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Abstract

Orofacial granulomatose

Orofacial granulomatose (OFG) betegner
en sygdomsgruppe med varierende kliniske
manifestationer, der histologisk viser epi-
teloidcellegranulomer i fraveer af fremmed-
legemereaktion og erkendt granulomates
almensygdom, herunder specielt morbus
Crohn, sarkoidose, kronisk granulomates
sygdom og tuberkulose. De tidligere selv-
steendige sygdomsenheder Melkersson-
Rosenthals syndrom og cheilitis granulo-
matosa opfattes i dag som henhgrende til
OFG-diagnosen. Udredning for granuloma-
tese almensygdomme er indiceret, og posi-
tivt udfald heraf udelukker OFG. De kliniske
manifestationer, differentialdiagnoser, diag-
nostiske tiltag og behandling diskuteres pa
baggrund af litteraturen, og tandlaegers
rolle i diagnostik og behandling beskrives.
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iagnosen orofacial granulomatose (OFG) blev intro-

duceret af Wiesenfeld et al. i 1985 som forekomsten af

persisterende havelse af orofaciale veev, der histologisk
preesenterer non-kasegs granulomatgs inflammation, hvor gra-
nulomatgse almensygdomme som morbus Crohn og sarkoidose
samtidigt kan udelukkes (1). Central nekrose i granulomerne
ses typisk ved tuberkulose, der ligger uden for denne artikels
emne. Granulomatgs inflammation i mundhulen, leeberne og
periorale region er associeret med en reekke lidelser (Tabel 1).
De hyppigste differentialdiagnoser inkluderer fremmedlegeme-
reaktion, infektion, morbus Crohn og sarkoidose (2-14). Labial
havelse, der er det oftest forekommende symptom ved OFG,
kan tillige skyldes en razkke andre lidelser, hvoraf enkelte, her-
under Quinckes gdem (angiogdem), kraever akut behandling.
Gennemgang af litteraturen viser, at det ofte er uklart, hvorvidt
kasuistikker og samleopggrelser fastholder kriteriet om »fraveer
af erkendt granulomatgs almensygdomc, idet nogle forfattere
synes at inkludere fx morbus Crohn og sarkoidose i sygdoms-
enheden OFG.

Litteraturgennemgang

Pa baggrund af en gennemgang af litteraturen og den aktuelt
fremherskende opfattelse af OFG defineres sygdomsgruppen
i neervaerende artikel som betegnelse for en sygdomsgruppe
med varierende kliniske manifestationer, der histologisk viser
epiteloidcellegranulomer i fraveer af fremmedlegemereaktion
og erkendt granulomatgs almensygdom. OFG omfatter bl.a. de
tidligere selvsteendige sygdomsenheder Melkersson-Rosenthals
syndrom (MRS) og cheilitis granulomatosa (CG) (9). Udredning
for granulomatgse almensygdomme er indiceret, og positivt ud-
fald heraf udelukker OFG. OFG er sdledes pa diagnosetidspunktet
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Gingiva-affektion

Fig. 1. OFG. Gingival slimhinde hos en 36-arig kvinde med
rodme og heevelse svarende til den fastbundne slimhinde.

Fig. 1. OFG. Gingival mucosa from 36-year old woman
presenting erythema and swelling located on the attached
gingiva.

en sygdom med ukendt baggrund, men kan senere vise sig at vare
den initiale manifestation af en granulomatgs almensygdom,
der endnu ikke kan erkendes eksempelvis pulmonalt (sarkoi-
dose) eller gastrointestinalt (morbus Crohn) (9,15). Diagnosen
betragtes derfor generelt som en eksklusionsdiagnose i lighed
med eksempelvis leukoplaki.

Granulomatgse inflammationstilstande
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Klinik og epidemiologi

