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Eosinophile Zellulitis
(Wells-Syndrom)

Hier wollen wir über eine 71jährige
Patientin mit Wells-Syndrom berich-
ten.

Fallbericht

Anamnese

Etwa 5 Jahr vor der Erstvorstellung tra-
ten bei der 71jährigen Patientin (B.M.)
juckende, urtikarielle Hautveränderun-
gen auf. Die damals durchgeführte Pro-
bebiopsie erbrachte eine ausgeprägte,
überwiegend perivaskulär gelegene eo-
sinophile Infiltration des Coriums. Die
Familien- und Eigenanamnese bezüg-
lich Atopie ist leer. Mehrfache allergolo-
gische Untersuchungen mit Prick- und
Epikutantestungen waren unauffällig.
Seit etwa 2 Wochen sind erneut jucken-
de Hautveränderungen am Rumpf auf-
getreten. Derzeit gibt die Patientin bis
auf quälenden Juckreiz subjektives
Wohlbefinden an. Fieber, Nachtschweiß
oder Gewichtsabnahme werden ver-
neint.

Hautbefund

Am Rumpf und an den Unterschenkel-
streckseiten finden sich in symmetri-
scher Verteilung urtikarielle, handtel-

Das Wells-Syndrom (eosinophile Zel-
lulitis), erstmals von Wells 1971 beschrie-
ben, stellt eine rezidivierende eosino-
phile Zellulitis dar, die fakultativ mit
Blut- und Knochenmarkeosinophilie as-
soziert ist [22–24]. In der Erstbeschrei-
bung [22] berichtete Wells über 4 Patien-
ten, die eine periphere Bluteosinophilie
und rezidivierende phlegmonenartige
Hautveränderungen aufwiesen.

Die kutanen Läsionen der eosino-
philen Zellulitis beginnen mit Brennen
und Pruritus im Prodomalstadium, ge-
folgt von Rötung und urtikariellen Lä-
sionen, die innerhalb weniger Tage in
großflächige erythematöse Ödeme über-
gehen [1]. Die Hautveränderungen per-
sistieren wenige Tage bis mehrere Wo-
chen und ändern ihre Farbe langsam
von hellrot über rotbraun bis hin zu
blaugrau, vergleichbar mit der Farbe
von Morphea-Läsionen [1, 10, 12, 17, 18].
Das Auftreten der Läsionen ist hierbei
nicht auf bestimmte Hautareale be-
grenzt.

Histopathologische Veränderungen
variieren mit den einzelnen Läsionssta-
dien [1,12, 17,18]. Bei der histologischen
Untersuchung von akuten Läsionen fin-
det sich eine Infiltration des Coriums
mit eosinophilen Granulozyten und
Anhäufung von eosinophilen Zelltrüm-
mern, die denaturierte Kollagenfasern
umgeben und sogenannte „Flammenfi-
guren“ bilden [1, 10, 12, 18]. Mit dem
Rückgang der Läsionen finden sich
auch histologisch weniger Eosinophile,
die dann von Histiozyten und Riesen-
zellen ersetzt werden.
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Zusammenfassung

Das Wells-Syndrom (eosinophile Zellulitis),

eine seltene Erkrankung, ist klinisch charak-

terisiert durch rezidivierende, phlegmonen-

artig-imponierende Erytheme sowie histolo-

gisch durch ein dermales Infiltrat von Lym-

phozyten und zahlreichen Eosinophilen, die

Kollagenfasern umgeben und in typischen

Fällen Flammenfiguren bilden. Es wird über

eine 71jährige Patientin mit Wells-Syndrom,

Blut- und Knochenmarkseosinophilie und

Ansprechen auf eine Therapie mit Dapson

berichtet. Im akuten Schub zeigte sich eine

Erhöhung des Eosinophilen Cationischen

Proteins (ECP) im Serum. In der Immunphä-

notypisierung der peripheren Lymphozyten

war der Anteil der CD3+CD4+ T Zellen er-

höht.Weiterhin wurde beobachtet, daß die

peripheren Lymphozyten in Zellkultur spon-

tan signifikante Mengen an Interleukin 5

(IL-5), aber nicht Interleukin 4 (IL-4) oder

Interferon gamma (IFNγ) freisetzten. Dies

legt die Vermutung nahe, daß aktivierte

T-Zellen an der Entstehung der Blut- und

Gewebeeosinophilie mitbeteiligt sind.

