
A

F

E

A
A
a

b

c

i

H
D

M
F
É
S

K
F
E
S

E

0
d

La Revue de médecine interne 31 (2010) 535–539

rticle original
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r é s u m é

Propos. – La fasciite avec éosinophilie, ou syndrome de Shulman, est une maladie rare, de cause inconnue
et dont le cadre nosologique n’est pas clairement défini.
Méthodes. – Nous rapportons une série rétrospective multicentrique de 11 patients, répartis en sept
hommes et quatre femmes, dont une observation pédiatrique, et rappelons les principales caractéris-
tiques de cette maladie à travers une revue de la littérature.
Résultats. – L’âge moyen des patients était de 46 ans. L’induration sous-cutanée représentait le motif de
consultation chez tous les malades. Elle était de siège atypique, thoracique, chez deux patients. Aucune
atteinte viscérale ni complication hématologique n’a été observée. L’éosinophilie sanguine était absente
chez cinq patients. Le diagnostic histologique de la fasciite était confirmé dans tous les cas. L’éosinophilie
tissulaire était présente chez sept malades. Avec une corticothérapie, l’évolution était favorable dans huit
cas. Une rechute a été enregistrée chez un seul patient chez qui l’évolution s’est faite vers une sclérodermie
systémique.
Conclusion. – La fasciite avec éosinophilie doit être évoquée devant des myalgies et une induration sous-
cutanée touchant les membres, une éosinophilie sanguine, une vitesse de sédimentation élevée et une
hypergammaglobulinémie. Le traitement repose essentiellement sur la corticothérapie générale.

© 2010 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société nationale française de médecine interne
(SNFMI).

eywords:
asciitis
osinophilia
hulman’s disease

a b s t r a c t

Purpose. – Eosinophilic fasciitis or Shulman’s disease is a rare condition of unknown etiology.
Methods. – We report a retrospective case series of 11 patients with eosinophilic fasciitis (seven men and
four women, including a single pediatric case) and perform a systematic literature review to determine
the main features of this disease.
Results. – Mean age of the patients was 46 years. Subcutaneous induration of limbs observed in all the
patients was the major presenting symptom. The induration was atypically located in the chest area in

two patients. Blood eosinophilia was absent in five cases. Histological fasciitis was demonstrated in all
patients and eosinophilic infiltration was present in seven patients. Relapse of subcutaneous induration
was observed in only one patient who gradually developed systemic sclerosis.
Conclusion. – Diagnosis of eosinophilic fasciitis should be considered in the presence myalgia and sub-
cutaneous induration of limbs, blood eosinophilia and hypergammaglobulinemia. Treatment is based on
systemic corticosteroids.

© 2010 Published by Else
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1. Introduction

En juin 1974, lors du sixième congrès panaméricain de rhuma-
tologie à Toronto, Lawrence E. Shulman [1] décrivait chez deux
hommes adultes un nouveau syndrome associant une induration

tionale française de médecine interne (SNFMI).
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ous-cutanée diffuse, apparue quelques jours après un effort
hysique inhabituel, une hyperéosinophilie sanguine (HE), une élé-
ation de la vitesse de sédimentation (VS) et une hypergammaglo-
ulinémie. La biopsie cutanéomusculaire (BCM) montrait un épais-
issement du fascia musculaire. Shulman appelait ce syndrome
fasciite avec éosinophilie (FE) ». Une année plus tard, en 1975, Rod-
an et al. [2] décrivaient le même tableau clinique chez sept autres
atients. À la différence de Shulman, ils trouvaient des polynu-
léaires éosinophiles (PNE) dans l’infiltrat du fascia et nommèrent
e syndrome « fasciite à éosinophiles ». Depuis, quelques centaines
e publications ont été consacrées au syndrome de Shulman.

Ce syndrome d’étiologie inconnue se caractérise par des mani-
estations cutanées initiales, prédominant aux membres, épargnant
es paumes et les plantes, et pouvant s’étendre au tronc et excep-
ionnellement au visage. La sémiologie est faite de douleurs,
uméfactions et indurations des plans sous-cutanés avec parfois
n aspect en peau d’orange. Nous rapportons ici une série de
1 observations de FE, dont un cas pédiatrique.

. Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective, multicentrique, menée sur
ne période de 14 ans (1995 à 2008) concernant tous les dossiers
e patients atteints de FE, conduite dans cinq services appartenant à
rois centres hospitaliers universitaires tunisiens (deux services de

édecine interne, deux services de dermatologie et un service de
édiatrie). Onze observations ont été colligées. Nous avons analysé
ans chaque dossier les données de l’anamnèse, de l’examen phy-
ique et des examens complémentaires au moment du diagnostic,
uis après traitement.

