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Contexte

Il existe une multitude de diagnostics différentiels de
I'cedeme delalévre inférieure et de 'hyperplasie gingi-
vale. En présence d'une combinaison des deux avec in-
duration de la muqueuse buccale, la question d'une
maladie systémique ou d’un effet indésirable médica-
menteux (EIM) se pose. Une biopsie de la levre infé-
rieure permet de faire la distinction entre une inflam-
mation granulomateuse ou plasmocytaire et une
néoplasie. En I'absence de symptdémes supplémen-
taires et en cas de traitement médicamenteux par un
inhibiteur des canaux calciques (ICC), la phénytoine,
l'acide valproique ou la ciclosporine, une tentative d’ar-
rét fournit parfois d’autres indications sur la cause de
la symptomatique.

Description du cas

Anamneése

Un fumeur depuis 56 ans (88 paquets-années) a été
orienté par le médecin de famille en raison d'un cedeme
indolore prononcé a droite de la levre inférieure avec
modification nodulaire de la muqueuse, présent depuis
deux mois. Aucune papule d’herpes, rougeur, ni cedéme

Figure 1: Edéme dur diffus de toute la levre inférieure.
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lymphatique n'ont été observés. Outre Aspirin® Cardio
(100 mg d’acide acétylsalicylique par jour, depuis 2014),
le contre-maitre prenait CoAprovel® (300 mg d’irbésar-
tan et 12,5 mg d’hydrochlorothiazide par jour) et Logi-
max’ (10 mg de félodipine et 100 mg de métoprolol par
jour) depuis 2013, ainsi que Torvastax” (20 mg d’atorvas-
tatine par jour) et Sildenax” (50 mg de sildénafil en cas
de besoin) depuis 2017. Aucun trouble gastrointestinal,
aucune modification de la muqueuse anogénitale, ni
aucune allergie n’étaient connus. Jusqu'alors, il n’était
survenu aucune valeur glycémique accrue, aucun an-
giocedeme, aucune modification cutanée, ni parésie
faciale. Thomme a indiqué n’avoir jamais voyagé en
dehors de I'Europe au cours des dernieres années. A
part 'oedéme labial a tendance progressive, ’homme ne
présentait aucun symptome.

Statut et résultats

Lexamen a mis en évidence, outre la lévre inférieure
volumineuse (fig. 1), une hyperplasie gingivale avec pa-
rodontite (fig. 2) et une modification de type nodulaire
de la muqueuse de la joue, principalement sur la face
vestibulaire droite (fig. 3). D’autres figures se trouvent
dans l'annexe en ligne de l'article.

La peau du visage et la fonction mimique étaient nor-
males. Apreés retrait de la prothése dentaire complete

Figure 2: Hyperplasie gingivale sous forme de «drug-induced
gingival overgrowth» (DIGO).
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Figure 3: Induration nodulaire de la muqueuse de la joue.

au niveau supérieur, la muqueuse buccale présentait
un aspect normal avec rougeur non spécifique dela pa-
roi postérieure du pharynx, mais sans papules ni ulcé-
rations. Lexamen fibroscopique des voies respiratoires
et digestives supérieures n'a pas non plus permis de
recueillir un résultat pathologique au niveau du nez,
du pharynx et du larynx. La palpation bidigitale a
montré que la levre inférieure présentait une enflure
diffuse et qu'une modification nodulaire indolore de la
muqueuse des parties molles péri-orales était apparue.
Les ganglions lymphatiques régionaux n’étaient pas
hypertrophiés.

