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Pauline ROSIER 

 

 

ASSOCIATION D’UNE CUTIS LAXA ACQUISE ET D’UN SYNDROME DE SWEET,  

REVUE DE LA LITTERATURE A PARTIR D’UN CAS CLINIQUE EXCEPTIONNEL 

 

 

Résumé 

 

Le syndrome de Marshall est caractérisé par la succession d’une phase éruptive inflammatoire 

correspondant à une dermatose neutrophilique, puis d’une phase d’élastolyse, la cutis laxa 

acquise de type II. Sa physiopathologie reste mal connue. 

Nous décrivons le cas d’un patient de 51 ans suivi depuis dix ans pour un syndrome de Sweet 

compliqué d’une cutis laxa. Les traitements classiques instaurés sur plusieurs années ont été 

inefficaces. Le syndrome de Sweet étant une pathologie inflammatoire cutanée, liée à des 

infiltrats neutrophiliques et impliquant l’immunité innée, un traitement par anti-TNF alpha a 

été proposé et s’est révélé très efficace sur les lésions inflammatoires permettant ainsi une 

stabilisation des dommages élastiques.  

Dans la littérature, 42 cas de syndrome de Marshall ont été rapportés, principalement chez 

l’enfant. Le pronostic est déterminé par les complications viscérales, notamment cardio-

vasculaires qui sont à rechercher. Les différents traitements proposés regroupaient les 

corticoïdes, les antipaludéens, la colchicine et la dapsone avec une efficacité variable.  

A notre connaissance, seulement 9 cas de dermatose neutrophilique traitée par anti-TNF 

alpha ont été rapportés, principalement au cours d’un syndrome de Sweet para-inflammatoire 
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associé à une maladie inflammatoire chronique de l’intestin. Il s’agit de la première 

description d’efficacité de ce traitement au cours d’un syndrome de Marshall. L’efficacité du 

traitement par anti-TNF alpha mérite d’être confirmée pour d’autres cas de dermatoses 

neutrophiliques. 

 

 

MOTS CLEFS : syndrome de Sweet, dermatose neutrophilique, cutis laxa, syndrome de 

Marshall, adalimumab, anti-TNF alpha 

 

FILIERE : Dermatologie 
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I. Introduction 
 

 

Le syndrome de Marshall est une dermatose très rare associant une dermatose neutrophilique 

et une cutis laxa acquise. Le groupe des dermatoses neutrophiliques (DN) réunit plusieurs 

maladies inflammatoires ayant pour caractéristique commune le recrutement, dans la peau, 

de polynucléaires neutrophiles, le syndrome de Sweet étant la forme clinique la plus 

fréquente. Il existe un grand polymorphisme clinique de l’expression dermatologique et des 

atteintes non dermatologiques associées à ces maladies.  

Au cours d’une DN, l'infiltrat neutrophilique peut être responsable de modification du tissu 

élastique entraînant des anomalies cliniques se manifestant par une perte d’élasticité 

correspondant à la cutis laxa (CL) acquise. 

La CL est une maladie rare du tissu conjonctif, héréditaire ou acquise. Différentes formes de 

CL existent selon le mode de transmission, l'étendue de l'atteinte viscérale, les anomalies 

associées et la sévérité de la maladie.  

La première partie de ce travail de thèse consiste en une description anatomo-clinique, et 

physiopathologique du syndrome de Marshall. 

Dans un second temps, nous rapportons l’observation d’un homme de 51 ans suivi depuis 10 

ans pour une dermatose neutrophilique de type syndrome de Sweet. L’ensemble des 

traitements instaurés sur cette période se sont révélés inefficaces. Le patient a ensuite été 

perdu de vue pendant plusieurs années, il a été revu à l’occasion d’une poussée de lésions 

actives inflammatoires associées à des aspects très particuliers évoquant une atteinte 

dermique avec perte d'élasticité et pli cutané persistant. Le diagnostic de cutis laxa acquise de 

type 2 a été confirmé cliniquement et histologiquement.  
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Le caractère neutrophilique des infiltrats signe l’implication de l’immunité innée. Par ailleurs, 

l’efficacité des anti-TNF alpha ayant été rapportée principalement au cours de syndromes de 

Sweet para-inflammatoires, mais également dans d’autres dermatoses neutrophiliques, nous 

avons proposé l’instauration d’un traitement par anti-TNF alpha, qui a permis une régression 

complète des lésions inflammatoires et une stabilisation des dommages élastiques. Cette 

présentation clinique très rare et originale, caractéristique du syndrome de Marshall, suscite 

plusieurs interrogations sur le plan physiopathologique et thérapeutique. L’infiltration 

neutrophilique pourrait entrainer une fragmentation des fibres élastiques impliquant une 

augmentation de la sécrétion de l’élastase par les granulocytes. Une meilleure compréhension 

de ces mécanismes permettrait de développer de nouveaux traitements. Notre travail a ainsi 

permis d’analyser les données précises de la littérature et l’état des connaissances sur les cas 

rapportés de syndrome de Marshall et sur les possibilités thérapeutiques.  
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II. Etat des connaissances 
 

 

A. Dermatoses neutrophiliques 
 
 

1. Généralités 

 

On peut regrouper sous ce terme, l’ensemble des maladies de la peau pour lesquelles 

l’histologie révèle que les lésions sont associées à un infiltrat presque exclusivement constitué 

de polynucléaires neutrophiles, alors qu’aucun germe n’y est retrouvé. 

Le polynucléaire neutrophile est un acteur clé du système immunitaire inné, ce qui implique 

que toutes les maladies neutrophiliques répondent à des mécanismes auto-inflammatoires. 

Les aspects cliniques des lésions cutanées par infiltration aseptique de neutrophiles sont très 

variés. La localisation prédominante de l’infiltrat à l’une des différentes couches de la peau 

peut donner des pustules (atteinte superficielle), et des nodules (atteinte profonde). 

De plus, l’intensité des destructions tissulaires par la libération de substances très réactives 

par les polynucléaires, peut entrainer un décollement dermo-épidermique avec vésiculo-

bulle, un œdème sous épidermique associé à une plaque très inflammatoire comme dans le 

syndrome de Sweet, ou encore une nécrose tissulaire emportant l’épiderme et le derme 

superficiel. 

Enfin, la participation vasculaire peut être variable avec en général l’absence d’atteinte 

nécrotique des parois des vaisseaux dermiques. 

Le concept de dermatose neutrophilique (DN) regroupe plusieurs maladies, pouvant être 

associées entre elles. Les principales entités sont présentées dans le tableau ci-après. Le 

groupe des DN y est décrit comme dans l’ouvrage de référence de J.H. Saurat et al (1). 
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Pustule Psoriasis pustuleux 

Pustulose exanthématique aiguë généralisée (PEAG)  

Pustulose sous-cornée (syndrome de Sneddon-Wilkinson)   

Dermatose neutrophilique à IgA intraépidermique  

Maladie de Behçet  

Pustuloses palmo-plantaires 

SAPHO (synovite, acné, pustulose, hyperostose, ostéite)  

Acropustulose infantile 

Vésicule, bulle Dermatite herpétiforme 

Papule, nodule Syndrome de Sweet 

Hidradénite eccrine neutrophilique 

Erythema elevatum diutinum 

Ulcération Pyoderma gangrenosum 

 
 
Les dermatoses neutrophiliques peuvent être associées à des maladies systémiques, 

notamment hémopathies et entéropathies inflammatoires, qui sont à rechercher. Il existe 

également une possibilité de localisations viscérales neutrophiliques aseptiques. 

 

 

2. Syndrome de Sweet 

 

Le syndrome de Sweet est la dermatose neutrophilique la plus fréquente. Il s’agit d’une 

maladie inflammatoire rare à expression cutanée prédominante. 

Il est également appelé dermatose aiguë fébrile neutrophilique, et a été décrit pour la 

première fois en 1964 par Robert Douglas Sweet chez 8 femmes (2). 

Aujourd’hui, on peut retrouver des centaines de cas dans la littérature. Pour autant, les 

données épidémiologiques se penchant sur l’incidence de la maladie restent lacunaires. La 

maladie est ubiquitaire, sans foyer géographique électif. Il n’existe pas non plus de 

prédilection ethnique (3). 
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Le syndrome de Sweet se caractérise par une infiltration brutale du derme superficiel par des 

polynucléaires neutrophiles matures en l’absence d’infection locale.  

Il existe un grand polymorphisme, tant sur le plan clinique, que sur la diversité des maladies 

qui peuvent lui être associées. 

Des critères diagnostiques ont été proposés en 1986 par Su et Liu (4), puis modifiés en 1994 

par Von den Driesch (5). Deux critères majeurs et deux critères mineurs sont nécessaires au 

diagnostic. 

