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REVUE MEDICALE SUISSE

Cellulite non infectieuse a connaitre:
le syndrome de Wells

Dr DAVID ALVAREZ MARTINEZ?® et Dr EMMANUEL LAFFITTE?

Rev Med Suisse 2021; 17: 610-4

Le syndrome de Wells est une dermatose éosinophilique rare qui
se présente sous forme de plaques inflammatoires d’apparition
brutale, souvent prurigineuses, généralement sans signes géné-
raux. Une hyperéosinophilie sanguine est souvent présente et, en
histopathologie, un infiltrat éosinophilique avec des images «en
flammeche>» est retrouvé. Il existe de nombreux facteurs déclen-
chants et maladies associées. La physiopathologie est inconnue,
certains auteurs parlent d’une hypersensibilité retardée (réaction
de type IV) sur un terrain prédisposé avec un déséquilibre TH1/TH2
et des cellules TH2 sécrétant de Pinterleukine-5, qui stimulerait
la dégranulation des éosinophiles. Le but de cet article est de
faire le point sur cette pathologie rare, le principal diagnostic
différentiel étant une cellulite d’origine infectieuse.

A non-infectious cellulitis to know: Wells’ syndrome

Wells’ syndrome is a rare inflammatory eosinophilic dermatosis. It
typically appears as a sudden-onset of one or multiple inflammatory
plaques associated with a pruritus. General symptoms are rare.
There is often blood eosinophilia and a marked dermal eosinophilic
infiltrate with flame figures on skin biopsy. Numerous trigger factors
and associated diseases are described. The etiology is unclear.
Most experts believe it to be a type IV hypersensitivity reaction in
predisposed individuals with an imbalance TH1/TH2 cells. Circula-
ting TH2 cells may be implicated by producing IL- 5 which stimulates
eosinophils’ degranulation. The aim of this article is to review the
diagnostic and therapeutic options of this pathology knowing that
the main differential diagnosis is cellulitis of infectious origin.

INTRODUCTION

Le syndrome de Wells (SW), aussi appelé cellulite a éosino-
philes, est une dermatite inflammatoire rare et décrite pour la
premiere fois par George Wells en 1971,' qui fait partie des
dermatoses éosinophiliques. Il n’y a pas de prédilection de
sexe, ni ethnique. Elle touche principalement I’adulte, mais
des cas ont été rapportés dans la population pédiatrique.’

Le SW pose des difficultés diagnostiques et est souvent, a
tort, pris pour une infection cutanée. L’histoire clinique et
I’histologie sont primordiales. Cette derniere est typique, avec
des images dites «en flammeche» mais n’est pas pathogno-
monique de cette dermatose. L’éruption cutanée, sous forme
d’une ou de plusieurs plaques inflammatoires, est brutale et
prurigineuse. Les symptomes généraux sont rares. Le bilan
biologique retrouve souvent une hyperéosinophilie. Nous
allons illustrer cette pathologie par deux cas cliniques.
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CAS CLINIQUEN® 1

Une patiente de 85 ans, connue pour une leucémie lymphoide
chronique (LLC) non traitée étant donné 'absence de
symptomes, consulte pour une plaque érythémateuse prurigi-
neuse de la main gauche (figure 1). Uexamen clinique réveéle
également une bulle sur le 4¢ doigt. La patiente rapporte avoir
été piquée par des insectes les jours précédant Iéruption. Le
bilan biologique montre une leucocytose sanguine a 19,8 G/l
connue dans le cadre de sa LLC, avec une hyperéosinophilie a
1,2 G/l ainsi qu’une CRP dans la norme. Lhistologie d’une
biopsie cutanée de la plaque de la main met en évidence un
infiltrat inflammatoire riche en éosinophiles et un aspect en
flammeche. Le diagnostic de SW apres piqlire d’insecte chez
une patiente avec une LLC est alors retenu. Lévolution
clinique et biologique est favorable sous dermocorticoides

de classe IV.