Lexamen sérologique a révélé une cicatrice sérolo-
gique a la suite d'une infection par le virus d’Epstein-
Barr (VEB), tandis qu'une infection par le VIH ainsi
qu'une toxoplasmose et une syphilis ont pu étre ex-
clues. Les parameétres ANA (anticorps antinucléaires),
ANCA (anticorps antineutrophiles cytoplasmiques),
anticorps anti-SSA / anti-SSB, CRP (protéine C-réactive)
ainsi que la vitesse de sédimentation (VS), le taux de
protéine (y compris I'électrophorese) et les sous-classes
d’IgG n’'ont montré aucun écart par rapport aux valeurs
normales. hémogramme, le taux de glycémie ainsi
que les valeurs hépatiques et thyroidiennes étaient
également normales. La biopsie labiale a mis en évi-
dence une inflammation riche en plasmocytes avec
«seulement» 5% de plasmocytes IgG4-positifs, ce qui
n'était pas compatible avec une maladie associée aux
IgG4. Il n'existait aucun signe de lymphome, néoplasie
épithéliale, infection fongique ou affection granulo-
mateuse. Les analyses dimmunohistochimie des virus
herpes simplex de types 1 et 2 (VHS-1/-2) sont restées
négatives. En l'absence d'une symptomatique gas-
trointestinale et d’'indication d’'une pathologie granu-
lomateuse, il a été renoncé a des examens gastro-enté-
rologiques approfondis et a la détermination de la
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calprotectine fécale destinés a exclure une maladie de
Crohn. Comme un angiocedeme était tres improbable
en présence d'une levre inférieure épaissie plutot dure
a la palpation, de maniére persistante sur plusieurs
mois, il a été renoncé a la détermination de la tryptasé-
mie, de la concentration / fonction de I'inhibiteur de C1
et de la concentration de Clq et C4.

Diagnostic et évolution

Sans signe d'une néoplasie, d'un angiocedéme, ni d’'une
granulomatose systémique ou oro-faciale, le diagnos-
tic différentiel d'un EIM a di étre envisagé. Selon l'in-
formation suisse sur le médicament, ni les cedéemes
persistants des parties molles, ni une hyperplasie gin-
givale ne sont connus pour Aspirin® Cardio, CoApro-
vel’, Sildenax” et Atorvastax” [1]. Logimax” contient un
bétabloquant (métoprolol) et un ICC (félodipine). Bien
que la combinaison entre cedeme labial et hyperplasie
gingivale n'ait jusqu’a présent pas été décrite comme
EIM pour la félodipine, la probabilité d'un rapport
entre la symptomatique et la félodipine était grande,
car'hyperplasie gingivale est du moins décrite comme
effet de classe pour les ICC [1-4] et des cas individuels
d’cedémes labiaux sont documentés dans la banque de
données des EIM de I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS) [3]. Les résultats de 'analyse histologique
étaient compatibles avec une modification des parties
molles induite par un ICC [4]. La disparition de la symp-
tomatique deux mois apres la tentative d’arrét de Logi-
max’ est venue étayer le diagnostic suspecté d’'oedéme
labial, induration de la muqueuse buccale et hyperpla-
sie gingivale associés a la félodipine. De plus, un an
apres l'arrét de 'ICC, la lévre inférieure était normale,
I'’hyperplasie gingivale devenue nettement moindre et
I'induration de la muqueuse avait disparue.

Discussion

Lors du diagnostic différentiel du symptéme principa-
lement génant de I'cedéme labial, il convient de noter
qu'une modification persistante ou méme progressive
sur plusieurs mois rend une cause allergique ou infec-
tieuse improbable. En cas d'angiocedéme, la survenue
simultanée d'une hyperplasie gingivale et d'une indu-
ration nodulaire de la muqueuse ne serait pas non plus
attendue. La mauvaise hygiéne buccale avec parodon-
tite chez un fumeur pourrait favoriser la modification
de la gencive, ce qui expliquerait éventuellement la
persistance de la réaction gingivale apres arrét de la
félodipine; mais elle n'explique pas la modification
labiale. En cas de syndrome de Melkersson-Rosenthal,
des cedémes intermittents des parties molles, accom-
pagnés de parésie faciale et d'une langue pliée seraient
attendus. Contrairement a la chéilite granulomateuse,
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qui fait également partie des manifestations de granu-
lomatoses oro-faciales, un cedeme labial de plusieurs
mois sans autre symptome ne serait, comme pour l'an-
giocedeme, pas envisageable. D’autres maladies systé-
miques granulomateuses (sarcoidose, granulomatose
avec polyangéite, tuberculose, mycose systémique ou
réaction a un corps étranger) constitueraient d’autres
diagnostics différentiels possibles si des symptomes
supplémentaires ou signes correspondants étaient pré-
sents lors de l'examen histologique d'une biopsie
labiale. La maladie de Crohn peut débuter par une
manifestation orale; la combinaison entre cedéme
labial et hyperplasie gingivale sans le moindre symp-
tome gastrointestinal serait toutefois surprenante
pour cette maladie.

