par de petites ulcérations rondes entourées d’un halo 

érythémateux, douloureuses, de taille variable, souvent multiples, qui 

apparaissent sur la muqueuse non kératinisée. Ces ulcérations peuvent 

confluer, formant des pertes de substance plus étendues. Les récidives sont 

fréquentes, principalement en poussée de la maladie, mais aussi en période 

de rémission. 
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Figure 5 : ulcération aphtoïde linéaire du fond du vestibule. Femme de 53 ans. Collection 

Dr Campana 

2.2.1 Pyostomatite végétante 

La pyostomatite végétante est une manifestation buccale rare (40 à 50 cas 

publiés) mais associée à une MICI dans plus de 75 % des cas, le plus souvent 

une RCH (3,4). Elle est caractérisée par la présence de multiples pustules 

superficielles, au niveau des gencives, du palais et de la face interne des joues. 

La langue et le plancher buccal sont généralement respectés. Ces pustules 

sont entourées d'un érythème et se rompent pour former des ulcérations en 

traces d’escargot (4). 

Bien que la pyostomatite végétante puisse survenir isolément, elle est souvent 

associée à des poussées de la maladie. 
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Figure 6 : Pyostomatite végétante. Collection Dr Mauprivez, CHU de Reims 

2.2.2 Érythème péri buccal 

L'érythème péri-buccal est une rougeur localisée ou diffuse souvent associée 

à un léger gonflement. Cette rougeur peut être symétrique et s'étendre 

jusqu'aux plis nasolabiaux ou aux commissures des lèvres. Dans certains cas, 

l'érythème peut être associé à une xérose, une desquamation ou à des papules 

inflammatoires. Les patients rapportent une sensation de brûlure, de 

picotement, de démangeaison et de gêne esthétique. 

2.2.3 Fissures buccales profondes 

Les fissures buccales profondes se caractérisent par des crevasses ou des 

craquelures linéaires ou irrégulières douloureuses, recouvertes d'une 

pseudomembrane blanchâtre ou jaunâtre, et qui peuvent s'infecter. Elles sont 
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souvent localisées aux coins de la bouche (chéilite angulaire) ou sur les lèvres, 

la langue et la face interne des joues. 

2.2.4 Chéilite angulaire 

La chéilite angulaire est un intertrigo des plis buccaux qui se manifeste par des 

fissures douloureuses, souvent bilatérales, aux angles de la bouche. Ces 

fissures peuvent s'étendre sur la peau adjacente, provoquant un érythème, une 

desquamation et la formation de croûtes. 

 

Figure 7 : chéilite angulaire associée à une macrochéilite Homme de 32 ans. Collection Dr 

Campana. 

2.2.5 Gingivite 

La gingivite, ou mucogingivite lorsqu'elle affecte la muqueuse péri-gingivale, 

est caractérise par une inflammation des gencives, qui apparaissent rouges, 
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tuméfiées et avec un aspect pétéchial (2–4). Cette gingivite s'accompagne de 

saignements provoqués ou spontanés. Elle peut être exacerbée par une 

mauvaise hygiène bucco-dentaire ou des carences nutritionnelles 

accompagnant la MC. Les adultes souffrent également d’une maladie 

parodontale (3) et de caries, malgré une bonne hygiène. Le traitement 

comprend l'amélioration de l'hygiène, les bains de bouche antiseptiques, un 

assainissement parodontal et des corticostéroïdes topiques. La présence de 

granulomes non caséeux dans les biopsies gingivales peut parfois être 

observée. 

 

Figure 8 : Muccogingivite. Fille 16 ans Collection Dr Campana. 
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2.2.6 Lichen plan 

Le lichen plan est une affection inflammatoire chronique qui a été rapportée 

associé à la MC (3). Il se manifeste par des stries blanches kératosiques (stries 

de Wickham), plus ou moins associées à des érythèmes, des érosions, des 

ulcérations ou des bulles. Ces lésions siègent préférentiellement sur la 

muqueuse jugale, mais peuvent apparaitre sur n’importe quel site muqueux. 

Le lichen a un potentiel malin et une surveillance régulière est nécessaire. 

 

Figure 9 : lichen plan réticulé jugal. Femme 35 ans Collection Dr Campana. 

 

Il existe d’autres manifestations buccales non spécifiques de la maladie de 

Crohn : hyposialie, lymphoadénopathie mandibulaire persistante, glossite, 

abcès oral récurrent, candidose. 



 34 

Le diagnostic de la MC repose sur une combinaison de critères cliniques, 

endoscopiques, radiologiques et histopathologiques. Au niveau buccal, il 

s’appuie soit sur la spécificité des lésions, soit sur une biopsie mettant en 

évidence des granulomes épithélioïdes giganto-cellulaires non caséeux. 
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3 Revue de la littérature 

3.1 Matériels et méthodes 

Les matériels et méthodes furent basés sur le référentiel PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Méta-Analyses). 