 

Critères majeurs 

Apparition brutale de lésions cutanées typiques (plaques ou nodules 

douloureux, érythémateux) 

Histologie typique (infiltrat dermique, surtout neutrophilique, sans 

vasculite, avec œdème dermique) 

Critères mineurs 

Prodromes rhinopharyngés ou infection gastro-intestinale, ou 

vaccination ou association à une maladie inflammatoire, hémopathie, 

tumeurs solides, infections, grossesse 

Fièvre > 38°C et malaise général 

Biologie au début de l’éruption (3 sur 4 nécessaires) : VS > 20 mm, 

augmentation de la CRP, leucocytose > 8000/mm3, > 70% neutrophiles. 

Réponse rapide aux corticoïdes systémiques ou iodure de potassium 

 
 
 

a) Maladies associées 

 

Plusieurs maladies peuvent être associées au syndrome de Sweet. En effet, il existe une forme 

idiopathique ou classique, ainsi que des formes non classiques regroupant les formes 

paranéoplasique, para-inflammatoire, médicamenteuse ou gravidique. 

− Forme classique 

La forme idiopathique est la plus fréquente. Concernant environ 2/3 des cas, atteignant plus 

fréquemment des femmes entre 30 et 60 ans, elle a rarement été décrite chez l’enfant.  
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Elle apparaît sans aucune maladie associée mais l’atteinte cutanée est souvent précédée d’un 

épisode viral. 

− Formes non classiques 

D’après une revue de la littérature réalisée en 1993 par Cohen et Kurzrock (6), les formes 

paranéoplasiques représentent 21 % des cas. Le syndrome de Sweet peut être révélateur ou 

bien survenir au cours de l’évolution de la maladie. Les récurrences doivent faire rechercher 

une récidive de la maladie sous-jacente. La forme paranéoplasique atteint indifféremment les 

hommes et les femmes. Elle est moins fréquemment précédée par une infection des voies 

respiratoires que la forme idiopathique. 

Elles concernent principalement les hémopathies myéloïdes, mais également les lymphomes 

et cancers solides.  

Les hémopathies les plus fréquemment associées sont la leucémie aigüe myéloïde, la leucémie 

aiguë promyélocytaire et les syndromes myéloprolifératifs. Dans le contexte d’hémopathie, 

le syndrome de Sweet peut apparaitre dans trois situations différentes :  

• Premièrement, il peut s’agir d’un syndrome paranéoplasique pouvant précéder une 

hémopathie non diagnostiquée ou une récidive.  

• Ensuite, il peut être médicamenteux, induit par un traitement par Granulocyte-Colony 

Stimulating Factor (G-CSF) ou Acide tout-trans rétinoïque (ATRA), anticancéreux.  

• Finalement, les lésions cutanées peuvent associer des leucémides (neutrophiles 

anormaux) à un syndrome de Sweet (neutrophiles matures). Une première hypothèse 

serait que les lésions cutanées du syndrome de Sweet entrainent un phénomène 

inflammatoire qui recrute, au niveau de la peau, les cellules circulantes immatures 

myéloïdes. Il s’agit donc de leucémides secondaires. Une seconde hypothèse serait que 
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les cellules leucémiques anormales au niveau de la peau, sous l’influence d’un 

traitement comme le G-CSF, se transforment en neutrophiles matures conduisant au 

syndrome de Sweet. Il s’agirait alors de leucémides primaires. 

 

Les cancers solides les plus fréquents sont les cancers des voies génito-urinaires, du sein et 

gastrointestinaux. Shapiro et al. (7) ont décrit en 1978 le premier cas de syndrome de Sweet 

associé à une tumeur solide. Il s’agissait d’un homme de 58 ans avec un carcinome testiculaire.  

Les formes médicamenteuses peuvent être induites par de nombreux traitements, comme 

par exemple des antibiotiques, antiépileptiques, antirétroviraux, antihypertenseurs, 

anticancéreux, antipsychotiques, antithyroïdiens, contraceptifs, diurétiques, anti-

inflammatoires non stéroïdiens.  Les traitements cytostatiques par facteur de croissance 

granulocytaire ou par acide rétinoïque sont les plus fréquemment impliqués. Une récidive de 

l’atteinte cutanée est souvent notée lors d’une réintroduction du médicament imputable. A 

l’inverse, il existe une amélioration de l’atteinte cutanée à l’arrêt du médicament. 

En 1996, Walker et Cohen (8) ont établi cinq critères diagnostiques, qui sont tous nécessaires 

pour le diagnostic de la forme iatrogène. 

1. Apparition brutale de lésions cutanées typiques (plaques ou nodules douloureux, 

érythémateux) 

2. Histologie typique (infiltrat dermique, surtout neutrophilique, sans vasculite, avec 

œdème dermique) 

3. Fièvre > 38°C  

4. Corrélation temporelle entre la prise du médicament et l’apparition de symptômes OU 

récurrence des symptômes après une réintroduction du médicament dans l’intervalle 

de temps attendu 
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5. Corrélation temporelle entre la guérison des lésions après l’arrêt du médicament ou 

un traitement par corticoïdes systémiques 

Les formes para-inflammatoires peuvent être associées à des maladies inflammatoires du 

tube digestif, des maladies auto-immunes, des infections ou une vaccination. 

Il existe également une forme gravidique, sans risque fœtal. 

 

 

b) Physiopathologie 

 

Les mécanismes impliqués sont multifactoriels et ne sont pas formellement établis. Dans la 

majorité des cas, il ne s’agit pas d’une anomalie intrinsèque du polynucléaire neutrophile. En 

effet, en réponse à des médicaments, agents infectieux, ou antigènes tumoraux, une réaction 

d’hypersensibilité se met en place avec la sécrétion d’une cascade de cytokines telles que les 

interleukines 1, 2, 3, 6, 8 ou 17, l’interféron gamma, le facteur de croissance granulocytaire 

(G-CSF), le facteur de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF), ou le 

facteur de nécrose tumorale (TNF-α). Cela induit une réponse inflammatoire, avec une 

maturation, migration et activation des polynucléaires neutrophiles qui vont ensuite s’infiltrer 

au niveau de la peau. 

Le rôle du système immunitaire inné est bien établi, et l’implication du système immunitaire 

adaptatif a été démontrée récemment. Les lymphocytes T auxiliaires seraient responsables de 

l’activation des neutrophiles. 

Le G-CSF régule la production et la libération des polynucléaires neutrophiles fonctionnels à 

partir de la moelle osseuse. Il participe à la réaction du système immunitaire inné en 

augmentant la capacité migratrice des polynucléaires neutrophiles, et leur activité 
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phagocytaire. Son taux peut être augmenté dans un contexte d’infection, d’hémopathie ou de 

cancer solide. 

Sur le plan de la génétique, un lien avec HLA-B54 a été décrit chez des patients Japonais, mais 

aucune association avec des allèles HLA n’a encore été mise en évidence chez des patients 

Caucasiens. 

 

 

c) Clinique 

 

Il peut exister une phase prodromale, précédant l’éruption de 1 à 3 semaines, pouvant 

associer des signes rhino-pharyngés, une conjonctivite, des arthralgies et des douleurs 

abdominales. Puis une fièvre et des lésions cutanées apparaissent brutalement. La fièvre peut 

précéder l’éruption cutanée de quelques jours à quelques semaines, et peut manquer dans 

30% des cas.  

Sur le plan dermatologique, les lésions cutanées sont caractérisées par des papules ou nodules 

confluents en plaques et placards, érythémateux ou violacés, infiltrés, bien délimités (Figure 

1 Figure 2). Il peut exister des vésicules, bulles ou ulcérations, en raison de l’intensité de 

l’œdème. Les lésions sont sensibles, voire douloureuses, sans prurit associé. Les plaques ont 

parfois une extension centrifuge avec guérison centrale, prenant alors un aspect annulaire ou 

arciforme. Une lésion unique ou des lésions multiples peuvent exister. La taille des lésions 

varie de 0,5 à 4 cm. Une forme pustuleuse existe également, souvent localisée à la face dorsale 

des mains, ainsi qu’une forme sous cutanée, qui est appelée panniculite neutrophilique. Elle 

est rare et touche préférentiellement les jambes (9).  
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Figure 1. Plaques érythémateuses violacées, bien délimitées, annulaire du dos (A) et du bras droit (B) 

 

  

Figure 2. Plaques érythémateuses annulaires du cuir chevelu (A) et nuque (B) 

  

Il peut y avoir un phénomène de pathergie avec des lésions cutanées se développant en regard 

de traumatismes, comme des biopsies, cathéter intraveineux, vaccin, morsure d’insectes, 

radiothérapie. 

Les localisations les plus fréquentes sont le visage, la nuque, la face postérieure des avant-

bras, le dos des mains et des doigts, et le tronc. Les membres inférieurs peuvent également 

être atteints. 