. Résultats

Les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, ainsi que les
onnées des examens complémentaires des patients sont résumées
ans le Tableau 1. Sept patients sont de sexe masculin. Si l’on exclue

e cas pédiatrique, le sex-ratio homme/femme est égal à 2. L’âge
oyen des malades est de 45,5 ans, avec des extrêmes de sept et

5 ans.
Les symptômes sont apparus lors de la saison froide chez les

rois quarts des malades. Deux patients avaient décrit un effort
hysique inhabituel dans les trois semaines précédant l’apparition
e l’induration des membres. Chez une patiente, la maladie était
ssociée à un goitre multinodulaire toxique apparu de façon conco-
itante à l’induration des téguments. Un patient était suivi depuis

’enfance pour un diabète type 1.
L’induration sous-cutanée s’était installée en moins de trois

ois chez sept patients. Elle intéressait les quatre membres chez
euf patients et épargnait la face et le cou dans tous les cas. Deux
atients avaient une atteinte extensive incluant le tronc. Un malade
vait une induration sous-cutanée limitée au membre inférieur
auche au moment du diagnostic. L’induration intéressait les mains
ans deux cas.

La moitié des malades présentaient des signes articulaires.
l s’agissait dans tous les cas de polyarthralgies périphériques
’horaire mixte. Les radiographies articulaires étaient normales.
ucun patient n’avait décrit de syndrome de Raynaud. Aucune
tteinte viscérale n’avait été rapportée dans notre série.

Une hyperéosinophilie supérieure à 500 éléments par milli-
ètre cube était retrouvée dans six cas, avec une valeur moyenne
e 933 éléments par millimètre cube. Une augmentation de la VS
upérieure à 30 mm à la première heure était présente dans cinq
as. Quatre patients avaient une hypergammaglobulinémie. Les
nzymes musculaires étaient élevées chez un seul patient qui pré-
entait un taux de créatine phospho-kinase supérieur à dix fois la
e interne 31 (2010) 535–539

normale. L’enquête anamnestique ne retrouvait pas de cause iatro-
gène ni traumatique à cette perturbation. Cette rhabdomyolyse
avait rapidement régressé sous traitement corticoïde.

Un bilan immunologique comportant la recherche de facteur
rhumatoïde (FR) et d’anticorps antinucléaires (AAN) était réalisé
chez tous les patients. Il était négatif dans huit cas. Un patient avait
un titre faible d’AAN (1/150), sans spécificité. Une autre patiente
présentant des polyarthralgies inflammatoires avait un FR franche-
ment positif.

Une biopsie cutanéomusculaire (BCM) était réalisée chez tous
les patients (Tableau 1). Elle montrait un épaississement du fascia
musculaire chez huit patients, ainsi qu’un œdème et une conges-
tion du fascia associés à un infiltrat inflammatoire mononuclée
abondant comportant aussi des PNE chez deux autres patients.
Chez un malade le fascia était fibrosé, parsemé de cellules lympho-
histiocytaires et l’épiderme présentait des lésions d’atrophie. En
dehors de ce patient, l’examen histologique de l’épiderme était
normal dans tous les cas. Au niveau du muscle, un infiltrat inflam-
matoire superficiel non spécifique était observé chez trois patients.
L’histologie musculaire était normale chez les autres. Dans le cas où
elle a été réalisée, l’immunofluorescence directe (IFD) était néga-
tive.

Tous les patients ont reçu une corticothérapie systémique de
première intention à la dose de 0,5 mg/kg par jour, associée à la
colchicine dans deux cas et à la d-pénicillamine dans un autre cas.
Une amélioration clinique avec régression totale de l’infiltration
cutanée était observée chez huit patients. L’évolution était partiel-
lement favorable chez le seul enfant de cette série, avec persistance
d’une sclérose cutanée après un an de corticothérapie systémique.
Une patiente n’était pas améliorée par la corticothérapie associée
à la d-pénicillamine. Le recours à un traitement par méthotrexate
n’était pas plus efficace, mais le renforcement de la corticothérapie
à la dose de 1 mg/kg par jour permettait d’obtenir une améliora-
tion. Le dernier patient était perdu de vue depuis la mise en route
du traitement.

Une rechute de la maladie survenait à l’arrêt de la corticothéra-
pie chez un seul malade, ayant ensuite présenté une évolution vers
une sclérodermie systémique, avec une importante sclérodactylie.
Avec un recul moyen de 6,5 ans, il n’a pas été observé de récidive
de la maladie chez les sept autres patients ayant bien répondu à
la corticothérapie. L’HE, présente chez six patients, était régres-
sive dès les premières semaines de traitement corticoïde, sauf pour
une patiente chez qui l’HE a disparu au bout de quatre mois de
corticothérapie.