CAS CLINIQUE N° 2

Un patient de 42 ans, originaire du Cameroun et en Suisse
depuis 10 ans, développe un cedéme inflammatoire de I'avant-
bras droit avec des décollements bulleux (figure 2). Il n’a pas
de symptomes généraux. Il rapporte un récent voyage au
Cameroun. Le bilan biologique met en évidence une hyper-
éosinophilie sanguine a 3,4 G/I, une CRP a 8 mg/! et des
immunoglobulines E (IgE) a 3033 Ul/ml. Les sérologies parasi-
taires reviennent positives pour la filariose (onchocercose due
a Onchocerca volvulus). Par ailleurs, 'examen parasitologique
des selles et la recherche de microfilarémie nuit et jour se
révelent négatifs. Lhistologie d’une biopsie cutanée montre un
infiltrat éosinophilique avec un aspect en flammeche. Un SW
associé a une filariose est retenu, qui évolue favorablement
aprés application de dermocorticoides et un traitement
systémique par une dose unique de 0,2 mg/kg d’ivermectine,
sans oublier la prévention par corticothérapie orale d’une
éventuelle réaction de Mazzotti.

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie du SW reste encore inconnue. Cela
semble étre une pathologie réactionnelle & un processus
interne. La plupart des auteurs sont en faveur d’un phénomene
d’hypersensibilité retardée (réaction de type IV) a des stimuli
endogenes et exogenes sur un terrain prédisposé avec un
déséquilibre TH1/THz2.
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Plaque érythémateuse de la main

Plaques érythémateuses et papules

FIG 1

gauche et bulle sur le 4° doigt

FIG 3

érythémateuses folliculaires

e

Placard inflammatoire de PPavant-bras
droit avec plusieurs bulles

FIG 2

Dernierement, il a été découvert que l'interleukine-5 (IL-5)
exerce un effet chimiotactique activateur sur la survie des
éosinophiles.” Cette interleukine semble étre augmentée chez
les patients avec un SW.? Il se pourrait qu'un clone circulant
TH2 CD4* CD7 a tropisme cutané et sécrétant de I'IL-5 soit
responsable de l’enclenchement de la cascade des effets
précédemment mentionnés.?

PRESENTATION CLINIQUE

Léruption cutanée débute de facon brutale. Il s’agit d’une ou
de plusieurs plaques érythémateuses, chaudes infiltrées et
prurigineuses. Elles peuvent prendre un aspect urticarien, de
peau d’orange ou annulaire. On peut observer le développe-
ment de phlyctenes et des bulles. Les 1ésions cutanées siegent
sur les extrémités, le tronc ou le visage. Les Iésions involuent
sous forme d’une induration similaire a la morphée, qui
régresse sans cicatrice résiduelle (figures 3 et 4). Il n’y a
quasi jamais de symptomes généraux a l’exception d’une
légere fievre.

Chez un patient avec un mycosis fongoide folliculaire.

Nombreuses papules érythémateuses

FIG 4 confluentes en plaques

Chez une patiente sans contexte particulier.

DIAGNOSTIC

L’anamnese, le bilan sanguin et histologique contribuent a
poser le diagnostic de SW. Des criteres diagnostiques sont
mentionnés dans le tableau 1.