A B 

A B 



25 
 

L’atteinte muqueuse est plus rare. Elle peut associer une conjonctivite, des lésions aphtoïdes 

ou ulcérées, des nodules, des papules ou des pustules de la muqueuse buccale. La muqueuse 

génitale est beaucoup plus rarement touchée. 

Des manifestations extra-cutanées peuvent être présentes, notamment une altération de 

l’état général avec asthénie, de la fièvre, des arthralgies, des myalgies, et céphalées. Des 

manifestations moins fréquentes sont possibles avec une atteinte pulmonaire, du système 

nerveux central, cardiovasculaire, gastro-intestinal, rénal, hépatique, ostéoarticulaire et 

urogénital. Il n’y a pas d’adénopathie. 

La phase d’état dure 4 à 5 semaines avec une guérison spontanée. Les lésions guérissent sans 

séquelle, mais laissent une hyperpigmentation post-inflammatoire (Figure 3). Rarement, une 

cutis laxa acquise post inflammatoire peut apparaitre. Il peut exister des récidives, avec des 

lésions cutanées se situant aux mêmes localisations.  

Le syndrome de Sweet peut être associé à d’autres dermatoses neutrophiliques, telles que 

l’hidradénite eccrine neutrophilique, l’erythema elevatum diutinum, le pyoderma 

gangrenosum, la pustulose sous-cornée. 

 

  

Figure 3. Hyperpigmentation post-inflammatoire dorsale (A), zoom sur une lésion inflammatoire (B)  

 

A B 
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d) Examens paracliniques 

 

La biopsie cutanée pour analyse histologique est nécessaire pour confirmer le diagnostic. 

L’histologie caractéristique, à la phase d’état, porte sur un infiltrat inflammatoire dense 

d’architecture diffuse et interstitielle de polynucléaires neutrophiles, parfois altérés avec 

leucocytoclasie. Cet infiltrat occupe classiquement les 2/3 superficiels du derme, qui peut 

parfois s’étendre au-delà jusque dans l’hypoderme, associé à un important œdème du derme 

papillaire (Figure 4). L’épiderme est habituellement normal, sans ulcération. Des modifications 

épidermiques peuvent cependant exister, notamment une hyperkératose orthokératosique, 

une acanthose, une pustule spongiforme, ou une spongiose (10) qui n’excluent pas le 

diagnostic. Des lymphocytes périvasculaires, des polynucléaires éosinophiles et des 

histiocytes, résorbant les débris nucléaires, peuvent être présents en petit nombre. Une 

turgescence des cellules endothéliales, une extravasation des hématies, une vasodilatation 

sont également possibles. Une vascularite est habituellement absente.  

L’immunofluorescence directe est négative. 

Le syndrome de Sweet lympho-histiocytoïde se distingue par la présence majoritaire de 

lymphocytes et de cellules myéloïdes ou monocytaires immatures (exprimant la 

myélopéroxydase). Il accompagne volontiers une hémopathie myéloïde et peut la précéder. 

Les lésions observées peuvent être similaires au cours d’une dermatose infectieuse, telle 

qu’une folliculite, qui doit donc être éliminée par la réalisation de prélèvements 

bactériologiques, mycobactériologiques, fongiques et viraux. 
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Figure 4. Microscopie optique HES x 80 et x 400 : œdème dermique et infiltrat neutrophilique 

 

Sur le plan biologique, un syndrome inflammatoire biologique avec une augmentation de la 

protéine C-réactive, une augmentation de la vitesse de sédimentation, et une 

hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles est souvent présent. Une protéinurie 

transitoire est parfois observée. 

Le dépistage d’éventuelles maladies associées nécessite de réaliser un bilan paraclinique 

minimal comprenant une numération formule sanguine avec formule complète, une protéine 

C-réactive, un ionogramme, une fonction rénale et hépatique, et une analyse d’urine.  

Des examens biologiques et morphologiques complémentaires seront à réaliser, orientés par 

la clinique, comme par exemple le dosage du facteur rhumatoïde et des anti-streptolysine O, 

un bilan thyroïdien, une analyse la lactate déshydrogénase, une mesure du taux d’antigène 

carcinoembryonnaire, un frottis vaginal et un prélèvement endométrial chez les femmes, la 

recherche de sang dans les selles, un scanner thoraco-abdomino et pelvien, une coloscopie 

chez les patients de plus de 50 ans. 

Pour le suivi, le dépistage d’une affection maligne sous-jacente non détectée doit être effectué 

avec une numération-formule sanguine tous les 6 à 12 mois. 
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e) Traitements 

 

Une guérison spontanée sans séquelle en plusieurs semaines ou mois peut survenir sans 

traitement.  

Pour les formes très localisées, des dermocorticoïdes de forte puissance ou des injections 

intralésionnelles de corticoïdes, en monothérapie ou en traitement adjuvant, peuvent être 

envisagés. 

Néanmoins, le traitement du syndrome de Sweet repose sur la corticothérapie systémique. La 

prednisone ou la prednisolone sont débutées à 0.5-1 mg/kg/j avant d’être progressivement 

diminuées sur plusieurs semaines. L’amélioration sous traitement est spectaculaire, ce qui 

correspond à l’un des critères diagnostiques mineurs. La prévention des rechutes nécessite 

parfois la poursuite d’une corticothérapie à faible dose durant plusieurs mois.  

Les corticoïdes intraveineux sont réservés aux patients présentant des lésions réfractaires.  

Des traitements de seconde intention, tel que la colchicine, la dapsone, les anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS), la ciclosporine sont possibles.  

La colchicine, à la posologie de 1 à 2 mg/jour, agit sur le chimiotactisme et la dégranulation 

des neutrophiles.  

La dapsone exerce une action anti-inflammatoire et inhibe la myéloperoxydase et le 

chimiotactisme des neutrophiles. Elle peut être administrée en association ou en 

monothérapie à une dose de 50 à 200 mg/jour.  

Les AINS, notamment l’indométacine, altèrent la fonction des neutrophiles. 
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La ciclosporine inhibe principalement l’activation des lymphocytes T et la libération de 

cytokines, mais également le chimiotactisme et la migration secondaires des neutrophiles. Sa 

posologie est de 2 à 5 mg/kg/jour.   

L’iodure de potassium est devenu indisponible dans de nombreux pays dont la France, son 

action semblait être médiée par une inhibition du chimiotactisme des neutrophiles. 

Les avancées récentes sur la compréhension de la physiopathologie et l’implication des 

différentes cytokines, ont permis d’envisager de nouveaux traitements les ciblant. 

Pour les formes les plus graves, des cas d’efficacité de l’anakinra (anti-IL 1), du 

cyclophosphamide, des anti-TNF ou de la thalidomide ont été rapportés.  

Dans la littérature, nous avons trouvé 8 articles rapportant l’efficacité des anti TNF, infliximab 

ou adalimumab, dans le traitement des dermatoses neutrophiliques. Dans 5 cas (11–15), il 

s’agissait d’un syndrome de Sweet associé à une maladie inflammatoire chronique de l'intestin 

(rectocolite hémorragique (11,12) ou maladie de Crohn (13–15)) traité par infliximab avec une 

réponse complète. Le syndrome de Sweet était induit par une grossesse dans un cas (13), et 

par l’azathioprine dans un autre (12). Les autres dermatoses neutrophiliques étaient la 

pustulose sous cornée (syndrome de Sneddon-Wilkinson) traitée par infliximab (16), le 

syndrome de Sweet sous cutané traité par adalimumab (17), et l'association d’une acné, d’une 

hidradénite eccrine, d’un pyoderma gangrenosum et d’une panniculite neutrophilique traitée 

par infliximab puis adalimumab (18). Tous rapportaient une réponse complète. 

La prise en charge d’une éventuelle maladie ou infection sous-jacente et l’arrêt d’un 

médicament imputable tel que le G-CSF ou l’azathioprine sont primordiaux.  
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B. Cutis laxa 
 

1. Généralités 

 

La cutis laxa est une maladie rare du tissu conjonctif. Son nom provient du latin, qui signifie 

« peau lâche » ou « relâchée ». Elle est due à une dégradation des fibres élastiques dans la 

matrice extracellulaire. Les premiers cas de cutis laxa ont été décrits par Graf en 1836 (19), 

chez les membres d’une même famille. 

Plusieurs formes existent, distinguées selon le mode de transmission, et l'étendue de l'atteinte 

viscérale. En effet, les cutis laxa peuvent être congénitales déterminées sur un mode 

génétique, ou acquises, généralisées ou localisées. Le pronostic dépend essentiellement de 

l’apparition de lésions viscérales pouvant être contemporaines de l’atteinte cutanée ou plus 

fréquemment de révélation tardive, plusieurs années après le début de la maladie. 