Schlüsselwörter

Wells Syndrom · Eosinophile Zellulitis ·

Eosinophiles Cationisches Protein (ECP) ·

T Zellen · Interleukin 5 · Dapson

Univ. Prof. Dr. Dietrich Abeck
Klinik und Poliklinik für Dermatologie

und Allergologie am Biederstein,Technische

Universität München, Biedersteiner Straße 29,

80802 München&/fn-block:&bdy:



Der Hautarzt 3·2000 | 183

S.G. Plötz · D. Abeck · H. Behrendt

H.-U. Simon · J. Ring

Eosinophilic cellulitis (Wells syndrome)

Abstract

Eosinophilic cellulitis (Wells’ syndrome) is a

rare disorder characterized clinically by

recurrent erythematous plaques resembling

cellulitis and histologically by a dermal infil-

trate of lymphocytes, eosinophils and eosi-

nophil debris between collagen bundles,

forming flame figures in typical cases. A

71-year-old woman with Wells’ syndrome

with blood and bone marrow eosinophilia

showed a good response to dapsone.The

level of eosinophil cationic protein (ECP) in

serum was elevated. Immunophenotyping of

peripheral T cells revealed an increased pro-

portion of CD3+CD4+ T cells.The patients’

cultured peripheral lymphocytes spontane-

ously released significant amounts of inter-

leukin 5 (IL-5), but not interleukin 4 (IL-4) or

interferon gamma (IFNγ).These findings

suggest that activated T cells may be in-

volved in the pathogenesis of blood and

tissue eosinophilia in this patient.
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sches Degranulationsprodukt der Eosi-
nophilen markiert, finden sich in der
Immunhistologie multiple Anfärbun-
gen, z.T. zellgebunden, z.T. freiliegend
als Zeichen der Degranulation. Die
PBS-Kontrolle der Immunhistologie
war negativ.

Laborbefunde

Im Differentialblutbild imponierte bei
normaler Leukozytenzahl eine Eosino-
philie von 24%. In den Routineserum-
parametern zeigte sich eine Erhöhung
der LDH auf 310 U/l. Der Serum ECP-
Spiegel war mit 54 µg/l erhöht. Die Au-
toantikörperdiagnostik einschließlich
ANA, ENA, AMA, Scl 70 und Schild-
drüsenautoantikörper war unauffällig.

lergroße, scharf begrenzte, entzünd-
lich-elevierte, teils sklerodermiforme
derbe Erytheme (Abb. 1).

Histologie der Hautveränderungen
am Rücken

Unauffällige Epidermis. Im oberen Co-
rium überwiegend perivaskuläre Ent-
zündungsinfiltrate mit auffallend vie-
len eosinophilen Granulozyten, die teil-
weise zerfallen und auch interstitiell
zwischen Kollagenfaserbündeln mit
Bildung sogenannter Flammenfiguren
nachweisbar sind (Abb. 2). Direkte Im-
munfluoreszenz negativ. Unter Verwen-
dung der APAAP-Technik und des mAB
EG2 (Fa. Pharmacia), der das „Eosino-
phil Cationic Protein“ (ECP) als toxi-
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Abb. 1 m Hautbefund einer Patientin mit eosinophiler Zellulitis (Wells-Syndrom): phlegmonenartige,
z.T. urtikarielle, entzündliche Erytheme

Abb. 2 m Histologie der Hautveränderungen am Rücken (HE, 20fach): Im oberen Corium Ansammlung
von Eosinophilen, in deren Bereich zerfallene Kollagenfasern, die sog. Flammenfiguren bilden. Diese
Flammenfiguren werden auf die Denaturierung des Kollagens durch toxische Eosinophilenprodukte
zurückgeführt
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Abb. 3 m Eosinophile Infiltration des Knochenmarks (Beckenkammbiopsie)

Rheumaserologie, C3, C4, C1-Inhibitor
und Eiweißelektrophorese waren ohne
pathologischen Befund. Wiederholte
Stuhluntersuchungen auf Wurmeier,
Protozoen oder pathogene Keime wa-
ren negativ. Glukose-6-phosphatdehy-
drogenase normwertig. Das Gesamt IgE
lag im Normbereich, wobei der CAP-
RAST (Standard-Allergene) negativ
war. Mehrfache Epikutan und Prick-
testungen waren unauffällig.