Dans le cas présent, 'analyse histologique et immuno-
logique de la biopsie labiale a révélé une inflammation
plasmocytaire sans granulome. Outre une modifica-
tion induite par des médicaments, le diagnostic diffé-
rentiel d'une pathologie associée aux IgG4 était égale-
ment envisageable, pour laquelle, par définition, non
seulement le taux sérique d'IgG4 devrait étre accru,
mais aussi >40% des plasmocytes devraient étre
IgG4-positifs. Lexamen histologique a aussi permis
d’exclure une néoplasie maligne. Au vu de I'analyse des
médicaments réalisée a I'aide de I'information suisse
sur le médicament [1], la félodipine contenue dans la
préparation combinée Logimax” a éveillé une suspi-
cion. Lhyperplasie gingivale est un EIM connu pour les
ICC méme de deuxieme génération, tels que la félodi-
pine, survenant occasionnellement, a savoir chez 0,1%
a 1,0% des personnes traitées [1, 4]. Un cedéme labial
sous félodipine n'est pas mentionné dans l'informa-
tion destinée aux professionnels, mais documenté
dans des cas individuels dans la banque de données
des EIM de 'OMS [3]. Outre les ICC, les hyperplasies gin-
givales sont aussi décrites comme effets indésirables
sous phénytoine, acide valproique et ciclosporine [2].
Etant donné qu'il n'existe aucun marqueur spécifique
pour exclure une pathologie due @ un médicament,
une tentative d’arrét est significative pour le diagnos-

L'essentiel pour la pratique

e Qutre une hyperplasie gingivale, un cedéme labial et/ou une induration

de la muqueuse de la joue peuvent étre des effets indésirables possibles

d’un inhibiteur des canaux calciques.

e Aprés exclusion d'autres causes, une tentative d’arrét doit avoir lieu.

e Une biopsie labiale peut étre utile pour le diagnostic différentiel de

I'cedéme de la lévre inférieure, notamment pour déterminer la présence

d’une inflammation granulomateuse ou plasmocytaire ou encore de

pathologies néoplasiques.
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tic en cas de prise d'un des médicaments mentionnés
depuis plusieurs mois ou années. Dans le cas présent,
celle-ci a pu montrer un rapport entre ce médicament
et 'oedéme labial concomitant ainsi que l'induration
de la muqueuse de la joue. L'évolution avec améliora-
tion de la symptomatique en deux mois et 'absence de
resurvenue de I'cedéme labial lors du contrdle un an
apreés l'arrét de Logimax” corroborent I'association des
symptomes avec le traitement médicamenteux. Reste
a savoir pourquoi la symptomatique n’est apparue
qu’au bout de sept ans. Dans la littérature, des délais de
quelques mois sont mentionnés pour I'hyperplasie
gingivale médicamenteuse («drug-induced gingival
overgroth» [DIGO]) [2, 4], il n'existe toutefois aucune
étude ayant examiné de maniere adéquate la dépen-
dance avec le temps et la dose.

Dans le cadre de la déclaration via le systéme de trans-
mission électronique d’annonces de vigilance (EIViS) a
I'Institut suisse des produits thérapeutique Swissme-
dic (https://www.swissmedic.ch), la causalité de cet
EIM est jugée «probable» selon les critéres du Centre de
surveillance d’'Uppsala de 'OMS. Lors de I'examen dia-
gnostic d'un cedeme labial, éventuellement combiné a
une hyperplasie gingivale et/ou une induration de la
muqueuse de la joue, une biopsie labiale peut étre utile.
Il convient de tenir compte du traitement médicamen-
teux par un ICC pour le diagnostic différentiel et, en
'absence de signes d’'une maladie systémique, considé-
rer une tentative d’arrét.
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