3.1.1 Méthode de recherche 

Une stratégie de recherche de la littérature a été appliquée dans la base de 

données PubMed (Medline), entre Novembre 2023 et Mars 2024, sur une 

période de publications allant de 2014 à 2024, afin de répondre à la question 

de recherche suivante, en accord avec les critères PICO (Patient, Intervention, 

Comparaison and Outcomes) : 

« Chez les patients présentant une maladie de Crohn stabilisée sur le plan 

digestif, quelles sont les options thérapeutiques médicamenteuses pour la 

prise en charge des atteintes buccales non contrôlées ? » 

Les mots clés suivants furent entrés dans la base de données, en termes 

MeSH afin d’être le plus exhaustif possible : 

- « Crohn Disease /therapy » 

- « Granulomatosis, Orofacial/therapy » 

- « Mouth Mucosa » 
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- « Mouth Disease » 

- « Mouth » 

- « Pathology oral » 

- « Oral Manifestations » 

Les mots clés ont été associés avec des opérateurs bolééens pour construire 

l’équation de recherche suivante : 

(("Crohn Disease/therapy"[Mesh]) OR (("Granulomatosis, 

Orofacial/therapy"[Mesh])) AND (((("Mouth Mucosa"[Mesh]) OR ("Mouth 

Diseases"[Mesh]) OR "Mouth"[Mesh]) OR ("Pathology, Oral"[Mesh] OR "Oral 

Manifestations"[Mesh])) 

3.1.2 Critères d’inclusion et d’exclusion 

Les critères d’inclusion étaient tous les articles originaux (rapports, séries de 

cas, essais cliniques et revues systématiques) en anglais ou en français 

permettant de répondre à la question de recherche. 

Les critères d’exclusion étaient tous les articles non disponibles en texte 

intégral via les crédits universitaires, les études portant uniquement sur les 

traitements digestifs de la maladie de Crohn sans mention des manifestations 

buccales, les études portant sur la granulomatose orofaciale (GOF) sans 

atteinte digestive. 



 37 

3.1.3 Recueil et analyse des données 

Les recherches des différents articles ont été évalué de façon indépendante 

par deux évaluateurs (AK et FC) conformément aux critères d’inclusions et 

d’exclusions. Nous avons analysé les titres et résumés de chaque article, si 

ces derniers étaient pertinents, l’article était lu dans son intégralité. En cas de 

désaccord entre les deux évaluateurs, une relecture devait être faite pour 

trouver un accord entre les 2 évaluateurs. 

3.1.4 Extraction des données 

Les données furent extraites et synthétisées indépendamment par les deux 

évaluateurs (AK et FC) selon le même tableau d’extraction. Les évaluateurs 

furent préalablement entrainés à utiliser ce tableau. En cas de désaccord, une 

relecture commune devait être pratiquée afin de trouver un accord entre les 2 

évaluateurs. Il n’y a pas eu de désaccord durant ce travail. 

Les données suivantes furent recueillies :  

- données épidémiologiques : nombre de sujet, sexe et âge. 

- données thérapeutiques : différentes lignes de traitements systémiques et 

topiques, doses, réponse, effets secondaires, 

- données sur le suivi : la durée du suivi. 

3.2 Résultats 

Cette recherche a permis de retrouver 104 articles. Après analyse selon les 

critères d’inclusion et d’exclusion et la lecture des textes intégraux, 16 articles 
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ont été inclus, correspondant à 74 patients. Le nombre de patients retrouvés 

est faible, les publications allant du rapport isolé à une série de 28 patients. Le 

niveau de preuve des articles est C, niveau 4. 

3.2.1 Données épidémiologiques 

Il s’agissait de 38 hommes et 27 femmes avec un sexe ratio H/F de de 1,4. 

L’âge était renseigné dans 13 articles avec une moyenne de 21,5 ans, dans 

deux séries de cas, l’âge moyen donné était de 36 et 37 ans. 

Lorsque cela était renseigné, les signes buccaux étaient inauguraux de la MC 

dans 9 cas, synchrones dans 9 cas et postérieur au diagnostic de MC dans 25 

cas. Parmi ces cas, et lorsque l’information était renseignée, les manifestations 

orales se sont produites alors que la MC était en réponse partielle (n=2) ou en 

réponse complète (n=17) sur le plan digestif. 

Les manifestations buccales de la MC retrouvées dans les études étaient des 

ulcères buccaux ou une stomatite ulcéreuse, une amygdalite, une chéilite 

granulomateuse, des fissures labiales, un gonflement péri-oral, un oedème 

facial ou encore un érythème facial. 

3.2.2 Données thérapeutiques 

La prise en charge de l’atteinte orale a reposé sur l’utilisation de 17 

molécules différentes, en monothérapie ou bithérapie et a nécessité d’une 

ou plusieurs lignes de traitement. 
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3.2.2.1  Infliximab (IFX) 

Il a été utilisé dans 11 études (7–17), correspondant à 16 malades. Dans 

l’étude de Philipps et al., les anti-TNF ont été utilisés chez 14 malades, mais 

sans précision de la répartition entre l’IFX et l’ADA. Ils ne sont pas 

comptabilisés ici (17). 