 
 

2. Clinique 

 

Sur le plan cutané, la perte d’élasticité est au premier plan, avec un relâchement de la peau, 

qui devient ridée, abondante, flasque, pendante, conférant au patient qui en est atteint un 

aspect sénile. Il existe un pli cutané excessif et anormalement persistant, la peau ne revient 

que très lentement sur elle-même quand on l’étire (Figure 5). En général, le reste du tégument 

est normal. Il n’y a pas de fragilité cutanée, d’ecchymose ou d’anomalie de la cicatrisation, 

contrairement aux maladies du tissu conjonctif, diagnostics différentiels de la cutis laxa. 
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Figure 5. Pli cutané persistant au niveau du cou (A) et peau relâchée, ridée du dos (B) 

  

La cutis laxa peut être généralisée ou localisée. 

Dans la forme généralisée, l’extension se fait de manière cranio-caudale débutant par une 

atteinte des paupières, du visage, des lobes d’oreilles, puis du cou, du tronc et des plis. La 

vitesse d’extension des lésions est très variable, de quelques semaines à plusieurs années.  

Dans la forme localisée, l’atteinte cutanée est limitée à une région anatomique. Une 

topographie acrale ainsi qu’une atteinte du visage sont rapportés. La forme localisée ne 

semble pas évoluer vers une forme généralisée. 

Les manifestations extra-cutanées peuvent comporter des lésions pulmonaires 

(pneumothorax, emphysème, sténose de l’artère pulmonaire, bronchectasies, fibrose), 

cardiaques (valvulopathie mitrale ou tricuspidienne, anévrisme de l’aorte, anévrisme du sinus 

coronaire, hypertrophie ventriculaire droite), vasculaires (artères sinueuses et ectasiques), 

digestives (hernies pariétales, hernies hiatales et diaphragmatiques, diverticules du tractus 

digestif, dilatation de la vésicule biliaire), uro-génitales (cystocèle, diverticules, prolapsus 

vaginal et utérin), et ostéo-articulaires (hyperlaxité ligamentaire, luxation congénitale de 

hanche). Elles conditionnent le pronostic.  

 

 

A B 
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3. Physiopathologie 

 

Les fibres élastiques, tout comme les fibres de collagènes, sont situées dans le derme 

papillaire (ou superficiel) et réticulaire (ou profond). Elles sont incluses dans la substance 

fondamentale, qui est composée d’un mélange complexe de protéoglycanes, de 

glycoprotéines, d’eau, et d’acide hyaluronique, synthétisés en grande partie par les 

fibroblastes.  

La taille, l’épaisseur et la maturité des fibres élastiques augmentent de la superficie vers la 

profondeur de la peau. Il existe trois sortes de fibres élastiques, dénommées fibres oxytalanes, 

fibres d’élaunine, et fibres élastiques matures. Elles sont définies en fonction de leur 

proportion en microfibrilles constituées de fibrilline-1, et en élastine, un composé amorphe 

additionnel.  

Les fibres élastiques matures présentent une densité élevée en élastine et sont localisées au 

niveau du derme réticulaire. A mesure que ces fibrilles se rapprochent de la membrane basale 

de l’épiderme pour rejoindre le derme papillaire, la concentration en élastine associée se 

réduit pour former les fibres d’élaunine. Finalement, les fibres oxytalanes immatures, 

exclusivement constituées de microfibrilles, sont disposées en arborescence 

perpendiculairement à la jonction dermo-épidermique dans le derme papillaire. 

C’est l’élastine qui confère aux fibres élastiques leur élasticité et leur résilience et permet à la 

peau de reprendre sa position d’origine quand elle est pincée ou étirée.  

La dégradation des fibres élastiques est contrôlée par les inhibiteurs de protéase ainsi que par 

l’élastase, produite pas les neutrophiles, les macrophages et les fibroblastes. Diverses 

enzymes protéolytiques, telle que les métalloprotéases matricielles, la trypsine, ou la pepsine, 

ont la capacité de couper les molécules de la fibre élastique.  
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La morphologie et la composition biochimique des fibres élastiques sont influencées par le 

vieillissement intrinsèque et extrinsèque (en particulier soleil et tabac). 

La cutis laxa est une maladie des fibres élastiques qui résulte d’une altération primaire ou 

secondaire des microfibrilles ou de l’élastine. Cela entraine des altérations cutanées, mais 

également une éventuelle atteinte des organes internes.  

Pour les formes congénitales, dans la majorité des cas, la cause n’est pas connue. Dans 

certains cas, il existe des mutations de protéines impliquées dans l’organisation des fibres 

élastiques. 

Pour les formes acquises, un stimulus inconnu pourrait stimuler les mastocytes à sécréter des 

médiateurs de l’inflammation comme l’histamine, les leucotriènes, et des facteurs 

chimiotactiques des neutrophiles et éosinophiles. L’infiltration dans le derme par des 

neutrophiles et éosinophiles entrainerait une augmentation locale de la sécrétion de l’élastase 

par les granulocytes entrainant une destruction de la fibre élastique. 

 

 

4. Formes congénitales 

 

Les cutis laxa congénitales sont très rares, environ 400 familles ont été rapportées dans la 

littérature. Elles sont caractérisées par un aspect de sénescence précoce résultant d’un 

affaissement des téguments, de la formation de plis des joues, paupières, membres. Elles se 

manifestent dans l’enfance voire dès la naissance. 

Selon leur mode de transmission, trois groupes sont individualisés : autosomique dominant, 

autosomique récessif et récessif lié à l’X. La sévérité des atteintes viscérales conditionne le 

pronostic. 
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La forme autosomique dominante est relativement bénigne. Elle est consécutive à une 

mutation du gène de l’élastine (ELN), ou du gène de la fibuline-5 (FBLN5). Les patients ont une 

peau lâche et plissée dès l’enfance. Une atteinte systémique peut être associée, comportant 

des lésions pulmonaires, cardiaques, ou digestives, mais reste modérée. 

Les formes autosomiques récessives sont de mauvais pronostic avec une atteinte cutanée 

précoce dès la naissance, des complications systémiques, notamment cardiovasculaire et 

pulmonaire, et une mortalité élevée.  

La forme autosomique récessive de type I est liée à des mutations homozygotes des gènes de 

la fibuline-4 (FBLN4) et fibuline-5 (FBLN5). Il existe une altération vasculaire progressive, 

associée à des malformations gastro-intestinales. 

La forme autosomique récessive de type II est liée à des mutations des gènes ATP6V0A2 et 

PYCR1. Ces mutations sont responsables d’un retard psychomoteur et de luxations 

articulaires. 

La forme liée à l’X, ou syndrome de la corne occipitale, était anciennement classée comme 

syndrome d’Ehlers-Danlos type IX. Elle est associée à des mutations du gène ATP7A codant 

pour un transporteur du cuivre. Cela justifie une étude du métabolisme du cuivre. Elle est 

caractérisée par une laxité cutanée, une dysmorphie faciale avec des exostoses, des carotides 

sinueuses et sténoses artérielles intracrâniennes, des sténoses et diverticules du tractus 

urinaire, une hyperlaxité ligamentaire, un retard mental et un retard de croissance. 
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5. Formes acquises 

 

Les cutis laxa acquises sont plus fréquentes. Elles peuvent être divisées en deux groupes selon 

des caractéristiques cliniques et histologiques. 

 
 

a) Type I 

 

La cutis laxa acquise de type I peut être généralisée ou localisée. Elle est plus fréquente chez 

les adultes, mais peut toucher tous les âges. 

La plupart des patients ont des manifestations systémiques, notamment cardiovasculaires, 

pulmonaires et urogénitales. 

De nombreuses maladies y sont associées, telles que les gammapathies monoclonales, le 

myélome multiple, le lymphome, les maladies dysimmunitaires telles que l’amylose 

systémique, la polyarthrite rhumatoïde, le lupus érythémateux disséminé, la maladie 

cœliaque et la sarcoïdose, un déficit en alpha-1 antitrypsine, une mastocytose systémique, 

des infections, des médicaments, un syndrome néphrotique, une insuffisance hypophysaire 

et un diabète. 

 

 

b) Type II = syndrome de Marshall 

 

La cutis laxa acquise de type II est appelée « Postinflammatory elastolysis and cutis laxa » 

(PECL) et correspond au syndrome de Marshall. 

Le syndrome de Marshall a été décrit pour la première fois en 1966 en Afrique du Sud par 

Marshall, Heyl et Weber (20), chez 5 enfants. 
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Le syndrome de Marshall est marqué par une phase éruptive avec des lésions papuleuses ou 

urticariennes, suivie d’une phase d’élastolyse avec une modification brutale du tissu élastique, 

dans le territoire concerné par l’atteinte cutanée. Il n’existe en général pas d’atteinte 

systémique. Une atteinte cardiovasculaire a été rapportée chez 7 patients (21–27). 