Immunphänotypisierung peripherer
Lymphozyten (Tabelle 1)

Bei der Immunphänotypisierung der
Blutlymphozyten mittels Durchflußzy-
tometrie im „fluorescence-activated-
cell-sorter“ (FACS) zeigte sich eine ver-
mehrte Aktivierung von T-Zellen. Die
CD4+ T-Zellen wiesen eine gering ver-
mehrte Expression von CD25 (Interleu-
kin-2-Rezeptor) auf. Auch die CD8+ T-
Zellen zeigten Zeichen der vermehrten
Aktivierung. Der Anteil der CD3+CD4+
T-Zellen war mit 61,7% erhöht. Die re-
lative B-Zellzahl war normal. Die B-
Zellen zeigen keine vermehrte Expres-
sion des niedrig-affinen IgE-Rezeptors
(CD23). Die Zahl der NK Zellen war
normwertig.

Apparative Diagnostik

Echokardiographie, EKG, Röntgen-Tho-
rax, Abdomen und LK-Sonographie so-
wie Gastroskopie unauffällig.

mit 100 mg, worunter sich die Sympto-
matik über einen Zeitraum von 6 Wo-
chen allmählich zurückbildete. In die-
sem Zeitraum kam es zu einem verzö-
gerten Abfall der Bluteosinophilen von
zunächst 24% auf 3%. Nach Ausschlei-
chen der Dapson-Behandlung ist die
Patientin derzeit klinisch beschwerde-
frei über einen Beobachtungszeitraum
von 16 Monaten.

In-vitro-Zytokinsekretion

Methoden

Die Lymphozyten der Patientin wur-
den, wie bereits beschrieben [13], mit-
tels diskontinuierlicher Dichtegradien-
tenzentrifugation mit Ficoll Paque aus
dem heparinisierten Vollblut isoliert.

Die mononukleären Zellen (PBMC)
wurden in RPMI-Medium mit 10% FCS
über 24 h ohne Stimulation kultiviert,
nach Zentrifugation wurden die Über-
stände abgenommen. Die Bestimmung
von IL-5, IL-4 und IFNγin den Zellkultu-
rüberständen erfolgte mittels ELISA.

Ergebnisse

In den Überständen der Lymphozyten-
kultur waren die Zytokine IL-4 und
IFNγ mittels ELISA unter der unteren
Nachweisgrenze (<10 pg/ml). IL-5 war
mit 55 pg/ml erhöht (Normwert unter-
halb der Nachweisgrenze).

Besprechung

Unsere Patientin weist die klinischen
und histologischen Merkmale der erst-

Beckenkammhistologie

Gesteigerte Granulopoese mit ausge-
prägter Vermehrung der Eosinophilen
(Abb. 3). Erythropoese und Megakaryo-
poese normal.

Therapie und Verlauf

Zunächst wurde eine Steroidtherapie
mit 40 mg Prednisolon oral in abstei-
gender Dosierung bei adjuvanter exter-
ner Steroidtherapie sowie Magenschutz
mit H2-Blockern eingeleitet. Hierunter
kam es zu einer Besserung der Hautver-
änderungen, die jedoch nach Absetzen
der Therapie rezidivierten. Da die Pati-
entin einer erneuten Steroidgabe ableh-
nend gegenüberstand, erfolgte die wei-
tere Therapie mit Dapson, beginnend

Tabelle 1

Immunphänotypisierung der peripheren Lymphozyten der Patientin
mit eosinophiler Zellulitis mittels Durchflußzytometrie

Antigenmarker Prozentsatz positiver Zellen Prozentsatz positiver Zellen
[% pos] [% pos]

(Normwerte)