Chez deux malades, il a été utilisé deux fois (un cas en monothérapie, puis 

en bithérapie avec la CTC (8) et un cas en bithérapie avec l’AZA puis avec 

le MTX (16)) (d’où 18 résultats dans le tableau). Il a été utilisé en 1ère ligne 

thérapeutique chez 11 patients (7,14–16) (dont 4 où il était associé à l’AZA 

(11,16)), en 2ème ligne chez 6 malades en monothérapie (8,9,12) et en 

bithérapie (avec l’AZA ou le MTX) (10,13,16) et en 3ème ligne (avec la CTC) 

chez 1 malade (8). La dose, lorsqu’elle était renseignée variait de 5 à 10 

mg/kg. 

Il a permis d’obtenir une CR (réponse complète) chez 4 malades dont un 

cas avec rechute, un PR (partielle réponse) chez 7 malades et a été en 

échec chez 4 malades. Dans deux articles, la réponse n’était pas 

renseignée ou pas adaptée (12,15). Dans l’étude de Philipps et al., les anti-

TNF ont été utilisés chez 14 malades, avec 9 CR et 5 échecs (17), mais sans 

précision entre l’IFX et l’ADA et ne sont pas présentés dans le tableau 1. 
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 Total 1ère ligne 

(n=11) 

             2ème ligne 

               (n=6) 

3ème ligne 

(n=1) 

  Monothérapie 

(n=7) 

Bithérapie 

(n=4) 

Monothérapie 

(n=3) 

Bithérapie 

(n=3) 

Bithérapie 

(n=1) 

CR 4 2 1 1->rechute 0 0 

PR 7 3 2 0 1 1 (CTC) 

Échec 4 1 1 1 1 0 

NA 2 0 0 1 1 0 

NR 1 1 0 0  0 

            Tableau 1 : résumé des résultats thérapeutiques avec l’IFX 

 

3.2.2.2  Adalimumab (ADA) 

Il a été utilisé dans 6 études (8,11,16–19), correspondant à 6 malades 

(l’étude de Philipps et al. n’est pas comptabilisée (17)). Chez un malade, il 

a été nécessité une intensification des perfusions (d’où 7 résultats)(18). Il a 

été utilisé en 1ère ligne thérapeutique chez 1 patient (19), en 2ème ligne chez 

4 malades (16,18)(dont 2 où il était associé à l’AZA (11,16)), un cas en 3ème 

ligne par intensification (18) et en 4ème ligne chez 1 malade (8). La dose, 

lorsqu’elle était renseignée, était de 40 à 160 mg par perfusion. 
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Il a permis d’obtenir une RC chez 2 malades, une PR chez 3 malades et a 

été en échec chez 2 malades (tableau 2). 

 

 Total 1ère ligne  

(n=1) 

2ème ligne 

(n=4) 

3ème ligne 

(n=1) 

4ème ligne 

(n=1) 

  Monothérapie 

(n=1) 

Monothérapie 

n=2) 

Bithérapie 

(n=2) 

Monothérapie 

(n=1) 

Monothérapie 

(n=1) 

CR 2 1      0 0 1 0 

PR 3 0 1 1 0  1 

Échec 2 0 1 1 0 0 

             Tableau 2 : résumé des résultats thérapeutiques avec l’ADA 

 

3.2.2.3  Azathioprine (AZA) 

L’AZA a été retrouvée dans 8 études représentant 32 malades. Elle a été 

utilisée en monothérapie dans 2 études. Une série de 22 malades (20) où une 

réponse complète a été obtenue dans plus de 50%, mais avec une perte 

d’efficacité dans le temps (40% à deux ans) et dans un rapport de cas, où elle 

a permis une PR (21). 

Elle a été utilisée en association chez 9 malades, 6 fois avec l’IFX 

(10,11,13,16), 2 fois associée avec la NPE (13,15), 2 fois associée à la CTC 
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(15,22) et 2 fois avec l’ADA (11,16). Il a été obtenu 2 CR, 3 PR et 4 échecs, 

les données étant non renseignées ou non adaptées dans 3 cas. 

 

 Total 1ère ligne 2ème ligne 

  Monothérapie 

(n=23) 

Bithérapie 

(n=8) 

Bithérapie 

(n=4) 

CR 2+ 50% >50% 1 1 

PR 4 1 1 2 

Échec 4 0 3 1 

NA 2 0 2 0 

NR 1 0 1 0 

            Tableau 3 : résumé des résultats thérapeutiques avec l’AZA 

 

3.2.2.4  Corticoïdes systémiques (CTC) 

Les CTC ont été utilisés dans 4 études (8,9,15,22) et chez 7 malades, 4 fois 

en monothérapie et 6 fois en association (IFX, AZA, MTX, mésalazine ou 

antibiotique), majoritairement en 1ère ligne avec un échec thérapeutique à 

chaque fois. Ils ont été associés à l’IFX en 3ème ligne avec une PR, mais chez 

un patient qui avait fait une réaction allergique à l’IFX. 
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3.2.2.5  Thalidomide 

Le thalidomide a été utilisé en monothérapie dans deux études pour 7 malades 

avec une CR pour tous. Dans l’étude de Philipps et al. (17), il a été utilisé en 

ligne de « secours » sans précision et a permis une CR dans deux cas. Dans 

la série de Lazzerini et al. (15), 5 patients ont été traités par thalidomide en 

2ème ligne avec une CR pour tous. 