Kliniske karakteristika (Tabel 2) er en persisterende smerte-
fri haevelse af orofaciale veev, hyppigst laeberne, der kan vare
uni- eller bilateralt volumenforgget eventuelt med vertikale
fissurer. Intraoralt ses forandringer som generaliseret gdem og
erytem (Fig. 1) samt overfladiske ulcerationer og papler, gin-
gival hypertrofi og brostenslignende kindslimhinde. Endvidere
er beskrevet hyperplasier i omslagsfolderne (Fig. 2), ofte i alle
fire kvadranter sammen med linezre ulcerationer. Disse er dog
nesten patognomoniske for Crohns sygdom i mundhulen (4).
Forvrenget smagsperception, dysgeusi er ligeledes beskrevet
hos en reekke patienter (2,5,6). Melkersson (1928) og Rosenthal
(1932) beskrev en klassisk triade af labial/facial havelse, facial
paralyse og fissureret tunge efterfglgende benaevnt Melkersson-
Rosenthals syndrom (16,17). En tilstand, hvor leeberne alene var
involveret, er beskrevet af Miescher (1945) og benavnes cheilitis
granulomatosa (18). Disse tilstande betragtes i dag af mange
som hgrende til begrebet OFG (Fig. 3). OFG er beskrevet for alle
aldersgrupper uden sikker pradilektion for kgn eller race. OFG
synes oftest at debutere i 20-40-&rs-alderen, men tilsyneladende
uden gvre eller nedre greense (2,5,6,19,20). Da det i litteraturen
ofte er uklart, hvorvidt en senere udvikling af granulomatgs
almensygdom fgrer til, at de orale forandringer klassificeres i
henhold til almensygdommen, eller om diagnosen OFG opret-
holdes, er incidensen for OFG ukendt (2).

ZEtiologi og patogenese

Atiologien og patogenesen for OFG som en tilstand, der alene
omfatter den orofaciale region, har leenge veret debatteret og
er stadig uafklaret. Genetiske faktorer, fgdevareallergi og allergi

D

Orofacial granulomatose
Melkersson-Rosenthals syndrom
Cheilitis granulomatosa
Granulomatese almensygdomme
Sarkoidose
Morbus Crohn

Kronisk granulomates sygdom

Infektioner
Tuberkulose
Lepra
Histoplasmose
Andre

Fremmedlegemer

Ukendt
Ukendt
Ukendt

Ukendt
Ukendt
Gendefekt, flere undertyper

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium leprae

Histoplasma capsulatum

Sutur, amalgam, rodfyldningsmateriale, har mv.

Tabel 1. Hyppigste tilstande med granulomates inflammation i intraorale og periorale veev.
Table 1. Conditions commonly associated with granulomatous disease in the oral cavity.
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Kliniske karakteristika
Chegon ke [
Lzeberne Labial volumenforagelse Underleebe
Overlaebe
Begge laeber
Median leebefissur
Anguleer cheilitis
Intraoralt Ulcerationer Aftose
Lineeere
Brostenslignende slimhindeoverflade
Gingivahyperplasi
Tungefissurer
Tungehaevelse
Mucosale tags
Ekstraoralt Facial haevelse eventuelt med erytem Periorbitalt
Kind-, hage-, zygomaregion
Neurologisk Facialisparese
Andret smagsperception
Glossodyni
Migraenelignende hovedpine

Blefarospasmer

Tabel 2. Kliniske karakteristika ved orofacial granulomatose.
Table 2. Clinical manifestations of orofacial granulomatosis.

over for dentalmaterialer samt infektioner har veeret misteenkt
som mulige drsager (10,11,13,21,22). En underspgelse foreslar, at
OFG repraesenterer en usedvanlig form for allergisk eller hyper-
sensitiv reaktion, da 12-60 % af patienterne med OFG er atopiske
(5). Herudover er immunologiske faktorer neevnt som mulig drsag

Linezer hyperplasi

Labial haevelse - OFG

Fig. 2. Linezere hyperplasier i omslagsfolden hos patient med
OFG.

Fig. 3. Labial haevelse hos patient med OFG.
Fig. 2. Linear hyperplasia in the vestibular sulcus in a patient
with OFG. Fig. 3. Swelling in the upper lip in a patient with OFG.

TANDLAGEBLADET 2010 - 114 - NR. 15



med flere undersggelser, der peger pa en reekke lighedspunkter
mellem OFG og morbus Crohn, uden at der hidtil har kunnet fin-
des evidens for en sikker sammenheeng (3,6,7), nér der ses bort
fra de tilfzelde, der senere udvikler morbus Crohn.