Le bilan sanguin montre une hyperéosinophilie. Parfois, une
hyperglobulinémie de type IgE est présente. Lhistopathologie
met en évidence un cedeme dermique avec un infiltrat éosino-
philique formant des images «en flammeche». Il s’agit de
fibres de collagene entourées de granules éosinophiles et de
cellules inflammatoires (effet cytotoxique). Ces images ne
sont pas pathognomoniques, car elles peuvent étre retrouvées
dans des biopsies cutanées de piqlres d’insectes, d’eczéma,
de prurigo, de pemphigoide bulleuse, de granulomatose
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¢éosinophilique avec polyangéite (syndrome de Churg-Strauss)
ou encore d’infections parasitaires. De plus, elles peuvent
étre absentes selon le stade des 1ésions. On n’observe pas
d’image de vasculite dans ce syndrome.?*

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel s’ouvre principalement entre la
dermohypodermite d’origine infectieuse et les autres derma-
toses ¢osinophiliques telles que la fasciite a éosinophiles
(syndrome de Shulman), la granulomatose éosinophilique
avec polyangéite ou le syndrome hyperéosinophilique.’ Le SW
peut également se confondre avec un syndrome de Sweet, une
urticaire, un érytheme migrant, un granulome annulaire, un
erythema elevatum diutinum et, sil’aspect est bulleux, également
avec une pemphigoide bulleuse.?*

FACTEURS DECLENCHANT§ ET MALADIES
PREDISPOSANTES/ASSOCIEES

De nombreux facteurs déclenchants ont été décrits: piqtires
d’insectes,’ cryothérapie, prise médicamenteuse (antibiotiques
(pénicillines), aspirine, anti-inflammatoires non stéroidiens,
diurétiques thiazidiques, antihypertenseurs, hormones thyroi-
diennes, agents biologiques (adalimumab, infliximab et usté-
kinumab), vaccins contenant du thiomersal,’ etc.), infections
bactérienne (Mycoplasma pneumoniae...?), fongique (Trichophyton
rubrum...%), virale (Coxsackievirus A6," herpés et varicella
zoster, oreillons, parvovirus Big chez les enfants, etc.) ou
parasitaire (filariose, ascaris, Toxocara canis, giardia,' etc.).*
Un cas d’insuffisance surrénalienne a été rapporté."

Le SW a également été rapporté en association a d’autres
maladies a éosinophiles (panniculite a éosinophiles, fasciite de
Shulman, granulomatose éosinophilique avec polyangéite, etc.).”

Plusieurs cas ont été signalés en association a des néoplasies
(hémopathies ou tumeurs solides). Il est plus fréquent de
trouver des hémopathies telles qu'une leucémie myéloide
chronique, une LLC ou des lymphomes non hodgkiniens.*
Cela impose un suivi biologique pour ces patients. Cela est
illustré dans le premier cas clinique décrit chez lequel nous
retrouvons la classique hypersensibilité aux piqres d’insectes
des patients atteints d’'une LLC. Dans les rares cas associés a
des tumeurs solides, il s’agit d’un cancer épidermoide bron-
chique ou anal, d’'un carcinome nasopharyngé, d'un adéno-
carcinome colique ou d’un carcinome rénal.”

Pour terminer, quelques cas de rectocolite ulcéro-hémorra-
gique ont été décrits." Le traitement de la maladie intestinale
a permis la régression de la pathologie cutanée.

Le tableau 2 fournit une liste non exhaustive des facteurs
déclenchants et des maladies prédisposantes ou associées.

PRISE EN CHARGE

La prise en charge se base principalement sur des séries de
cas ou des rapports de cas. A notre connaissance, aucun essai

DERMATOLOGIE

Critéres diagnostiques
du syndrome de Wells

TABLEAU 1

Critéres majeurs (au minimum 2)

« Clinique compatible

« Evolution clinique par poussées

« Exclusion de maladies systémiques

« Histopathologie: infiltrat éosinophilique, sans signes de vasculite

Critéres mineurs (au minimum 1)

« Histopathologie: images «en flammeche»

« Histopathologie: changement granulomateux
« Hyperéosinophilie sanguine jusqu’a 1500/l

« Facteur déclenchant identifié

(Adapté de réf. 2).

Facteurs déclenchants et maladies
prédisposantes/associées

— TABLEAU 2

Liste non exhaustive.