3.2.2.6  Védolizumab 

Il a été utilisé pour 3 patients, en monothérapie 2 fois et associé à la 

doxycycline 1 fois, en 3ème ou 5ème ligne et sans précision pour un cas. Un 

patient a été en échec (9), un en PR (11) et un en CR (17). 

3.2.2.7  Ustekinumab 

Il a été utilisé dans deux articles, toujours en monothérapie, une fois en 3ème 

ligne et une fois sans précision. Dans les deux cas, il a permis une CR (9,10). 

3.2.2.8  Autres traitements systémiques 

De manière sporadique, ont été utilisés le méthotrexate (MTX) (n=2, 2ème ligne 

en association avec l’IFX ou la CTC, PR) (17,22), la doxycycline (n=2, seul en 

1ère ligne avec CR, associée avec le védolizumab en 5ème ligne avec une CR) 

(11,12), l’hydroxychloroquine (n=1, 1ère ligne, monothérapie, échec) (10), la 

clofazimine (n=1, 3ème ligne, monothérapie, échec) (11), le golimumab (n=1, 

4ème ligne, monothérapie, PR) (11), la sulfasalazine associée à la pentoxifylline 
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(n=1, 1ère ligne, échec) (18), des antibiotiques (n=1, sans précision de 

molécule). 

La nutrition parentérale était utilisée par deux équipes (n=3, une fois en 

monothérapie avec CR (17), deux fois associée à l’AZA avec un échec et un 

cas non adapté car pour traiter les signes digestifs et non pas buccaux (13,15)). 

3.2.2.9  Traitements topiques 

L’utilisation de traitement topique a été rapporté dans 8 articles (9–

13,17,18,22) pour 13 patients. Ils ont permis d’obtenir une CR (n= 7), une PR 

(n=1) et ont été en échec (n=5). Il s’agissait principalement de la cortisone. Elle 

a été utilisée 10 fois (bétaméthasone (n=1), clobétasol (n=2), triamcinolone 

(n=1), sans précision (n=7)). L’utilisation était en topique sans précision (n=3), 

en crème (n=3), ou en injection intra-lésionnelle (n=5). Le tacrolimus topique, 

sans précision, a été utilisé 1 fois (10). Deux CR ont été obtenus avec le gel 

de deftazan (n=1) et le tétraborate (n=1) (17).  

Dans l’étude de Philipps et al. (17), les traitements topiques ont été efficaces 

dans 6 cas, mais il n’est pas précisé combien de fois ils ont été utilisés. 

3.2.2.10  

Effets secondaires 

Des effets secondaires n’ont été renseignés que dans 5 articles 

(8,16,18,20,22). Deux réactions allergiques ont été rapportées avec l’IFX 
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(8,16). Les autres événements indésirables ont été une otite, des nausées et 

une interaction médicamenteuse. 

3.2.3 Données de suivi 

Le suivi était précisé dans tous les articles sauf Moghadam et al. (12). Il variait 

entre 6 et 84 mois. 
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3.3 Discussion 

L’objectif de cette revue de la littérature est d’identifier les traitements proposés 

chez les patients présentant des manifestations buccales de la MC et de mettre 

en évidence des options thérapeutiques dans les cas réfractaires. 

La première limite de ce travail vient des résultats de la recherche 

bibliographique qui sont faibles. Notre revue n’a retrouvé que 16 articles, 

représentant 74 patients et un faible niveau de preuve avec des articles de 

grade C niveau 4. Ceci peut s’expliquer par : 

- Une question de recherche ambitieuse qui a été motivée par une expérience 

clinique du service de Marseille et qui se voulait pratique pour répondre à 

des situations cliniques difficiles (cf. cas cliniques). Cette question ne pouvait 

peut-être pas se résoudre par ce travail, 

- Une équation de recherche inadaptée. Toutefois, nous avons essayé 

plusieurs combinaisons différentes que nous n’avons pas trouvé pertinentes 

et avons décidé de travailler sur celle qui est présentée, 

- La variabilité des diagnostics (GOF avec ou sans MC) et des protocoles de 

traitement rendant difficile la comparaison des résultats. La petite taille des 

séries et des rapports de cas isolés, ne permettent pas de tirer de conclusion 

ou d’esquisser « une ligne directrice ». 

Toutefois, ce travail permet de mettre en évidence : 
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- Qu’il existe des situations cliniques compliquées, où les traitements 

conventionnels sont en échecs, 

- Qu’il existe une diversité de molécules utilisées, 

- Qu’il n’existe pas de consensus ou de protocoles établis pour la prise en 

charges des manifestations buccales de la MC, 

- La nécessité de recherches supplémentaires. 

 

Les manifestations buccales de la MC touchent l’adulte jeune (moyenne 21, 5 

ans (7-53 ans)) (2). Elles précèdent les signes digestifs ou apparaissent malgré 

la stabilisation de la MC dans une majorité de cas. 