Diagnostik og behandling

Diagnosen OFG er vanskelig at stille bade klinisk og histologisk,
da det kliniske billede er overensstemmende med en raekke andre
tilstande (Tabel 3). Labial heevelse, der forekommer som hyppig-
ste kliniske symptom pé OFG, kan tillige skyldes en raekke andre
tilstande. Diagnostisk er det vaesentligt, hvorvidt haevelsen er
opstaet akut eller over en leengere tidsperiode. Akut l&ebehavelse
kan vaere tegn pd Quinckes gdem (angiopdem) (Fig. 4), som er
kendetegnet ved en pludselig heevelse af ansigtet omkring gjne,
kinder og/eller leeber, der oftest er udlgst af allergi. Tilstanden
kraever akut medicinsk behandling, da en alvorlig komplikation
til Quinckes gdem er haevelse af de gvre luftveje med nedsat eller
standset vejrtraekning til folge. Heevelse som fglge af infektion,
cyste- eller tumordannelse vil typisk veere opstaet over en len-
gere tidsperiode, mens leebetraumer med deraf folgende gdem
eller blgdning vil fremgé af anamnesen. Endelig kan dermale
fillers injiceret af kosmetiske grunde veere arsag til l&ebehaevelse.
Histologisk er OFG pa samme made som sarkoidose og morbus
Crohn karakteriseret ved epiteloidcellegranulomer af non-kasegs
type med eller uden multinukleaere keempeceller (Fig. 5 og 6).
Der vil derfor vaere behov for en raekke yderligere radiologiske og
laboratoriemaessige undersggelser. Eksempelvis vil SACE (serum
angiotensin converting enzym) typisk vere forhgjet ved sarkoi-
dose og OFG, og S-jern, folinsyre og B12 vil typisk ligge under
normalverdierne ved morbus Crohn. Pa baggrund af mulig aller-
gisk genese vil priktest og eliminationsdiet ligeledes kunne indgé

Granulomatgse tilstande
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KLINISK RELEVANS

Tandleegen vil hyppigt veere forste kontakt til sundhedsveesnet
for patienter med de klassiske symptomer pa orofacial granu-
lomatose. Derfor er det vigtigt, at tandleegen har kendskab til
sygdommen og differentialdiagnostiske lidelser. Tandleegen
skal altid henvise patienter med symptomer pa orofacial gra-
nulomatose til neermere medicinsk udredning, specielt med
tanke péa diagnoserne morbus Crohn og sarkoidose, der kan
have alvorlige konsekvenser for patienterne. Tandlaegen kan
bidrage i den diagnostiske udredning med biopsi af suspekte
orale forandringer. Hvis almensygdom ikke konstateres, er
det vigtigt, at tandleegen felger patienterne med henblik pa
eventuel senere udvikling af granulomates almensygdom.
Behandlingen af OFG kan veere kompleks og betragtes som
en specialistopgave.

i de diagnostiske tiltag (2,3). Behandling er ofte ngdvendig, da
spontan remission af OFG er sjelden (3,6), og den labiale havelse
kan antage et niveau, der er kosmetisk generende og vanskeligggr
tale og fadeindtag. Da sygdommens atiologi er ukendt, foreligger
der endnu ingen specifik behandling (21). Behandlingsvalget vil
typisk tage udgangspunkt i subjektive kriterier og omfatte forskel-
lige administrationsformer af kortikosteroider. Intralabiale injek-
tioner med kortikosteroider har i flere studier vist sig effektive,
og en graduering med lokalbehandling til milde laebehaevelser,
intralaesionale injektioner til moderate og systemisk behandling

Sygdom Kliniske karakteristika

Morbus Crohn

Sarkoidose

Patienterne har oftest symptomer pa tyndtarmslidelse og/eller rektal/intraoral involvering.

Patienterne har hyppigst pulmonale symptomer. Herudover kan ses pavirkning af hud, téare-

og spytkirtler samt neurologisk og/eller ossgs involvering.

Miescher‘s cheilitis
(cheilitis granulomatosus)
(Variant af OFG)

Melkersson-Rosenthals syndrom
(Variant af OFG)

Tuberkulose

Alene manifest labial haevelse.

Triade af labial heevelse, lingua plicata og (oftest) unilateral facial paralyse.

Lokaliseret haevelse og ulceration, ofte pa tungen. Sjeeldent labial affektion. Hyppigst hos

patienter med HIV-infektion og patienter fra lande med udbredt TB.
Histopatologisk ses oftest granulomer med kasegs nekrose.

Kronisk granulomates sygdom

Infektioner i luftveje, huden og indre organer. Kan forarsage kronisk inflammation i fx

gingiva, mave-tarm-systemet og lymfoidt vaev.