4. Discussion

La FE est une maladie rare, sporadique, et d’étiologie inconnue.
Les limites nosologiques qui permettent de la distinguer des autres
états sclérodermiformes demeurent imprécises.

Depuis sa description par Shulman en 1974, les rares séries
publiées rapportent une prévalence égale chez les hommes et
les femmes [3,4], alors que dans la série rapportée ici, le ratio
homme/femme est égal à 2. En dehors de cette différence, les carac-
téristiques épidémiologiques des patients décrits dans ce travail
sont conformes aux données de la littérature, à savoir une moyenne
d’âge se situant dans la quatrième décennie [4,5] et une prédomi-
nance automnale et hivernale de la survenue de la maladie [6].

L’induration cutanée diffuse aux quatre membres, caractéris-
tique de la maladie, a été retrouvée chez dix patients sur 11.

Classiquement, cette induration survient quelques jours après un
effort physique violent et inhabituel [4,7]. D’autres facteurs déclen-
chant tels qu’un traumatisme mécanique [8–10], la prise de certains
médicaments [11–13] ou une piqûre d’arthropode ont été rappor-
tés [5,14]. Ici, la notion de facteur déclenchant n’a été retrouvée que
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Tableau 1
Caractéristiques des 11 patients rapportés présentant une fasciite avec éosinophilie.

Patients 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Âge (ans) 7 72 38 29 42 49 59 75 28 30 71
Sexe F H H H H F F H F H H
Saison Automne Hiver Automne Printemps Hiver Hiver Printemps Hiver Printemps Hiver Printemps
Effort déclenchant – – – – – – – – – – –
Mode de début Aigu Subaigu Progressif Subaigu Aigu Progressif Subaigu Aigu Subaigu Subaigu Progressif
Délai diagnostique (mois) 1 3 8 2 1 6 3 1 5 2 2
Siège de l’induration Jambes,

avant bras
Jambes,
avant bras,
tronc

Jambes, Avant
bras, mains

Jambes,
avant bras

Jambes, avant
bras, tronc

Jambes, avant
bras

Jambes, avant
bras

Jambes,
avant bras

Jambes, avant
bras, mains

Membre
inférieur
gauche

Jambes, avant
bras

Signes articulaires – – Polyarthralgie – Polyarthralgie Polyarthralgie Polyarthralgie – Polyarthralgie – Polyarthralgie
Signes musculaires – – – – – – – – – – –
Syndrome de Raynaud – – – – – – – – – – –
Atteinte viscérale – – – – – – – – – – –
Atteinte hématologique – – – – – – – – – – –
Hyperéosinophilie sanguine (/mm3) 750 220 600 290 1160 1100 1110 180 890 250 90
VS > 30 mm 1re heure + – + – – – – + + + –
Hypergammaglobulinémie + – – + – – – + – + –
Bilan immunologique AAN :

1/150
– – – – – – – Latex+++ WR

> 1/256
– –

Radiographie des articulations N N N NF N N N NF N NF N
Hypokinésie œsophagienne (TOGD) + + NF – – NF NF NF NF NF –

Histologie
Épiderme N N Atrophie, HKO N N N N N N N N
Derme Fibeux et

infiltrat
lymphoïde

Œdème et
infiltrat
lympho-
histiocytaire

Fibreux Œdème et
infiltrat
lympho-
histiocytaire

Épais, scléreux
et infiltrat
lympho-
histiocytaire

N N N N N N

Fascia Épaissi Œdème et
congestion

Fibreux Épaissi Œdème et
congestion

Épaissi Épaissi Épaissi Épaissi Épaissi Épaissi

Muscle N N N Infiltrat
inflamma-
toire
superficiel

N N Infiltrat
inflammatoire
superficiel

N N N Infiltrat
inflammatoire
superficiel

Hyperéosinophilie tissulaire + + – – + + + – – + +
Dépôt (IFD) NF – NF NF NF NF NF NF NF NF NF

Maladies associées – – – – – – GMNT – – Diabète de
type 1

–

Traitement Prednisone Prednisone Prednisone et
colchicine

Prednisone
et
colchicine

Prednisone Prednisone Prednisone Prednisone Prednisone d-
pénicillamine
puis
méthotrexate

Prednisone Prednisone

Évolution Persistance
d’une
sclérose
cutanée

Favorable Favorable PDV Favorable Favorable Favorable Favorable Persistance
d’une sclérose
cutanée