Les anti-TNF sont des médicaments biologiques qui bloquent l’action du TNF-

alpha, une cytokine pro-inflammatoire. Il est présent à des niveaux élevés chez 

les patients atteints de MC (1). Les anti-TNF sont indiqués en 1ère ligne, seuls 

ou en association avec une thioprine, dans la prise en charge de la MC 

modérée à sévère et en maintenance (23). Les principales molécules sont 

l’IFX, l’ADA, le certolizumab et le golizumab, même si ce dernier n’est pas cité 

dans le consensus de l’ECCO (23). Dans notre étude, les anti-TNF (IFX ou 

ADA) ont toutefois montré des résultats aléatoires dans le contrôle des 

manifestations buccales. La CR n’a été obtenue que dans un quart des cas et 

un échec a été observé dans un quart des cas. Ils ont été utilisés 13 fois en 

monothérapie. La comparaison de la réponse entre un anti-TNF seul ou en 
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association avec l’AZA montre que l’association n’est pas supérieure pour 

induire la rémission des lésions buccales (CR 5/13 vs 1/10, PR 5/13 vs 6/10, 

échec 3/13 vs 3/10). Dans l’étude de Phillips et al.(17), nous avons retrouvé 9 

CR en monothérapie, mais les traitements des 5 cas en échec n’étaient pas 

précisés et pouvaient inclure des anti-TNF. Le golimumab n’a été utilisé qu’une 

fois avec une PR (11) et il n’est pas possible de conclure sur son intérêt dans 

la prise en charge de l’atteinte orale. Nous n’avons pas retrouvé de cas utilisant 

le certolizumab, probablement du fait des limites évoquées de ce travail. Par 

ailleurs, il existe des contre-indications aux anti-TNF, pouvant concerner 11,5 

% des patients atteints de la MC d’après Amiot et al. (24). 

L’AZA est un antimétabolite avec une action immunosuppressive en inhibant 

la synthèse de l’ADN des cellules immunitaires et réduisant leur prolifération. 

L’efficacité de l’AZA pour traiter les manifestations orales de la MC dans ce 

travail est très contrastée. Si Mentzer et al.(20), dans une série de 22 cas, 

retrouvent une efficacité à plus de 50% de réponse en monothérapie, un seul 

rapport de cas retrouve un résultat avec une CR (22). Dans les autres études, 

où l’AZA était en association avec d’autres traitements, en particulier l’IFX, les 

résultats sont plus contrastés avec des PR et une majorité d’échecs. Les 

dernières recommandations européennes étant contre son utilisation en 

monothérapie en 1ère ligne (23), il semble que son indication en monothérapie 

ou en association ne soit pas une option thérapeutique évidente. 
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Les CTC systémiques sont couramment utilisés dans la MC et sont 

recommandés en 1ère ligne (23). Leurs effets secondaires au long cours sont 

bien connus et en limitent leur usage. Ainsi ils sont recommandés en l’absence 

d’accès aux autres molécules. Notre recherche ne leur a retrouvé aucune 

efficacité, même lorsqu’ils sont associés à une autre molécule pour les 

potentialiser. Leur indication reste ainsi limitée pour les manifestations orales, 

probablement en cure courte chez les patients répondeurs. 

Le thalidomide a montré une efficacité remarquable dans deux études avec 

100% de CR en monothérapie. Il a été utilisé en 2ème ligne, après échec des 

CTC, de l’IFX ou de l’AZA. Toutefois, dans la série de Philips et al., si le 

thalidomide a été efficace dans deux cas, les traitements qui ont été en échec 

ne sont pas précisés. Il est possible que parmi les 5 échecs, le thalidomide 

fasse partie des traitements. Le thalidomide agit en : 

- Inhibant le TNF- alpha, 

- En diminuant la production de cytokines pro-inflammatoire telles que l’IL-12, 

l’IL-2 ou l’IFN-y, 

- Inhibant la néo-angiogenèse, 

- Favorisant la production de cytokines anti-inflammatoires telles que l’IL-4 et 

l’IL-5. 
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Cela conduit à une suppression de la réponse Th1 pro-inflammatoire et à une 

promotion de la réponse Th2 anti-inflammatoire. La tératogénicité, la 

prescription hospitalière exclusive et réservée à certaines spécialités en font 

un traitement difficile à prescrire en pratique courante. De plus, il n’est pas cité 

dans les dernières recommandations (23). Ainsi, son indication semble 

réservée aux cas en échappement thérapeutique. Ce travail l’identifie comme 

une option potentielle, qui mérite d’autres études pour être validée. 

Le Védolizumab a été utilisé 3 fois avec un résultat mitigé (1 CR, 1 PR et 1 

échec). C’est un anticorps monoclonal ciblant l’intégrine α4β7, empêchant les 

lymphocytes T d’atteindre les tissus inflammatoires. Il a obtenu l’AMM dans la 

MC en 2014. Il peut être utilisé en 1ère ligne en monothérapie en induction ou 

en maintenance pour la prise en charge de la MC (23). Son intérêt dans 

l’atteinte orale est à démontrer à la vue de nos résultats. 