Au cours de la phase éruptive, les lésions cutanées évoluent par succession de poussées 

inflammatoires, fébriles ou non. Cliniquement, il s’agit de plaques érythémateuses plus ou 

moins infiltrées, parfois pseudo-urticariennes.  Elles apparaissent au niveau du visage, du cou 

et à la partie supérieure du tronc avec une extension cranio-caudale. L’histologie retrouve un 

infiltrat inflammatoire dense de polynucléaires neutrophiles au sein du derme, avec des 

altérations des fibres élastiques à un moindre degré. L’épiderme est en général normal. 

Etant donné les descriptions cliniques et histologiques, les poussées inflammatoires en phase 

aigüe semblent correspondre à d’authentiques dermatoses aiguës neutrophiliques. 

La phase éruptive peut durer quelques semaines à plusieurs années, et peut se superposer 

avec la phase d’élastolyse.  

Durant cette seconde phase, les lésions cutanées initiales commencent à s’estomper, à 

devenir flasques et à présenter des signes d’élastolyse post-inflammatoires de cutis laxa 

(Figure 6 et Figure 7). Cliniquement, les lésions de cutis laxa ne diffèrent pas des formes 

acquises de type I ou congénitales avec une peau relâchée, ridée, et plissée. L’analyse 

histologique retrouve un infiltrat neutrophilique dermique moins important, associé à une 

réduction des fibres élastiques qui deviennent fines et fragmentées. Le collagène est 

généralement normal. 
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Figure 6. Association de plaques oedématiées et de lésions de cutis laxa du dos (A) et de l’épaule droite (B) 

 

 

Figure 7. Phase éruptive (A), puis phase d’élastolyse (B) du bras droit 

 

Sur le plan physiopathologique, l’infiltration neutrophilique semble entrainer une 

fragmentation des fibres élastiques par des mécanismes encore mal connus. Les altérations 

de l’élastine résulteraient d’un déséquilibre entre élastases et inhibiteurs d’élastases, 

responsable d’une digestion enzymatique pathologique des composants de la fibre élastique 

et en particulier de l’élastine. Plusieurs hypothèses peuvent être évoquées.  

Une hypothèse voudrait que l’accumulation de neutrophiles entraine une augmentation 

locale de la sécrétion de l’élastase par les granulocytes, agissant sur l’élastine et entrainant 

donc une destruction de la fibre élastique. 

A B 
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Une autre hypothèse pencherait plutôt pour un déficit sérique de l’inhibiteur de l’élastase, tel 

que l’alpha-1 antitrypsine, permettant à la protéase de détruire le tissu élastique dermique. 

Une anomalie de synthèse de l’élastine peut également être suggérée dans la pathogénie pour 

expliquer le défaut de régénération des fibres d’élastine. 

Il pourrait finalement s’agir d’un processus auto-immun dans lequel les fibres élastiques sont 

détruites par des anticorps. 

 

 

6. Examens paracliniques 

 

Face à une cutis laxa acquise, un bilan biologique initial peut être proposé et sera adapté en 

fonction du terrain : numération formule sanguine, protéine C-réactive, bilan hépatique, 

rénal, ionogramme, électrophorèse des protéines sériques, immunofixation, dosage pondéral 

des immunoglobulines, calcémie ionisée, lactico-déshydrogénase, β-2 microglobuline, 

anticorps anti-nucléaires, anti-antigènes nucléaires solubles, anti-endomysium et 

transglutaminase, facteur rhumatoïdes, cuivre sérique, alpha-1 antitrypsine sérique, enzyme 

de conversion de l’angiotensine, sérologie Borrelia Burgdorferi, protéinurie des 24 heures avec 

immunofixation (protéinurie de Bence Jones), prélèvement sanguin pour étude génétique 

(avec consentement écrit). 

Sur le plan anatomo-pathologique, les fibres élastiques siègent principalement dans le derme 

réticulaire. Elles sont minces et sinueuses et se disposent en réseau anastomotique suivant 

l’orientation des fibres de collagène. Elles se prolongent dans le derme papillaire par des fibres 

immatures prenant l’aspect d’arborescences verticales remontant jusqu’à la jonction dermo-

épidermiques. L’analyse des fibres élastiques nécessite des colorations spéciales et 

l’utilisation de l'orcéine qui colore spécifiquement les fibres élastiques en rouge-brun. Dans la 
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cutis laxa, l’analyse morphologique en microscopie optique montre une réduction des fibres 

élastiques qui sont fines et fragmentées dans le derme papillaire et réticulaire (Figure 8 et 

Figure 9). Certaines fibres élastiques peuvent être normales au sein des zones atteintes. Le 

collagène est généralement normal. Dans le derme, un infiltrat inflammatoire modéré est 

fréquemment visualisé (Figure 10). L’atteinte des fibres élastiques peut également toucher 

d’autres organes que la peau et entraîner des lésions vasculaires ou viscérales.  

Dans toutes les formes de cutis laxa on retrouve une désorganisation du réseau des fibres 

élastiques du derme, qui n’est donc pas spécifique d’une forme en particulier. Ces anomalies 

sont difficiles à détecter, c’est pourquoi, un examen histologique normal n’exclut pas le 

diagnostic de cutis laxa.  

L’immunofluorescence directe ne montre en général aucune anomalie. 

 

 

Figure 8. Microscopie optique Orcéine x80 et x400 : raréfaction des fibres élastiques dans le derme 
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Figure 9. Microscopie optique Orcéine x400 : fibres élastiques sont courtes et fractionnées 

 

 

Figure 10. Microscopie optique HES x80 : Derme légèrement inflammatoire avec infiltrat mononucléé 

 

L’analyse en microscopie électronique révèle une fragmentation des fibres élastiques, courtes 

et étroites (Figure 11). Les fibres de collagènes ne sont pas atteintes.  
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Figure 11. Microscopie électronique : fragmentation des fibres élastiques, courtes et étroites 

 

Les atteintes pulmonaires et cardiaques sont potentiellement graves et doivent être 

recherchées systématiquement par la réalisation d’un électrocardiogramme, une échographie 

cardiaque, des explorations fonctionnelles respiratoires, une radiographie pulmonaire voire 

un scanner thoracique. Selon l’évaluation initiale, la réalisation d’une échographie rénale, 
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d’une urographie intraveineuse, d’une cystoscopie ainsi que d’endoscopies digestives peut 

être indiquée. 

 

 

7. Diagnostics différentiels 

 

Les diagnostics différentiels reposent sur les affections caractérisées cliniquement par un état 

de relâchement ou d’inélasticité cutané et/ou histologiquement par une atteinte du tissu 

élastique associée ou non à des anomalies du collagène. Les principaux diagnostics 

différentiels sont l’anétodermie, l’élastolyse acquise du derme moyen, ainsi que le syndrome 

d'Ehlers-Danlos et le pseudoxanthome élastique. 

 

 

8. Traitements 

 

Sur le plan thérapeutique, aucun traitement curatif n’est connu. Le traitement de l’atteinte 

cutanée fait appel à la chirurgie plastique pour pallier la laxité et l’excès cutané, mais n’est 

généralement pas indiquée pour les manifestations cutanées des formes héréditaires. Les 

interventions ne sont généralement pas compliquées, du fait de l’absence de troubles de la 

cicatrisation, de l’hémostase ou de fragilité cutanée. Le résultat esthétique immédiat est 

généralement satisfaisant, mais n’est que transitoire, conséquence du caractère évolutif de la 

cutis laxa, nécessitant la répétition des interventions chirurgicales. 

Des injections de toxine botulique, moins invasives, peuvent être utilisées dans les formes 

acquises et localisées. 

Le traitement chirurgical des cutis laxa viscérales est parfois indiqué. En cas d’anévrisme 

aortique, la chirurgie cardiaque et vasculaire précoce est indispensable. 
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9. Evolution 

 

Les lésions cutanées ne régressent pas spontanément, mais évoluent vers l’aggravation des 

lésions cutanées tant par l’accentuation du degré de laxité que par l’extension de la 

topographie des lésions. L’atteinte cutanée peut avoir un impact psychosocial majeur. 

Deux complications viscérales conditionnent le pronostic vital. L’emphysème pulmonaire 

conduit à une insuffisance respiratoire chronique puis hypertension artérielle pulmonaire et 

cœur pulmonaire chronique. Les anévrismes notamment aortiques, sont à risque de rupture 

ou d’insuffisance aortique suivies d’insuffisance cardiaque sévère. 

 

 

III. Revue de la littérature 

 
Le caractère exceptionnel du cas clinique de notre patient rapportant un syndrome de 

Marshall chez un adulte sans antécédent et l’efficacité d’un traitement par anti-TNF alpha 

nous a conduit à effectuer une analyse exhaustive de la littérature que nous rapportons ci-

dessous. Un approfondissement du sujet et la recherche des autres observations publiées a 

été réalisée, afin de pouvoir comparer les caractéristiques cliniques des patients et les 

différentes prises en charge thérapeutiques.  
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A. Méthode 
 

Nous avons colligé rétrospectivement tous les cas de cutis laxa acquise associés à une 

dermatose neutrophilique rapportés dans la littérature depuis sa première description par 

Marshall et. al (20) en 1966, jusqu’en 2020.  

