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Introduction

Historique

En Décembre 2019, plusieurs cas groupés de pneumopathies de cause indéterminée sont
décrits dans la province du Hubei en Chine (1). Le 5 Janvier 2020, 'OMS publie son premier rapport
alertant sur la flambée du nombre de cas groupés en Chine et évoque une épidémie. Fin Janvier 2020,
les autorités sanitaires chinoises identifient 'agent pathogéne grace au séquengage nouvelle
génération : un virus jusqu’alors inconnu, faisant partie de la famille des Coronavirus et nhommé
temporairement 2019-nCoV (2, 3). Le 11 Février 2020, 'OMS nomme officiellement cette épidémie
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) et le virus responsable Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (4).

Les premiers cas de COVID-19 signalés hors de Chine sont déclarés en Thailande le 13 Janvier
2020 (5). De nombreux foyers de COVID-19 apparaissent également dans plusieurs pays d’Europe.
L’augmentation du nombre de cas est rapide avec un passage de 47 cas au 21 Février 2020 a plus de
4000 cas et 113 décés le 5 Mars 2020 (6), alors que le pic épidémique semble atteint en Chine.
L’Organisation mondiale de la santé (OMS) qualifie ce phénomeéne de pandémie le 11 Mars 2020 (7).
L’Europe devient I'épicentre de cette épidémie et des mesures de confinement sont prises dans la

plupart des pays de I'Union Européenne.

Les symptdmes initialement identifiés et considérés comme les plus fréquemment rencontrés
comprennent fievre, toux, dyspnée (8). De nouvelles descriptions cliniques ont permis de mettre en
évidence d’autres symptdbmes liés au COVID-19, principalement extra-respiratoires. L’anosmie et
I'agueusie se sont avérés étre des symptdmes spécifiques d’infection par le COVID-19, surtout lorsqu’ils

sont associés (9).

Certaines atteintes cutanées ont été décrites, sous formes d’exanthémes maculopapuleux et
d’urticaire. Elles ont été considérées comme suspectes d’infection par le SARS-CoV-2 sans qu’un lien
n'ait été formellement établi (10). Les dermatologues ont rapport¢é un nombre important
d’acrosyndromes semblables a des engelures, via différents réseaux de communication, afin de mieux

caractériser ces lésions et d’alerter sur un possible lien avec le COVID-19 (11).

Les Iésions cutanées a type d’acrosyndromes étaient cliniquement évocatrices d’engelures
avec un aspect de papules inflammatoires localisées sur les phalanges des orteils ou doigts. Elles
étaient atypiques en plusieurs points. En premier lieu, alors que les engelures se manifestent suite a
une exposition au froid, celle-ci n’était pas majoritaire chez les cas rapportés. En second lieu, des
éléments cliniques et épidémiologiques particuliers ont été mis en avant : le regroupement temporel, le
caractére contemporain dans plusieurs zones géographiques, la survenue de cas groupés dans des
fratries. Toutes ces atypies posent donc la question d’'un facteur environnemental commun a l'origine

de I'émergences de ces engelures.
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Engelures : clinique, histologie, étiologie

Les engelures correspondent a des lésions cutanées distales inflammatoires, réactionnelles a
une exposition au froid chez des personnes prédisposées. Elles atteignent les phalanges proximales
des orteils et des doigts et peuvent toucher le nez et les oreilles. Ces lésions prennent I'aspect d’'une

papule violacée infilirée pouvant étre prurigineuse voire douloureuse (12).

Histologiquement, on observe un infiltrat lymphoide périvasculaire dermique avec un tropisme
périeccrine, pouvant étre accompagné de microthromboses vasculaires (13, 14). Ces thromboses
peuvent étre retrouvées dans 30% des cas. Elles ne sont pas forcément liées a une pathologie

thrombogéne sous-jacente (14).

Certains facteurs favorisants ont été décrit: la dénutrition, I'anorexie, certaines maladies
systémiques comme le lupus ou les hémopathies (syndrome myélodysplasique, leucémie
myélomonocytaire chronique). Les engelures sont pour la plupart idiopathiques mais, de maniéere
marginale, elles peuvent étre associées a une connectivite comme le Lupus, alors appelé lupus-
engelures. La chronicité, la présence d’anticorps antinucléaires, d'une cryoglobulinémie, d’une
hypergammaglobulinémie peuvent faire orienter vers cette pathologie. Les diagnostics différentiels sont
les embols de cholestérol, le lupus pernio. Ces pathologies sont une cause marginale d’engelures, dans
la plupart des cas I'exposition banale au froid et a I’humidité suffit a les déclencher, sans pathologie

sous-jacente mais avec une sensibilité au froid (15).

L’évolution est spontanément favorable en 2 a 3 semaines. Les principales complications sont
I'ulcération et la récidive (15). Les mesures les plus efficaces sont la prévention par une protection
vestimentaire adaptée. En cas d’engelures sévéres récidivantes, on peut proposer des inhibiteurs
calciques (Nifédipine) (16), en cas de prurit important, les dermocorticoides trés fort (Dermoval®) ont

leur place a visée symptomatique et anti-inflammatoire.