L’Ustékinumab est un anticorps monoclonal qui se lie de manière spécifique à 

la sous unité p-40 commune aux IL-12 et IL-23 et les empêche de se fixer sur 

leurs récepteurs exprimés à la surface des cellules immunes. Cela réduit la 

prolifération des cellules Th1 par blocage des cellules NK (natural killer) qui 

empêche la différenciation des lymphocytes TCD4+ et Th17. Il a reçu 

l’autorisation de mise sur le marché (AMM) par l’agence européenne des 

médicaments en 2016 pour le traitement de la MC et est recommandé par 



 51 

l’ECCO (23). L’ustékinumab a été utilisés comme thérapies de 3ème ou 4ème 

ligne et a été efficace dans les deux cas (CR). 

Le MTX agit en inhibant l’enzyme dihydrofolate réductase, essentielle à la 

synthèse de l’ADN et à la prolifération cellulaire. Ce mécanisme réduit la 

prolifération des cellules immunes, atténuant ainsi l’inflammation. Dans ce 

travail, il n’a été utilisé que dans un cas, en 2ème ligne en association avec l’IFX, 

avec une PR. 

La doxycycline est un antibiotique utilisé dans 2 cas, seul en 1ère ligne avec 

une CR et associée avec le vedolizumab en 5ème ligne avec une CR. 

L’hydroxychloroquine, la clofazimine, la sulfasalazine associée à la 

pentoxifylline n’ont été utilisés qu’une fois. Il est difficile d’en faire des cibles. 

La pentoxifylline n’est plus commercialisée en France. 

L’usage des immunosuppresseurs et des biothérapies a diminué le recours à 

la NPE. Elle été utilisée par deux équipes (n=3, deux fois en monothérapie 

avec CR, une fois associée à l’AZA avec un échec). Elle peut être utilisée en 

particulier chez les patients ne répondant pas au traitement, présentant une 

malnutrition concomitante ou des complications nutritionnelles liées à la 

maladie. 

Le traitement topique le plus utilisé a été la cortisone avec plus de 50% de CR. 

Le tacrolimus qui est inhibiteur de la calcineurine, empêchant l’activation des 
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lymphocytes T et la production de cytokines pro-inflammatoires, est 

fréquemment utilisé en topique dans les stomatites dysimmunitaires. Il n’a été 

retrouvé que dans un cas, associé à la CTC topique et il n’est pas possible de 

conclure sur son intérêt. Le gel de défaztan (non disponible en France) ou le 

tétraborate, ont été retrouvés de manière sporadique dans ce travail. Ils 

appartiennent à la classe de l’homéopathie et leur utilisation semble peu 

pertinente dans des cas complexes. Ce travail ne fait pas ressortir d’alternative 

topique à la corticothérapie, cette dernière pouvant être utile en complément 

d’un traitement systémique. 
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4 Cas Cliniques 

Nous présentons ici deux cas cliniques qui nous ont amené à réaliser ce 

travail de thèse et qui illustrent des situations d’échappement thérapeutique 

des manifestations orales de la MC dans un contexte digestif contrôlé. 

4.1 Cas Clinique 1 

Nous rapportons le cas d’une femme de 39 ans, sans antécédent notable. Elle 

souffrait de douleurs abdominales depuis l'enfance. En 2015, une endoscopie 

a révélé la présence d'ulcères gastriques multiples. En 03/2019, elle consulte 

pour des ulcérations aphtoïdes des fonds de vestibules évoquant une MICI, 

dans un contexte digestif mal étiquetté avec un tableau associant ulcères 

gastriques à Hélicobacter Pylori, diarrhées et méléna. 

En 06/2019, le diagnostic de MC a été posé grâce à des biopsies digestives 

retrouvant des granulomes épithélioïdes. A partir de ce diagnostic, un 

ensemble de manifestations orales se sont développées et aggravées malgré 

de nombreuses lignes thérapeutiques (tableau 4) et ce alors que la MC 

digestive était relativement bien stabilisée. 
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Figure 10 : 2019, ulcérations aphtoïdes des fonds de vestibules. Diagnostic de MC non 

posé. Collection Dr Campana 

 

 

Figure 11 : 2019->2023, aggravation de l’état buccal, macrochéilite bilatérale et eryhtéme 

péri-buccal (photo de gauche) ; gingivite crohnienne, énathème et ulcération muqueuse 

(photo de droite). Collection Dr Campana 
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Figure 12 : 2019->2023, mucosal tags (photo de gauche), énanthème palatin et vélaire 

(photo de droite). Collection Dr Campana 

 

  

Figure 13 : 2024, comblement subtotal du vestibule mandibulaire par un infiltrat 

granulomateux histologiquement documenté et ulcérations profondes (photo de gauche, à 

comparer à la figure 13), fistulisations cutanées bilatérales. Collection Dr Campana 
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Traitement systémique Traitement locaux Période Efficacité  

Adalimumab Clobetasol crème 07->10/2019 

PR le 1er mois ->  

Rechute 

Effets 2aires  

(Alopécie, Céphalées,  

Éruption cutanée) 