Le recueil des publications a été réalisé sur PubMed et Google Scholar en utilisant les termes 

suivants : « sweet syndrome », « neutrophilic dermatitis », « neutrophilic 

dermatosis », « cutis laxa », « acquired cutis laxa », « marshall syndrome ». Le logiciel Zotero 

a été utilisé pour la gestion de la bibliographie. Le terme « syndrome de Marshall » correspond 

également à une fièvre périodique, il a donc fallu trier les articles traitant du sujet. 

Une fois les articles sélectionnés, les données pertinentes furent synthétisées dans un tableau. 

Finalement, l’âge, le sexe, la clinique de la dermatose neutrophilique, ainsi que sa durée 

d’évolution avant l’apparition de la cutis laxa, la localisation de l’atteinte cutanée, les 

pathologies associées, les traitements entrepris et l’évolution de la maladie ont été retenus 

comme paramètres pertinents pour notre analyse et sont résumés dans le Tableau 1. 

A notre connaissance, 41 cas ont été décrits dans 31 observations différentes. Les articles de 

Marshall et al. (20) et de Verhagen et al. (28) portaient sur respectivement 5 et 7 patients. 

Nous rapportons, dans le Tableau 1, l’ensemble des observations, incluant celle de notre 

patient.
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B. Résultats 
 

Parmi les cas décrits dans la littérature, la durée d’évolution de la dermatose neutrophilique 

allait de 2 semaines à 14 ans avant le diagnostic de la cutis laxa (Figure 12). Dans la majorité 

des observations (52,6%) la durée d’évolution était d’un mois à un an. Peu de patients avaient 

une dermatose neutrophilique évoluant depuis plus de 5 ans (13%). Les patients n’avaient 

signalé aucun antécédent personnel ni familial dermatologique. 

 
Figure 12. Délai d'apparition entre la CLA et la DN 

 

Il existait une prédominance féminine avec 23 femmes (54,7%). 

13 patients étaient originaires d’Afrique (31%), 10 d’Europe (23,8%), 9 d’Asie (21,4%), 7 

d’Amérique du Nord (16,7%), 2 d’Amérique du Sud (7,8%) et 1 d’Océanie (2,4%). 

L’âge des patients, à l’apparition des premiers symptômes, pouvait varier de 2 mois à 55 ans. 

La cutis laxa semblait se déclarer majoritairement durant l’enfance. En effet 24 patients 

(57,1%) étaient âgés de moins de 5 ans lorsque leur maladie se manifestait pour la première 

fois. Dans les cas où la cutis laxa était apparue après 5 ans, elle semble apparaitre 

indifféremment à tout âge jusqu’à 55 ans. C’est ce qu’illustre la Figure 13. 
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Figure 13. Nombre de cas en fonction de l’âge (années) 

La présentation clinique initiale correspondait à un syndrome de Sweet chez 25 patients 

(59,5%) avec des placards, érythémateux ou violacés, infiltrés, bien délimités, dont 11 avaient 

de la fièvre associée, ou à une urticaire chronique chez 16 patients (38%). La peau ridée, 

abondante, flasque, avec pli cutané persistant, correspondant à la cutis laxa, atteignait le 

territoire concerné par les lésions initiales inflammatoires. Chez un patient, la clinique 

correspondait à une dermatite herpétiforme (29). C’est ce qu’illustre la Figure 14.  

Le motif de consultation initiale pouvait être la manifestation clinique de la dermatose 

neutrophilique ou bien la découverte de lésions de cutis laxa, un antécédent d’éruption 

papuleuse était alors systématiquement retrouvé. L’infiltration par les neutrophiles du derme, 

après examen histologique, confirmait le diagnostic. Chez quelques patients (30,31), qui ne 

présentaient pas de lésion cutanée aigue au moment de la consultation, la dermatose 

neutrophilique était évoquée grâce à la description de l’atteinte dermatologique initiale. 

 
Figure 14. Clinique de la dermatose neutrophilique initiale 
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Dans 34 observations (81%), la localisation la plus fréquemment reportée était la face. Le tronc 

était concerné chez 29 patients (69%) et les membres chez 18 (41%). Les lésions étaient 

localisées au niveau des organes génitaux externes dans un cas (32).  

Vingt-six patients (61%) ne présentaient pas de complication viscérale, cependant une 

atteinte cardio-vasculaire (7 patients, 16,7%) (21–27) ou pulmonaire (3 patients, 7,1%) (1,6) 

pouvait être présente. Sur le plan cardiaque, il s’agissait d’anévrysmes de l’aorte, de 

coronaropathie, de péricardite et d’artérite de Takayasu en histologie.  

La majorité des patients ne présentaient pas d’antécédent particulier, mais des maladies 

associées pouvaient exister, comme une sarcoïdose pulmonaire et articulaire (29), une 

granulomatose septique chronique (32), un déficit en alpha1 anti-trypsine (33), un myélome 

à IgA (34), un adénome hypophysaire (35), et une maladie de Berger (36). 

La biologie était normale chez 30 patients (71,4%). Une anémie existait chez 8 patients (19%), 

une hyperleucocytose chez 3 patients (7,1%), une thrombocytose chez un patient (2,3%), une 

majoration de la CRP ou des IgE chez 2 patients (4,8%). 

Les différents traitements utilisés étaient des corticoïdes, de la dapsone, de la colchicine, des 

anti-histaminiques, de l’hydroxychloroquine, des immunosuppresseurs, des 

immunoglobulines, ainsi que de la chirurgie esthétique pour les lésions de cutis laxa. Ils 

pouvaient être administrés chez un même patient successivement. Aucun traitement par 

biothérapie et notamment par anti-TNF alpha n’a été rapporté. 

 

25 patients obtinrent une bonne réponse clinique (60%), avec 12 réponses partielles et 13 

réponses complètes (Figure 15). 11 patients furent perdus de vue (26%). Il y eu 6 décès (14%). 

Parmi ces 6 décès, 5 patients avaient une atteinte cardiaque (83%).  
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Figure 15. Evolution
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Tableau 1. Principales caractéristiques des cas issus de la revue de la littérature des cutis laxa acquises associées à une 
dermatose neutrophilique 

 

Sources 
Sexe/ 
âge 

Clinique Localisation Durée Associations Traitements Evolution 

Marshall et al. (20), 1966 
Afrique, Afrique du Sud 

4 F 
1 H 
1-4a 

SS 
Visage, oreilles, 

cou 
Mois 

Pneumopathie (2 patients) 
Anémie (5 patients) 

Corticothérapie orale 

1 RC 
1 RP 

1 Récidive 
2 NR 

Heyl et al. (21), 1971 
Afrique, Afrique du Sud 

F/8a SS Visage, tronc NR Atteinte cardiaque (aorte) NR Décès 

Verhagen et al. (28), 1975 
Afrique, Kenya 

7 F 
1,5-4a 

3 SS 
2 UC 

1 SS + UC 
1 NR 

Visage, cou, tronc Mois  NR Récidives 

Levin et al. (37), 1981 
Amérique du Nord, Etats-

Unis 
F/17m SS, fièvre 

Visage, tronc, 
membres 

14 
jours 

 Prednisone 2 mg/kg/j RC 

Christensen et al. (22), 
1983 

Amérique du Nord, Etats-
Unis 

F/17m SS, fièvre 
Visage, tronc, 

membres 
1 an 

Pneumopathie 
Atteinte cardiaque 

(anévrysme de l’aorte) 
Prednisone 2 mg/kg/j Décès 

Muster et al. (23), 1983 
Amérique du Nord, Etats-

Unis 
F/16m SS, fièvre 

Visage, tronc, 
membres 

Jours 
Atteinte cardiaque 

(anévrysme de l’aorte, 
coronaropathie à M+14) 

Prednisone 2 mg/kg/j Décès 

Fisher et al. (38), 1989 
Amérique du Nord, 

Canada 
F/27a UC 

Extrémités, 
membres 
supérieurs 

14 ans  Dapsone 100 mg/j RC 
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Lewis et al. (30), 1990 
Amérique du Nord, Etats-

Unis 
H/5a 

Urticaire, 
fièvre (post 

opératoire J6 
arthrodèse 
de cheville) 