CD3+ 82,2 52–82
CD3+CD4+ 61,7 26–52
CD3+CD8+ 20,3 20–45
CD3−CD8+ 4,3
CD4/CD8 ratio 3,0 1–3,4
CD19+ 7,9 5–20
CD16+ 8,1 3–26
CD4+ mit HLA-DR 4,0 <5
CD8+ mit HLA-DR 11,4 <7
CD4+ mit CD25+ 24,2 <20
CD8+ mit CD25+ 6,1 <1
CD19+ mit CD23+ 20,5 <20



mals 1971 von Wells [22] beschriebenen
eosinophilen Zellulitis auf, einschließ-
lich der häufig assoziierten Blut- und
Knochenmarkseosinophilie [10–12, 22–
24]. Charakteristisch für das Wells-Syn-
drom sind rezidivierende Hautschwel-
lungen, die an ein Erysipel erinnern [1,
10, 22–24]. Akute Hautläsionen weisen
histologisch die charakteristischen, aber
nicht pathognomonischen Flammenfi-
guren auf [1,12, 18]. Flammenfiguren
treten auch bei anderen mit Gewebeeo-
sinophilie einhergehenden Erkrankun-
gen in Erscheinung, beispielsweise
beim Bullösen Pemphigoid, bei Insek-
tenstichreaktionen, Parasiten- und Der-
matophytenbefall [1]. Peters et al. [12]
fanden in Hautläsionen des Wells-Syn-
droms extrazelluläre Ablagerung des
Eosinophilengranulaproteins „Major
Basic Protein (MBP)“. Dies deutet dar-
auf hin, daß eosinophile Degranulie-
rung und konsekutive Freisetzung to-
xischer Granulaproteine eine erhebli-
che Rolle bei der Gewebeschädigung
im Verlauf dieser Erkrankung spielt.
Bei unserer Patientin fand sich ein er-
höhter Serumspiegel des Eosinophilen
Cationischen Proteins, welches auch in
befallener Haut immunhistologisch als
Produkt aktivierter Eosinophiler nach-
weisbar war.

Die Ablagerung von toxischen Eo-
sinophilenprodukten wird bei der Eosi-
nophilen Zellulitis in der Literatur für
die Denaturierung des Kollagens ver-
antwortlich gemacht [12]. Andererseits
wurde einer Zerstörung des Kollagens
in den Flammenfiguren nicht in allen
Fällen morphologisch gefunden [22].

Assoziation des Wells-Syndroms
mit hereditärer Vorbelastung [8], Arth-
algien, Myalgien [23], Muskelbefall [26],
Fazialisparese [23], Penicillineinnahme
[11], u.a.m. sind in der Literatur in Ein-
zelfällen beschrieben. Die Eigenstän-
digkeit der Eosinophilen Zellulitis wur-
de wegen der unklaren Definition, der
Veröffentlichung von Fällen fraglicher
Zugehörigkeit und des Fehlens pathog-
nomonischer Merkmale wiederholt in
Frage gestellt, wird jedoch heute wegen
ihres in typischen Fällen unverwechsel-
baren Gesamtbildes akzeptiert [1].

Die Ätiologie des Wells-Syndroms
ist bisher nicht bekannt. Da Flammenfi-
guren und Eosinophilie auch unter
zahlreichen anderen Bedingungen auf-
treten, die mit dem Wells-Syndrom in
keinerlei Zusammenhang stehen, ging

man bisher davon aus, daß das Wells-
Syndrom eine Hypersensibilitätsreakti-
on auf diverse Stimuli wie z.B. Arznei-
mittel, Insektenstiche oder Infektionen
ist [1]. Bei unserer Patientin wurde je-
doch keine der mit Eosinophilie einher-
gehenden Erkrankungen (Parasitose,
Tumorerkrankung, Allergie oder Auto-
immunerkrankung) nachgewiesen.