CTC topique = 0 

Corticothérapie PO Ciclosporine en BB 12/2019 
PR 

Ciclosporine = 0 

Ustékinumab + MTX  01-02/2020 Échec 

IFX + Azathioprine Tacrolimus BB et pommade 03-12/2020 

PR de l’œdème à la  

1ère injection  

Puis stagnation 

Tacrolimus = 0 

IFX + budésonide 
Flammazine + Terbinafine + 

chlorexidine 
02->04/2021 Échec 

IFX + védolizumab  04->10/2021 PR 

IFX + filgotinib Mupiderm, fucidine 10->12/2021 Échec 

 Injection triamcinolone *3 01/2022 Échec 

Risankizumab + colchicine  03->05/2022 Échec 

Golimumab + NPE 
Clobetasol crème 

Injection triamcinolone *3 
08/2022->04/23 PR ->récidive 
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Traitement systémique Traitement locaux Période Efficacité  

IFX + MTX  04->05/2023 PR ->récidive 

IFX + doxycyline  06->07/2023 Échec 

CTC PO  07/2023 PR 

IFX + MTX  07->10/2023 Échec 

IFX + Ustekinumab  11/2023->03/2024 Échec 

Upadacitinib  04->actuellement PR 

Tableau 4 : résumé des différentes lignes systémiques et topiques 

 

Ce cas illustre un échappement thérapeutique majeur de l’atteinte buccale 

malgré de nombreuses lignes thérapeutiques dans un contexte digestif +/- 

contrôlé (atteinte haute au décours de la maladie avec apparition d’une 

sténose œsophagienne-> ballonnements itératifs). Récemment, l’introduction 

de l’upadacitinib a permis une amélioration partielle du tableau buccal, 

insuffisante selon la patiente. 
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4.2 Cas clinique 2 

Il s’agit d’un homme de 41 ans atteint d’une MC depuis 20 ans. Il a été traité 

par IFX et une chirurgie de résection du colon gauche avec anastomose ileo-

colique. Lors d’une cure d’IFX, il a fait une réaction allergique. Le traitement a 

été changé par du golimumab en 2ème ligne avec une CR (03/2022). Malgré 

cette CR, en mai 2023, il est apparu une symptomatologie buccale floride 

associant une macrocheilite, une perlèche, un énathème, une gingivite, des 

lésions lichénoïdes et des cobblestones associés à des ulcérations multiples 

sur lesquelles s’étaient développées des botriomycomes. Il lui a été proposé 

un traitement local par injections (n=3) de triamcinolone acétonide associées 

à des bains de bouche de prednisolone qui ont permis d’obtenir une PR, 

satisfaisant le patient. Le traitement systémique n’a pas été modifié car la MC 

digestive était en CR. 

Ce cas illustre une poussée de Crohn buccal dans une situation digestive 

contrôlée. 
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Figure 14 : macrochéilite, perlèche, cobblestone et ulcérations multiples. Collection Dr 

Campana. 

 

  

Figure 15 : énathème, gingivite crohnienne, cobblestone, ulcérations. Collection Dr 

Campana. 
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Figure 16 : réponse complète de la macrocheilite, mais partielle du cobblestone et des 

ulcérations après 3 injections de triamcinolone acétonide. Collection Dr Campana. 
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5 Conclusion 

L’objet de cette thèse repose sur le constat de la difficulté de la prise en charge 

des manifestations buccales de la MC chez certains patients. La revue 

systématique de la littérature que nous avons réalisée a effectivement mis en 

avant certaines limites des traitements conventionnels (anti-TNF, AZA, CTC, 

vedolizumab) pour contrôler l’atteinte orale. La thalidomide et l’ustekinumab 

semblent ressortir de ce travail comme des options potentielles, mais qui 

nécessitent d’être confirmées du fait de la petite taille des échantillons 

retrouvés. Les traitements systémiques, retrouvés dans ce travail, ne sont pas 

d’usage courant pour les chirurgiens oraux (CO, médecins et odontologistes), 

qui ne sont pas habilités à les prescrire. Une bonne connaissance des 

manifestations orales et des options thérapeutiques peut aider à une 

collaboration efficace entre hépato-gastro-entérologue et CO, en particulier 

dans les cas réfractaires. En traitement topique, nous n’avons pas retrouvé 

d’alternative à la corticothérapie locale. 

Les deux cas présentés illustrent la genèse de cette thèse et les difficultés 

rencontrées dans la gestion des manifestations buccales. 

Deux molécules récentes et recommandées dans le traitement de la MC (23), 

le risankizumab, un inhibiteur de l'IL-23, et l'upadacitinib, un inhibiteur de janus 

kinase, offrent des perspectives prometteuses (25,26). L'expérience dira si ils 
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permettent d’améliorer la prise en charge des Crohn oraux réfractaires, en 

attendant de nouvelles molécules. 
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7 Liste des abréviations 

ADA : adalimumab 

AZA : azathioprine 

CR : réponse complète 

CTC : corticothérapie 

GOF : granulomatose oro-faciale 

IFX : infliximab 

MC : maladie de Crohn 

MICI : maladie inflammatoire chronique de l’intestin 

MTX : méthotrexate 

NA : non adapté 

NPE : nutrition parentérale 

NR : non renseigné 

PR : réponse partielle 

RCH : rectocolite hémorragique 
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8 Diagramme de flux de la recherche bibliographique 
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Figure 12 : 2019->2023, aggravation de l’état buccal, macrochéilite bilatérale et eryhtéme péri-buccal 