Tabel 3. Granulomatese tilstande med histologiske epiteloidcellegranulomer.
Table 3. Granulomatous condlitions with histological epithelioid cell granulomas.
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Labial haevelse - Quinckes edem

Gingivabiopsi

Fig. 4. Labial haevelse hos patient med Quinckes edem
(angiogdem).

Fig. 4. Labial swelling in a patient with angioedema.

Gingivabiopsi

Fig. 5. Biopsi af gingiva, som viser granulomates inflamma-
tion i form af epiteloidcellegranulomer.

Fig. 5. Biopsy of gingiva showing granulomatous inflamma-
tion (epithelioid cell granulomas).

Fig. 6. Biopsi af gingiva, som viser granulomates inflam-
mation i form af epiteloidcellegranulomer med Langhans’
keempeceller (pile).

Fig. 6. Biopsy of gingiva showing granulomatous inflam-

mation (epithelioid cell granulomas) with Langhans giant cells
(arrows).

Kenacort-T-injektion

Fig. 7. Samme patient som Fig. 3. Efter injektion af 0,5 ml
Kenacort-T (40 mg/ml).

Fig. 7. Same patient as Fig. 3. After injection of 0,5 m/
Kenacort-T (40 mg/mi).

til sveere leebehevelser er beskrevet (Fig. 7) (3,23-27). Kirurgi
anbefales alene til tilfeelde, der er betydelig disfigurerende og
medicinsk behandlingsrefraktere (3,28,29).

Diskussion

Siden Wiesenfeld et al. for 25 ar siden introducerede diagno-
sen OFG, er tilstanden beskrevet i talrige patientkasuistikker
og samleopggrelser. Gennemgang af litteraturen viser generelt
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manglende konsensus om, hvorvidt OFG kan betragtes som en
selvstaendig sygdomsenhed eller opfattes som en initial preesen-
tation af anden granulomatgs sygdom, herunder specielt morbus
Crohn og sarkoidose (6,9,30,31). Det er forfatternes holdning, at
der findes behov for en overordnet stillingtagen til nomenklaturen
irelation til orofacial granulomatose. Dette uanset at eetiologien i
dag ikke er fuldt klarlagt, og at fremtidig indsigt i mekanismerne
bag orofacial granulomatose kan tenkes at medfere eendringer
i maden, hvorpé vi forstar og kategoriserer tilstanden. Da ho-
vedparten af tidligere kliniske studier og samleopggrelser for
OFG-lignende tilstande inkluderer patienter med hypersensitive
reaktioner og morbus Crohn, bgr resultaterne betragtes med
en vis forsigtighed (1,10,32,33). P4 samme vis ses varierende
opfattelser af klassifikationen for MRS, CG og OFG. Nogle for-
fattere betragter CG som en monomorfologisk variant af MRS
(9,14,25,34), andre betragter tilstandene som vaerende forskellige
sygdomsenheder (28,35).

Atiologien og patogenesen for OFG som en tilstand, der
alene omfatter den orofaciale region, er ligeledes uklar (3,7).
Grundet immunologiske og kliniske ligheder mellem OFG og
morbus Crohn anbefaler enkelte forfattere terminologien »idio-
patisk OFG« anvendyt, idet tilstanden kan betragtes som den orale
manifestation af morbus Crohn forud for eventuelle senere ga-
strointestinale symptomer (31). OFG viser ligeledes en reekke
ligheder med andre granulomatgse lidelser, der kan afficere
hoved- hals-omrédet. Kronisk orofacial havelse, med eller uden
ulcerationer og inflammation af orale veev, kan ses ved sarkoidose,
dybe svampeinfektioner, spedalskhed, tuberkulose, fremmed-
legemereaktion og forsinkede hypersensitivitetsreaktioner. Da
det fremherskende symptombillede og de laboratoriemeessige
vaerdier for disse lidelser typisk er manglende hos OFG-patienter,
betragtes etiopatologien som veerende forskellig (1). En reekke
forfattere foreslar, at OFG repreesenterer et spektrum af lidelser,
der strakker sig fra lokaliseret granulomatgs inflammation i
laeberne (CG), over orofaciale havelser med mukosale ulcera-
tioner til lidelser med tungefissurering og neurologiske udfald
(MRS) (6,9,24,28). Labial heevelse er beskrevet som det hyppigst
forekommende symptom og den hyppigste drsag til, at patienter
med OFG henvender sig for behandling (2). Gennemgang af
litteraturen viser dog, at det kliniske billede ved OFG kan veere
yderst variabelt og dynamisk over tid hos den enkelte patient og
tillige omfatte affektion af mundslimhinden samt det kraniofa-
ciale nervesystem (1,5,14,24) (Tabel 2). Symptombilledet synes
ofte progressivt med udvikling af yderligere kliniske symptomer
over tid. Mignogna et al. (2003) angiver, at omkring halvdelen af
deres OFG-patienter (9/19) debuterede med andre symptomer
end den labiale havelse, der dog senere udviklede sig hos de fleste
af individerne (24). Zimmer et al. (1992) rapporterede, at af 42
undersggte OFG-patienter udviklede 74 % labial heevelse over
tid fra de 43 %, der debuterede med labial haevelse (14). Et nyligt
studie med 49 OFG-patienter viser, at facial, herunder labial,
haevelse (53 %) og orale ulcerationer (29 %) er de hyppigste ini-
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Faktaboks