Causes Exemples

Paranéoplasiques Hémopathies (leucémie myéloide chronique, leucémie
lymphocytaire chronique, lymphomes non hodgkiniens),
tumeurs solides (cancer épidermoide bronchique ou
anal, carcinome nasopharyngé, adénocarcinome colique,

carcinome rénal)

Para-inflammatoires | Panniculite a éosinophiles, fasciite de Shulman, granulo-
matose éosinophilique avec polyangéite, rectocolite

ulcéro-hémorragique

Para-infectieuses Infections bactérienne (Mycoplasma pneumoniae...),
fongique (Trichophyton rubrum), virale (Coxsackievirus
A6, herpes et varicella zoster, oreillons, parvovirus B19),

parasitaire (filariose, ascaris, Toxocara canis, giardia)

Médicamenteuses Antibiotiques (pénicillines), aspirine, anti-inflammatoires
non stéroidiens, thiazidiques, antihypertenseurs,
hormones thyroidiennes, agents biologiques (adalimu-

mab, infliximab, ustékinumab), vaccins contenant du

thiomersal
Métabolique Insuffisance surrénalienne
Externes Piglires d’insectes, cryothérapie
Idiopathique Aucune cause retrouvée

randomisé et controlé n’a été publié. La premiere interven-
tion est I’éviction du facteur déclenchant. Toutefois, en ce
qui concerne les hémopathies, cela n’est pas constamment
dépendant de I’évolution de la maladie oncologique.”

Le traitement de premiere intention est la corticothérapie
locale ou par voie générale. Si la maladie est localisée, il faut
favoriser la galénique topique. Si l'atteinte est étendue ou
que I’évolution n’est pas favorable avec les dermocorticoides,
une corticothérapie par voie orale peut étre instaurée. La
posologie est variable selon la sévérité de l'atteinte, de 0,5 a
2 mg/kgfjour, avec un schéma dégressif apres 1 semaine. ™"

D’autres options thérapeutiques sont les antihistaminiques, la
ciclosporine a la dose de 100 mg 1 x/jour, voire de 200 mg, la
dapsone a raison de 100 mg 1 x/jour avec un schéma dégressif,
ou encore la griséofulvine.” Le tacrolimus oral," le méthot-
rexate® et la colchicine” peuvent aussi étre utilisés.

Les traitements biologiques ont également été prescrits, tels
que 'adalimumab,’ 'omalizumab (sans qu’il existe forcément
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une élévation des IgE totales)” et les anti-IL-5 (mépolizu-
mab,? benralizumab? ou reslizumab?).

PRONOSTIC

L’évolution clinique est quasiment toujours favorable avec la
régression des 1ésions dans les semaines, voire mois suivant le
début des symptomes. Il y a souvent des récidives avec de
nouvelles poussées et cela peut durer des années.**%

CONCLUSION

Le SW se présente souvent de fagon aigué et la clinique, au
premier abord, évoque un processus infectieux. L’histoire
clinique et I’histopathologie permettent, dans la plupart des
cas, de poser le diagnostic. Il existe de multiples options thé-
rapeutiques mais pas de directives formelles. La corticothérapie
locale ou par voie générale reste le premier choix. Il est néces-
saire d’identifier le facteur déclenchant et de I’éradiquer.

**peckruhn M, Elsner P, Tittelbach J. 8 Kim SH, Yoo HW, Kim YM, Kim H-Y.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Une plaque érythémateuse, tuméfiée et chaude n’est pas néces-
sairement secondaire a un processus infectieux

m Le syndrome de Wells (SW) évolue par poussées et la maladie
se résout souvent spontanément

m Les images histologiques «en flammeéche» sont typiques mais
non pathognomoniques

m De nombreuses maladies prédisposantes ou associées existent,
telles que les hémopathies et les helminthiases, quil est primordial
de rechercher

= La mise en évidence de la physiopathologie de I'interleukine-5
dans le SW ouvre de nouvelles options thérapeutiques
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