Tronc, membres 2 mois 
Augmentation CPK  

Atteinte musculaire et 
osseuse non liée 

Chirurgie plastique NR 

Lewis et al. (29), 1993 
Europe, Royaume Uni 

H/29a 
Dermatite 

herpétiforme 

Cuir chevelu, 
tronc, membres 

 
NR 

Sarcoïdose pulmonaire et 
articulaire 

Dapsone 200 mg/j 
Sulfapyridine 500 mg/j 

RC 

Sedel et al. (32), 1994 
Europe, France 

H/2,5m SS, fièvre 
Visage, tronc, 

mains, membres 
inférieurs, OGE 

10 
jours 

Granulomatose septique 
chronique 

Prednisone 1 mg/kg/j 
Triméthoprime-

sulfaméthoxazole 
Itraconazole 

RC 

Hwang et al. (33), 1995 
Amérique du Nord, Etats-

Unis 
H/16m 

SS, fièvre, 
toux 

Visage, tronc, 
membres 

4 mois 
Déficit alpha1 anti-trypsine 

Infection respiratoire à 
pseudomonas 

Méthylprednisolone 2 
mg/kg/j 

Dapsone 1 mg⁄kg/j 
Décès 

Chun et al. (39), 1995 
Asie, Corée du Sud 

H/31a UC Visage, cou, tronc Mois  NR NR 

Martin et al. (40), 1996 
Europe, Espagne 

H/55a UC 
Extrémités 

genoux, coudes 
Années  Chirurgie plastique RP 

Guia et al. (24), 1999 
Europe, Espagne 

H/7m SS, fièvre Visage, cou, tronc Mois 

Atteinte cardiaque 
(péricardite, anévrysme de 

l’aorte à 7 ans) 
HL, anémie 

Corticothérapie orale 
Dapsone, Iodure de 

potassium 
Chirurgie cardiaque 

NR 

Bouloc et al. (41), 1999 
Europe, France 

F/21a UC 
Tronc, membres 

supérieurs 
6 ans  

Hydroxychloroquine 
400 mg/j 

Chirurgie plastique 
RC 

Ben Jemma et al. (31), 
2002 

Europe, France 
H/17a UC Visage, cou 6 mois  Chirurgie plastique RC 

Musaliar et al. (42), 2003 
Asie, Inde 

H/13a 
UC, 

angioedème 
Visage, tronc 1 an  

Corticothérapie orale 
Anti-histaminiques 
Chirurgie plastique 

RC 
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Campos et al. (25), 2005 
Amérique du Sud, Brésil 

F/10m SS, fièvre Tronc, membres NR 

Atteinte cardiaque 
(anévrysme de l’aorte, 
coronaropathie à M+7) 

Artérite de Takayasu (histo) 
Arthrite 

Ig 2 g/kg/m 
Prednisolone 2 mg⁄kg/j 

Décès 

Timmer et al. (43), 2009 
Europe, Pays-Bas 

H/8m SS, fièvre 
Visage, membres 
inférieurs, fesses 

9 mois HLPNN 
Prednisone 2 mg⁄kg/j 

Dermocorticoïdes 
RC 

Haider et al. (44), 2010 
Asie, Arabie Saoudite 

F/18m SS 
Visage, cou, 
membres, 
extrémités 

NR Dermatite atopique NR NR 

Guhamajumdar et al. (26), 
2011 

Amérique du Nord, Etats-
Unis 

F/2a SS, fièvre 
Visage, membres, 

fesses 
Jours Atteinte cardiaque Prednisone Décès 

Sun et al. (45), 2011 
Asie, Chine 

H/21a UC 
Visage, oreilles, 

cou, tronc 
4 ans  Anti-histaminiques NR 

Ma et al. (27), 2012 
Océanie, Australie 

H/22m SS Membres, fesses 8 ans 

Atteinte cardiaque 
(anévrysme de l’aorte à 9 

ans) 
Artérite de Takayasu (histo) 

Anémie, thrombocytose 

Prednisolone 1 mg⁄kg/j 
Dapsone 1 mg⁄kg/j 

Cyclophosphamide per 
os 2 mg⁄kg/j 3 mois 

Méthotrexate 15 
mg/semaine 

Chirurgie cardiaque 

RC 

Fontenelle et al. (46), 2013 
Amérique du Sud, Brésil 

H/10a SS, fièvre 
Visage, dos, 

membres 
Mois  

Dapsone 1mg/kg/j 
Prednisone 0,5mg/kg/j 

Récidives 

Kluger et al. (34), 2014 
Europe, France 

H/40a 
UC 

 
Mains 11 ans 

Myélome IgA 
Hyperlaxité articulaire 

doigts 

Colchicine 
Hydroxychloroquine 

Dapsone 
Méthotrexate, Ig IV 

Prednisone 20-30 mg/j 

Perdu de 
vue 

Calıskan et al. (35), 2014 
Asie, Turquie 

H/19a UC 
Visage, cou, 

tronc, oreilles 
1 an 

Adénome hypophysaire 
IgE élevée 

NR NR 
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Amode et al. (36), 2015 
Europe, France 

H/17a 
UC, 

angiœdème 
Visage, oreilles Années 

Maladie de Berger 
Augmentation CRP 

Anti-histaminiques 
Corticothérapie orale 

Colchicine 1 mg/j 
NR 

Yurekli et al. (47), 2017 
Asie, Turquie 

 
H/28a SS 

Tronc, visage, 
oreilles 

Jours  Dermocorticoïdes RC 

Takenaka et al. (48), 2018 
Asie, Chine 

F/35a UC Visage, cou, tronc 2 ans  Dapsone RC 

Jagati et al. (49), 2019 
Asie, Inde 

F/3a SS, fièvre 
Visage, tronc, 

membres 
14 

jours 
Anémie, HLPNN 

Prednisolone 1 mg/kg/j 
Dapsone 50 mg/j 

RP 

Nabatanzi et al. (50), 2020 
Asie, Chine 

F/45a UC Tronc, membres 9 mois 
Adénopathie 

Augmentation CRP, IgE, IgM 
Anti-histaminiques NR 

Ce cas clinique 
Europe, France 

H/51a SS 
Visage, cou, 

tronc, membres 
supérieurs 

10 ans  

Corticothérapie orale 
Colchicine 
Dapsone 

Hydroxychloroquine 
Adalimumab 

RC 

 

Légende. F : femme, H : homme, NR : non renseigné, a : ans, m : mois, SS : syndrome de Sweet, UC : urticaire chronique, OGE : organes génitaux externes, 
CPK : créatine phosphokinase, CRP : C-reactive protein, HLPNN : hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles, Ig : immunoglobuline, IV : intra-veineuse,  
mg : milligramme, kg : kilogramme, j : jour, RC : réponse complète, RP : réponse partielle
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C. Discussion 
 

Cette revue de la littérature résume la connaissance actuelle sur le syndrome de Marshall. 

Avec notre cas rapporté ici, 42 observations de cutis laxa acquise de type II ont été décrites 

dans le monde.  

La grande majorité des observations portaient sur des formes pédiatriques. Notre cas 

rapportant un syndrome de Marshall chez l’adulte est donc exceptionnel. Tout comme notre 

patient, sportif et en excellent état général, il n’existait pas de pathologies associées ni de 

forme familiale pour les cas décrits dans la littérature. Le plus souvent, l’apparition des lésions 

élastolytiques débutait moins d’un an après le début de la phase inflammatoire. Avec ses 10 

années d’évolution, notre patient fait partie des rares cas pour lesquels la dermatose 

neutrophilique évoluait de façon prolongée dans le temps. Plusieurs traitements ont pu être 

essayés, aucun n’a permis de contrôler les poussées inflammatoires d’où l’apparition de la 

cutis laxa. L’efficacité du traitement par anti-TNF alpha a été spectaculaire sur les lésions 

inflammatoires. On peut s’interroger sur le fait qu’un traitement administré plus précocément 

aurait pu éviter les lésions élastiques d’où l’importance d’évaluer ce traitement pour les 

dermatoses neutrophiliques.  

En 2014, Calıskan et al. (35) avaient décrit 12 cas de cutis laxa succédant un syndrome de 

Sweet. 

La revue de la littérature la plus récente a été réalisée par Jagati et al. (49) en 2019 et 

rapportaient 10 cas pédiatriques. Notre travail est le seul à recenser tous les patients, et à 

détailler les caractéristiques de leur maladie. 
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Cinq des sept patients présentant des complications cardio-vasculaires ont eu une issue fatale. 

Ce caractère semble crucial dans l’évolution de la maladie. Les patients atteints d’une cutis 

laxa acquise post inflammatoire devraient être reconnus comme étant à risque de 

complications cardiovasculaires, comme la formation d’anévrysme, et devraient bénéficier 

d’une consultation en cardiologie avec la réalisation d’une échographie. Un dépistage précoce 

et une prise en charge rapide pourraient prévenir des complications cardiologiques pouvant 

s’avérer fatales si méconnues. 

 

 

  



55 
 

IV. Article : Major response to adalimumab in patient with Sweet 

syndrome associated to an acquired cutis laxa 
 

Résumé 

Nous décrivons le cas d’un patient de 51 ans, en très bon état général, qui présente depuis 10 

ans des plaques et placards inflammatoires érythémato-violacés atteignant la partie 

supérieure du tronc, et l'extrémité céphalique, d'évolution centrifuge, évoluant par poussées 

et laissant des séquelles dyschromiques (parfois dépigmentées, souvent hyperpigmentées).  