Das Studium der Literatur läßt in
einigen Fällen einen Zusammenhang
des Wells-Syndroms mit dem Hypereo-
sinophiliesyndrom plausibel erschei-
nen. Das Hypereosinophiliesyndrom ist
eine Multisystemerkrankung, die durch
eosinophile Infiltration verschiedenster
Organsysteme einschließlich der Haut
gekennzeichnet ist [5]. Auch Hautbefall
als einzige Manifestation des Hypereo-
sinophiliesyndrom ist beschrieben [9].
Beim Hypereosinophiliesyndrom han-
delt es sich um eine Ausschlußdiagno-
se, die erst dann gestellt werden darf,
wenn andere zur Eosinophilie führende
Erkrankungen wie Allergien, Parasito-
sen, Autoimmun- oder Tumorerkran-
kungen, wie in unserem Falle, ausge-
schlossen wurden. Da auch Berichte
über den isolierten Befall des Fettgewe-
bes, Befall von Muskeln und Faszien,
eosinophiler Pneumonie, Pleuritis und
Perikarditis im Rahmen eines Wells-
Syndroms vorliegen, stellt sich die Fra-
ge, ob das Wells-Syndrom eine kutane
Manifestationsform des Hypereosino-
philiesyndroms darstellen könnte.

In der Durchflußzytometrie wurde
bei unserer Patientin eine vermehrte
Aktivierung peripherer T-Zellen festge-
stellt. Der Anteil der CD3+CD4+ positi-
ven T-Zellen war erhöht. Die CD4+ po-
sitiven T-Zellen wiesen eine vermehrte
Expression des Aktivierungsmarkers
CD25 auf. Darüber hinaus wurde nach-
gewiesen, daß die peripheren Lympho-
zyten unserer Patientin spontan signifi-
kante Mengen an IL-5 sezernierten, ein
Phänomen das bei Lymphozyten von
gesunden Spendern nicht nachweisbar
ist. IL-5 wird von aktivierten T-Zellen
des TH2-Typs freigesetzt [14–16, 21], in-
duziert die Proliferation und Aktivie-
rung von eosinophilen Granulozyten,
und ist in vitro und in vivo in der Lage,
den programmierten Zelltod (Apopto-
se) eosinophiler Granulozyten zu hem-
men [14, 15].

Somit könnte bei unserer Patientin
die bestehende Eosinophilie durch die
in der Immunphänotypisierung nach-
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gewiesene vermehrte T-Zell-Aktivie-
rung und das konsekutive Überangebot
an Überlebens- und Wachstumsfakto-
ren wie IL-5 erklärt werden. Kürzlich
wurde bei einem Patienten mit Wells-
Syndrom eine vermehrte T-Zell-Akti-
vierung und Interleukin-5 mRNA Ex-
pression beschrieben [25]. In diesem
Zusammenhang ist es von Interesse, daß
mehrfach über Fälle von Hypereosino-
philiesyndrom und vermehrter T-Zell-
Aktivierung berichtet wurde [2, 4, 16].

Weitere Autoren beschrieben einen
Fall von eosinophiler Myositis [20] so-
wie Fälle von Hypereosinophiliesyn-
drom [3, 6] und erhöhten IL-5-Spiegeln.
In einem Fall [20] zeigte sich, wie auch
bei unserer Patientin, eine Erhöhung
des ECP-Spiegels im Serum.

Aufgrund der Seltenheit des Krank-
heitsbildes fehlen größere Studien zur
Therapie. Kasuistische Mitteilungen
über einen positiven therapeutischen
Effekt gibt es für Griseosulfin, Sulpho-
pyridin und alpha-Interferon, während
die Behandlung mit H1- und H2-
Blockern in den meisten Fällen erfolg-
los blieb. Als bevorzugte Therapieform
des Wells-Syndroms gilt bislang die
orale Gabe von Glukokortikosteroiden
[1]. In einem früher mitgeteilten Fall
von Eosinophiler Zellulitis mit urtika-
riellem Erscheinungsbild fanden wir
gutes Ansprechen auf Dapson [10] über
einen Zeitraum von 4 Monaten. Auch in
diesem Fall führte die Behandlung mit
Dapson zu einem allmählichen Rück-
gang der Hauterscheinungen und der
peripheren Bluteosinophilie. Der Wirk-
mechanismus von Dapson ist unge-
klärt, könnte jedoch spekulativ auch
über die ausgezeichneten antioxidati-
ven Effekte der Substanz und somit
über die Unterdrückung der freien Ra-
dikalentstehung in eosinophilen Gra-
nulozyten laufen [7].

Diese Arbeit wurde durch den Schweize-
rischen Nationalfonds (Gesuch-Nr. 32-
49210.96) sowie die Stiftung für wissen-
schaftliche Forschung an der Universität
Zürich unterstützt.
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