(photo de gauche) gingivite crohnienne, énathème ulcération (photo de droite). Collection Dr 

Campana 54 

Figure 13 : 2019->2023, énanthème palatin et vélaire (photo de gauche), mucosal tags (photo de 

droite). Collection Dr Campana 55 
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Figure 14 : 2024, comblement subtotal du vestibule mandibulaire par un infiltrat granulomateux 

histologiquement documenté et ulcérations profondes (photo de gauche), fistulisation à la peau de 

manière bilatérale. Collection Dr Campana 55 

Figure 15 : macrochéilite, perlèche, cobblestone et ulcérations multiples. Collection Dr Campana

 59 

Figure 16 : énathème, gingivite crohnienne, cobblestone, ulcérations. Collection Dr Campana 59 

Figure 17 : amélioration macrocheilite mais persistance cobblestone et ulcération apres injection de 

triamcinolone. Collection Dr Campana 60 
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CONCLUSION DE LA THÈSE 

Cette thèse sur les traitements des manifestations buccale de la maladie de Crohn, met en 
évidence la complexité de la gestion de cette pathologie. La revue systématique de la 
littérature a révélé une variété de traitements utilisés, notamment les corticostéroïdes 
systémiques, les anti-TNF (infliximab, adalimumab), le vedolizumab et l’ ustékinumab, ainsi 
que des thérapies locales et nutritionnelles. 
Malgré les progrès, il existe encore des défis significatifs dans le traitement des lésions 
buccales réfractaires, ce qui souligne la nécessité d’une approche individualisée et d’une 
surveillance continue des patients. 
Les études de cas présentées illustrent les difficultés rencontrées dans la gestion des 
manifestations buccales persistantes malgré un contrôle efficace de la maladie digestive. Ces 
observations soulignent l'importance de développer des protocoles de traitement standardisés 
et d’explorer de nouvelles options thérapeutiques pour cette sous-population de patients. 
Bien que des progrès significatifs aient été réalisés dans la compréhension et le traitement des 
manifestations buccales de la maladie de Crohn, il reste essentiel de poursuivre les recherches 
pour améliorer les stratégies thérapeutiques. 
Une collaboration multidisciplinaire et une personnalisation des traitements sont 
indispensables pour optimiser la qualité de vie des patients atteints de cette maladie complexe. 
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RÉSUMÉ :  

INTRODUCTION : La maladie de Crohn est une affection inflammatoire chronique du tractus 
di- gestif pouvant atteindre la cavité buccale. Ces dernières manifestations sont bien 
caractérisées et peuvent significativement altérer la qualité de vie des patients. Dans la 
majorité des situations, le traitement de « fond » de la maladie permet le contrôle ou la 
guérison de l’atteinte orale. Pourtant, dans notre expérience, il existe des situations plus 
complexes où la cavité buccale est en échappement thérapeutique.  

L’objectif de ce travail était de rechercher les possibilités thérapeutiques pour la prise en 
charge des lésions buccales chez les patients atteints de maladie de Crohn, en particulier 
dans les situa- tions où les manifestations digestives sont contrôlées par le traitement 
médicamenteux. MATÉRIELS ET MÉTHODES : la recherche a été menée selon les 
directives PRISMA. Une stra- tégie de recherche détaillée a été appliquée dans la base de 
données PubMed, couvrant les études de 2014 à 2024. Les critères d’inclusions 
comprenaient les études portant sur les traite- ments des lésions buccales chez les patients 
atteints de maladie de Crohn. Les articles sélection- nés ont été évalués pour leur 
pertinence et qualité avant d’être inclus dans l’analyse.  

RÉSULTATS ET DISCUSSION : la recherche a permis d’identifier 16 articles traitant de la 
ques- tion, correspondant à 199 patients. Globalement le niveau de preuve scientifique est 
faible. Cette revue de la littérature n’a pas permis d’identifier de nouvelles options 
thérapeutiques pour le trai- tement des lésions buccales. Les traitements rapportés sont les 
traitements habituels de la mala- die, comme les corticostéroïdes systémiques, les 
anticorps anti-TNF, le védolizumab, l’ustékinu- mab. Bien qu’ils se sont révélés efficaces 
dans certains cas, leur utilisation est variable en terme de ligne thérapeutique. Des 
traitements locaux, tels que le gel de défaztan et des approches nu- tritionnelles, ont montré 
des résultats positifs. La variabilité des réponses aux traitements et la présence de cas 
réfractaires nécessitent une surveillance étroite et des ajustements thérapeu- tiques 
continus.  

Nous illustrons la question par la présentation de deux patients en échec thérapeutique 
buccal malgré plusieurs lignes de traitements locaux et systémiques. 
CONCLUSION : Ce travail met en lumière la complexité de la gestion des lésions buccales 
de la maladie de Crohn. Bien que plusieurs traitements puissent induire une rémission des 
symptômes, leur efficacité à long terme varie et il n’existe pas de protocoles de traitements 
standardisés. Il est essentiel de poursuivre les recherches et d’évaluer l’efficacité de 
nouvelles thérapies systémiques et locales.  
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