Orofacial granulomatose

* Samlediagnose for sygdomsgruppe med varierende kli-
niske manifestationer, der histologisk viser epiteloidcel-
legranulomer.

* Diagnosen forudsatter fravaer af granulomatgs almen-
sygdom, herunder morbus Crohn og sarkoidose samt
fremmedlegemereaktion eller infektion som arsag til
granulomerne.

¢ I et ukendt antal tilfaelde udvikler patienterne senere
alvorlig almensygdom (morbus Crohn, sarkoidose).

 Behandlingen, der alene er symptomatisk, bestar primart
af steroidtilfgrsel administreret lokalt, intraleesionalt eller
systemisk og betragtes som en specialistopgave.

* Differentialdiagnosen Quinckes gdem (angiogdem) krae-
ver akut medicinsk behandling.

tiale manifestationer pa OFG. De fleste patienter (86 %) udvikler
yderligere faciale og/eller intraorale manifestationer over ar (4).
Forekomsten af neurologiske symptomer hos OFG-patienter er
rapporteret yderst variabelt fra 8,3 % til 57,1 % (1,24,36,37). Al
Johani et al. (2009) finder, at patienter, der ikke i tidligt stadie
viser neurologiske symptomer, sjeeldent udvikler disse senere, da
samtlige i deres patientmateriale (8 %) havde disse som primeert
symptom (5). Usikkerheden omkring nomenklaturen kan séledes
skyldes flere forhold, dels er der flere tilstande (tuberkulose, frem-
medlegemereaktion, morbus Crohn mfl.), der kan vise samme
symptombillede - faenotypisk sammenfald, dels er der tilfelde,
hvor man ikke kan klarlaegge arsagen. Endvidere kan det bidrage
til forvirringen, at der i de tilfeelde, hvor man ikke kan klarlagge
arsagen til et OFG-lignende symptombillede, kan veere tale om
forste tegn pa en senere udvikling af systemisk sygdom.

Konklusion

Det er forfatternes opfattelse, at diagnosen OFG reprasenterer
en sygdomsgruppe med varierende kliniske manifestationer, der
histologisk viser epiteloidcellegranulomer i fravaer af fremmed-
legemereaktion og erkendt granulomatgs almensygdom. OFG
omfatter hermed de tidligere selvsteendige sygdomsenheder MRS
og CG. Séfremt der senere konstateres systemisk granulomatgs
lidelse, bor diagnosen OFG frafaldes. OFG repraesenterer saledes
et sygdomsbillede med mulig heterogen atiologi, ukendt inci-
dens, og hvor relationen til mulig udvikling af systemisk sygdom
er usikker. Updagtet dette forhold er tandlaegers mulighed for
at bidrage til tidlig diagnostik veesentlig, da folgetilstande af de
granulomatgse lidelsers systemiske manifestationer kan veere
alvorlige. w
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Abstract (English)

Orofacial granulomatosis

Orofacial granulomatosis (OFG) comprises a group of conditions

showing varying clinical manifestations, but always characterized

by non-caseating granulomatous inflammation in the absence of

foreign body reaction or diagnosable systemic granulomatous

disease, e.g. Crohn’s disease, sarcoidosis, chronic granuloma-

tous disease or tuberculosis. Melkersson-Rosenthal Syndrome

and cheilitis granulomatosa, previously thought of as separate

diseases, are now considered part of the same entity — OFG. The

diagnostic approach to and the treatment of OFG are reviewed

based on the current literature and the challenges the dentist

face is described.
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