Favorable Favorable

Rechute – + Scléro-
dermie
systémique

– – – – – – – – –

+ : présence ; – : absence ; AAN : anticorps antinucléaires ; F : femme ; H : homme ; GMNT : goitre multinodulaire toxique ; HKO : hyperkératose orthokératosique ; IFD : immunofluorescence indirecte ; N : normal ; NF : examen
non fait ; PDV : perdu de vue ; TOGD : transit oeso-gastro-duodénal ; VS : vitesse de sédimentation ; WR : réaction de Waaler Rose).
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hez deux patients, probablement en raison d’un recueil insuffisant
es données anamnestiques, s’agissant d’une étude rétrospec-
ive.

Les signes et symptômes qui « définissent » la sclérodermie sys-
émique tels que le syndrome de Raynaud, la sclérodactylie, les
nomalies de la capillaroscopie unguéale et l’atteinte cutanée de
a face et du cou sont absents au cours du syndrome de Shulman
15]. La présence d’AAN a été rapportée au cours de cette affec-
ion avec une fréquence de 6 à 25 % selon les auteurs [7,16–18]. Les
aux sont généralement faibles et peu significatifs, comme c’était
e cas dans l’observation pédiatrique rapportée ici. La présence de
R est également inhabituelle [19], comme dans la série que nos
apportons.

Des manifestations viscérales sont exceptionnellement décrites
u cours de la FE. Il s’agit d’atteintes pulmonaires, cardiaques,
igestives, neurologiques ou rénales [20–23]. Des arthralgies symé-
riques et non destructrices, présentes chez six des 11 patients de
otre série, a été rapportée dans 10 à 40 % des cas [7].

Au plan biologique, l’HE constitue le signe le plus constant et
e plus caractéristique de la maladie, retrouvé chez plus de 80 %
es 209 patients revus par Blaser et al. [4]. Dans la même série, les
rois quarts des patients avaient une hypergammaglobulinémie et
ne augmentation de la VS. En comparaison, dans notre travail, une
E et une hypergammaglobulinémie étaient observées respective-
ent chez 54 % (6/11) et 36 % (4/11) des patients, tandis qu’une

ugmentation de la VS était retrouvée dans 45 % (5/11) des cas,
roportions équivalentes à celles rapportées par Antic et al. [3].

Lorsqu’un syndrome de Shulman est suspecté, une BCM en bloc
oit être réalisée pour le confirmer. L’épaississement du fascia est
aractéristique, avec une réaction inflammatoire contenant des
ellules polymorphes et des PNE, associée à un certain degré de
clérose. L’absence d’éosinophilie tissulaire ne récuse pas le diag-
ostic, comme c’était le cas chez quatre des patients rapportés dans
otre travail. Contrairement à la notion introduite par Shulman
oncernant l’intégrité du derme, celui-ci est touché dans environ
0 % des cas [7,24]. Les lésions intéressent principalement le derme
rofond ou réticulaire, et se distinguent en lésions précoces repré-
entées par un infiltrat inflammatoire lymphoïde périvasculaire ou
iffus rarement associé à des PNE, d’une part, et en lésions tardives
onstituées par une fibrose du derme par une sclérose collagène
ense et hyaline se limitant le plus souvent au derme réticulaire,
’autre part. Ces anomalies histologiques du derme, présentes chez
inq des 11 patients rapportés ici, rendent parfois le diagnostic dif-
érentiel avec une sclérodermie systémique extrêmement difficile.
e nombreuses études en immunofluorescence ont été réalisées.
lles n’ont pas permis de mettre en évidence d’éléments spéci-
ques au syndrome de Shulman. Elles ont cependant démontré

’existence de dépôts d’immunoglobulines (Ig) de type IgG et IgM
t de fraction C3 du complément au niveau du fascia, du derme, de
a jonction dermoépidermique, ainsi que dans les septa conjonctifs
t musculaires [2,17,25–27]. Il est recommandé d’obtenir la biopsie
vant toute corticothérapie, en raison de la sensibilité particulière
e l’éosinophilie tissulaire à la corticothérapie [4,25].