Les lésions cutanées ont été biopsiées à de multiples reprises, retrouvant un aspect de 

dermatose neutrophilique de type syndrome de Sweet. Des traitements par corticoïdes, 

colchicine, dapsone et hydroxychloroquine ont été instaurés mais se sont révélés inefficaces. 

La recherche d'une pathologie associée a toujours été négative.  

Après dix ans d’évolution, un relâchement de la peau devenant ridée est apparu en regard des 

anciennes plaques inflammatoires, avec des aspects très particuliers évoquant une atteinte 

dermique avec perte d'élasticité et pli cutané persistant. Le diagnostic de cutis laxa acquise de 

type 2 est évoqué cliniquement et histologiquement. Une étude en microscopie électronique 

a été réalisée dans le centre de référence à l’Hôpital Universitaire de Gand par le Professeur 

Bert Callewaert, confirmant la cutis laxa avec une fragmentation des fibres élastiques.  

Le syndrome de Marshall, décrit en 1966 en Afrique du Sud, associe une dermatose 

neutrophilique et une cutis laxa acquise. L’infiltration neutrophilique entraîne une 

fragmentation des fibres élastiques par des mécanismes encore mal élucidés. Du fait du rôle 

des neutrophiles, un traitement par anti-TNF, l’adalimumab, à 40 mg par semaine, sous-

cutané, est proposé permettant une régression complète des lésions inflammatoires et une 

stabilisation des dommages élastiques. La tolérance clinique et biologique est excellente.  
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Notre cas illustre la présentation clinique très particulière d'un syndrome de Marshall chez 

l'adulte, associant une dermatose neutrophilique et une cutis laxa, et l'efficacité possible des 

anti-TNF alpha pour le contrôle des infiltrats neutrophiliques à l'origine des dégâts du tissu 

élastique.  
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Marshall’s syndrome is characterized by acquired type II cutis laxa (CL) secondary to 

neutrophilic dermatosis (ND). We report an exceptional case of Marshall’s syndrome in an 

adult with an interesting response to TNF-α inhibitor whereas ND was refractory for all 

classical treatments.  

 

Report of a case. A French male patient, 51-year-old with no personal or family medical 

history, presented in 2007, after a throat viral infection, a first eruption with sudden skin 

lesions located on the upper extremity of the trunk. During the following months, successive 

eruptions occurred, constituted of welldefined, annular, oedematous, infiltrated, 

erythematous and purplish plaques, located on the trunk, upper limb, scalp, neck and face 

(Figure 16A). The lower trunk and limbs were never affected. Some lesions became slightly 

atrophic with hypo and hyperpigmentation. Systemic examination was normal, with no fever. 

Optical microscopy of multiple skin biopsies revealed diffuse, dense infiltrate of neutrophils 

involving the whole of upper and mid dermis, without vasculitis, with no epidermal change. 

Direct immunofluorescence was negative. Clinical examinations and laboratory investigations 

were always normal. No infection, inflammatory, autoimmune, solid tumor and hematologic 
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disorder were found. Diagnosis of Sweet syndrome was retained. Different treatments were 

tested to control the inflammatory dermatosis : systemic corticosteroid, colchicine, dapsone 

and hydroxychloroquine failed to improve skin lesions.  

After ten years of monthly eruptions, atrophic, wrinkled areas, with loose and redundant skin 

causing a premature aging appearance appeared on the location of inflammatory plaques 

(Figure 16B, and C). The clinical aspect was highly evocative of acquired cutis laxa (CL). 

Histopathology of a skin lesion confirmed the diagnosis of CL with a significant decrease 

number of elastin fibers, which appeared thin and fragmented in the papillary dermis, 

associated with an inflammatory infiltrate of mononuclear cell. Electron microscopy was 

performed in the center for medical genetics in the Ghent University Hospital (Professor Bert 

Callewaert). The results clearly indicated elastic fiber fragmentation in affected skin, with 

markedly reduced microfibrils in the elastin matrix component and normal collagen fibrils. 

These clinical and histological characteristics were consistent with an acquired type 2 CL 

corresponding to a postinflammatory elastolysis and confirming the diagnosis of Marshall’s 

syndrome. Explorations showed no extracutaneous involvement. 

Our patient was treated with adalimumab (40 mg sub-cutaneous per week), which induced a 

major clinical improvement in the first weeks of treatment with complete regression of 

inflammatory cutaneous lesions and stabilization of elastic damages. The treatment was well 

tolerated. The clinical response is maintained after 2 years of treatment (Figure 17). 

 

Discussion. Marshall's syndrome was first described by Marshall, Heyl and Weber in 1966, in 

South Africa (20). Forty-two cases have been reported in the literature, mostly in children 

under 5 years. For most of the cases, ND was a typical Sweet syndrome evolving for less than 

one year. The prognosis was determined by the cardiovascular complications. The 
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pathophysiology of ND, especially the role of TNF-α in the inflammatory response and 

neutrophils’s recruitment, leaded us to start TNF-α inhibitor treatment. To our knowledge, 

only nine Sweet syndrome cases treated by TNF-α inhibitor have been reported, mostly during 

a para-inflammatory Sweet syndrome associated with a chronic inflammatory bowel disease 

(11–15). Our observation is the first description of efficacy of this treatment in a Marshall’s 

syndrome. Control of inflammatory lesions should stop progression of elastolytic damages. 

The rapid response and remarkable efficiency of adalimumab in this case should also 

encourage an earlier prescription of TNF-α inhibitor as corticoids saving in inflammatory 

dermatoses. 

 

 

A. inflammatory lesion of the back 

 

B. left shoulder 

 

C. neck 

Figure 16. Odematous plaques in 2011 (A) and wrinkled skin in 2018 (B, C) 
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A. 2011 

 

 
B. 2014 

 
C. 2018, after 6 months adalimumab 

 

 
D. 2020, after 2 years adalimumab 

Figure 17. Follow-up clinical presentation of the back 
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V. Conclusion 
 

 

Le syndrome de Marshall associe deux dermatoses, une dermatose neutrophilique et une 

cutis laxa acquise. La pathogénie n’est encore que partiellement comprise, l'infiltrat 

neutrophilique étant responsable des dommages au tissu élastique entrainant des anomalies 

cliniques très spécifiques illustrées dans notre cas d’étude. La survenue de ce syndrome 

exceptionnel chez un patient adulte et les difficultés thérapeutiques rencontrées nous ont 

conduit à effectuer une revue exhaustive de la littérature et à réaliser une étude plus avancée 

avec le laboratoire de génétique médicale du Pr Callewaert à Gand, Belgique, pour caractériser 

les dommages élastiques.  

Depuis sa description en 1966 par Marshall, Heyl et Weber (20),  42 cas de syndrome de 

Marshall ont été décrits dans la littérature. Pour la majorité d’entre eux, la dermatose 

neutrophilique correspondait à un syndrome de Sweet typique atteignant le visage et le tronc. 

Le plus souvent, elle évoluait depuis moins d’un an, et prédominait chez des enfants de moins 

de cinq ans. L’évolution et le pronostic restaient largement déterminés par les complications 

viscérales, notamment cardio-vasculaires qu’il convient donc de rechercher 

systématiquement. Différents traitements étaient proposés avec une efficacité très variable, 

les plus prescrits étant la corticothérapie générale, les antipaludéens de synthèse, la dapsone 

et la colchicine. Aucun traitement par biothérapie et notamment par anti-TNF alpha n’a été 

rapporté. 

Le cas clinique que nous rapportons concerne un homme adulte sans antécédant notable qui 

a présenté durant plusieurs années des placards inflammatoires de l’extrémité céphalique et 

du tronc évoluant par poussées et non contrôlés par les différents traitements proposés. Un 

aspect flasque et fripé, témoignant d’une atteinte du tissu élastique, s’est développé sur les 
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plaques inflammatoires après dix ans d’évolution. Le diagnostic de cutis laxa acquise a été 

confirmé en histologie et par une étude en microscopie électronique permettant de confirmer 

le diagnostic de syndrome de Marshall chez ce patient. L’introduction d’un traitement par 

anti-TNF alpha a permis le contrôle des infiltrats neutrophiliques à l'origine des dégâts du tissu 

élastique. L’efficacité des anti-TNF alpha avait été rapportée principalement au cours de 

syndromes de Sweet para-inflammatoires associés à une maladie inflammatoire chronique de 

l’intestin, mais également dans d’autres dermatoses neutrophiliques telles que la pustulose 

sous-cornée, la panniculite neutrophilique, l’hidradénite eccrine et le pyoderma 

gangrenosum. Il s’agit de la première description d’efficacité de ce traitement au cours d’un 

syndrome de Marshall.  
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