La responsabilité d’une infection à Borrelia burgdorferi a été sus-
ectée dans plusieurs observations de FE [28–31]. Certains auteurs
ecommandent même de réaliser un diagnostic sérologique de
ette infection de façon systématique chez tout patient atteint de
E [3]. L’hypothèse d’un dérèglement auto-immun comportant une
ltération de la réponse immune, à la fois cellulaire et humorale,
st la plus acceptée actuellement. Elle repose sur un ensemble
’arguments à la fois cliniques (association fréquente à des affec-

ions auto-immunes : thyroïdites [3,32–35], diabète de type 1 [36],
ytopénies auto-immunes [32,37,38], connectivites [34,39–42]),
iologiques (fréquence de l’hypergammaglobulinémie), anatomo-
athologiques (mise en évidence de dépôts immuns en IFD) et
hérapeutiques (sensibilité de la maladie à la corticothérapie
e interne 31 (2010) 535–539

et aux traitements immunosuppresseurs). Cette hypothèse est
appuyée par plusieurs études récentes qui suggèrent le rôle dans
la physiopathologie de la maladie de cytokines telles que la métal-
loprotéinase 1 (TIMP-1) [43] ou des interleukines 13, 4 et surtout 5
[44–46].

Les patients atteints de FE présentent un risque significative-
ment élevé d’hémopathies malignes [47]. Leur prévalence serait
de l’ordre de 10 % des cas [7,48]. Avec un recul moyen de 6,5 ans,
aucune complication hématologique n’a été observée dans notre
série. Des associations avec des cancers solides ont également été
décrites : cancers du sein [7,47,49], de la prostate [47] et du poumon
[50]. Dans une observation récente rapportée par Veyssier-Belot
[51] le diagnostic de FE a été porté en même temps que celui de
l’extension métastatique d’un mélanome de la choroïde chez une
patiente de 67 ans. Les critères permettant d’évoquer l’origine para-
néoplasique de la FE étaient réunis dans cette observation.

La maladie était associée à un goitre multinodulaire toxique chez
une patiente de notre série. Cela représente, à notre connaissance, le
premier cas d’association de FE avec une hyperthyroïdie nodulaire.
Il pourrait s’agir d’une association fortuite, toutefois, elle mérite
d’être notée compte tenu de l’apparition concomitante du goitre
avec l’induration cutanée.

La sensibilité à la corticothérapie est une caractéristique clas-
sique du syndrome de Shulman. La dose initiale de prednisone
varie selon les séries rapportées, de 0,5 à 1,5 mg/kg par jour, de
même que la durée du traitement, de l’ordre de quelques mois,
avec diminution progressive des doses après l’amélioration des
symptômes [17,19,27,52]. La diminution des œdèmes et des dou-
leurs musculaires et articulaires est rapide, parfois spectaculaire,
pouvant survenir quelques heures après le début du traitement
[52]. Il en est de même de l’HE. Cependant, cette sensibilité aux
corticoïdes n’est pas constante et, de plus, la rémission est sou-
vent partielle ; l’infiltration sous-cutanée persistant le plus souvent
[19,27,35]. Gaffney et al. [53] considèrent que la réponse aux corti-
coïdes est présente dans 70 % des cas, la rémission complète n’étant
obtenue que dans 15 % des cas. Pour la plupart des auteurs, l’absence
d’amélioration clinique après trois mois de traitement définit la cor-
ticorésistance [24,41]. En l’absence de réponse à la corticothérapie
ou en cas de contre-indication au traitement corticoïdes, d’autres
thérapeutiques ont été occasionnellement utilisées avec succès :
méthotrexate [19], ciclosporine [54,55], infliximab [56], hydroxy-
chloroquine [7], ibuprofen [57].

L’évolution de la maladie observée chez les patients rapportés ici
était en accord avec les données de la littérature. Elle était marquée
par une amélioration subjective et objective de la symptomatolo-
gie chez huit patients et une disparition de l’HE et du syndrome
inflammatoire dans tous les cas. L’introduction du méthotrexate en
relais de la corticothérapie systémique, prescrit chez une patiente
en raison d’une corticorésistance, était sans résultats, ce qui est
en contradiction avec les résultats favorables obtenus avec ce trai-
tement dans les quelques cas rapportés dans la littérature. Une
rechute de la maladie a été observée chez un patient à l’arrêt de la
corticothérapie ; le tableau clinique a progressivement évolué vers
une sclérose cutanée mutilante avec une importante sclérodactylie
compatible avec le diagnostic d’une sclérodermie systémique. De
tels cas de chevauchement entre les deux entités ont rarement été
décrits [58–60].

5. Conclusion

Un peu plus de 30 ans après sa description, le syndrome de

Shulman demeure une pathologie rare, de bon pronostic et dont
l’étiologie reste à établir. Des études récentes dans le domaine
de l’immunologie clinique tentent d’améliorer nos connaissances
sur les mécanismes qui régissent la physiopathologie de l’affection
dans l’espoir de mettre à jour un traitement spécifique.
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Il n’existe aucun conflit d’intérêt à déclarer dans ce travail.
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