SARS-CoV-2 : origine, physiopathologie, transmission

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN de la famille des Coronaviridae, composée de 4 grands
groupes : les alphacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus et deltacoronavirus. Les 2
premiers groupes de cette famille affectent les mammiféres, et la plupart des virus retrouvés chez
’lhomme appartiennent aux bétacoronavirus que I'on peut diviser en 4 lignées : A, B, C et D (17).

La plupart des coronavirus sont a l'origine d’infections respiratoires et digestives banales chez
les personnes immunocompétentes. Certains d’entre eux ont été a 'origine d’épidémies conséquentes
et meurtriéres. Le SARS-CoV est le premier représentant, il est a I'origine de I'épidémie de syndrome
respiratoire aigu sévére (SRAS) en 2002, touchant plus de 8000 personnes avec plus de 700 déces
(18). Le MERS-CoV, découvert en 2012 et a l'origine du syndrome respiratoire du Moyen-Orient est le
2° représentant, avec une contamination de plus de 1700 personnes et tuant plus de 600 personnes
(18, 19). Le SARS-CoV-2, découvert début 2020 partage 80% de son génome avec le SARS-CoV, il a
également une polarisation respiratoire. Il est le 3° coronavirus a 'origine d’une épidémie conséquente

et meurtriére et il est le 7¢ coronavirus humain décrit (20).
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Concernant le réservoir naturel du SARS-CoV-2, 'ensemble des premiers cas déclarés avait
pour point commun de provenir du marché de fruits de mer de Wuhan, suggérant dans un premier
temps que les fruits de mer seraient 'héte de ce virus. Il a été ensuite proposé que le réservoir naturel
était la chauve-souris ou le pangolin, car le SARS-CoV-2 et le Bat CoV RaTG13 partagent plus de 95%
de leur génome. Ces hypothéses n'ont pu étre vérifiées et I'origine de la transmission a 'homme du

SARS-CoV-2 n’est a ce jour pas encore objectivée (21).

Le récepteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) est une protéine clé dans
la physiologie du COVID-19, nécessaire a I'entrée du virus dans les cellules de I’h6te. On le trouve en
abondance dans les pneumocytes mais aussi dans le tube digestif, les cellules endothéliales, les
astrocytes (21). Plusieurs mécanismes physiopathologiques expliquent sa virulence : un effet direct du
virus sur la cellule, un trouble de l'équilibre du systéme rénine-angiotensine, des dommages
endothéliaux et l'induction d’'une réponse immunitaire excessive via l'inhibition des cytokines anti-

inflammatoires (22).

Le SARS-CoV-2 provoque le plus fréquemment une symptomatologie respiratoire, mais la
présence des récepteurs ACE2 dans de multiples organes et les mécanismes d’action du virus peuvent
expliquer les autres manifestations. L’atteinte ORL évoquée avec I'anosmie et 'agueusie est spécifique.
L’atteinte cardiovasculaire est possible avec des cas de myocardites, troubles du rythme, choc
cardiogénique, thromboses artérielles et veineuses (22). Des manifestations rénales ont été décrites
compliquées de protéinuries, hématuries, insuffisance rénales aigues. Des atteintes digestives ont été
rapportées avec des tableaux d’hépatite, douleurs abdominales, nausées et diarrhées (22). Des
manifestations cutanées ont été décrites comme pouvant étre en lien avec le SARS-CoV-2, elles
comprennent notamment les acrosyndromes et des manifestations plus polymorphes comme
I'exanthéme maculopapuleux, I'urticaire, le purpura. Enfin, il existe une proportion importante de patients
asymptomatiques mais a risque de transmettre le virus. Cette proportion est difficile a préciser, mais

elle est estimée entre 1,6 et 50%, probablement autour de 40% (23).

Il N’a pas été décrit d’atteinte cutanée en lien avec les autres coronavirus chez 'homme,
notamment le SARS-CoV et le MERS-CoV (24). Des cas de lésions papuleuses inflammatoire ont été

rapportés chez des félins atteints par le FCoV (25).

La transmission du SARS-CoV-2 est essentiellement interhumaine, elle intervient
principalement lors d’interactions sociales et de contacts rapprochés. Le mécanisme de transmission
majoritaire est respiratoire. Plusieurs facteurs influent sur la transmission, liés aux individus (age,
immunodépression), au mode de contact (distance, port du masque, aération de la piéce) et au virus
(mutations permettant une meilleure liaison au récepteur ACE2).

Un premier mécanisme de transmission est I'excrétion par la personne malade de gouttelettes
infectées. Celles-ci vont pouvoir étre projetées sur une distance d’'1 a 2 métres et inhalées par la
personne si le contact est proche. Un autre mécanisme de transmission a été établi : la transmission
par aérosol. Celle-ci se fait via 'excrétion par le malade de particules trés fines chargées de virus qui
vont rester en suspension et ainsi pouvoir se déplacer sur des distances plus grandes et potentiellement
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diffuser dans I'ensemble d’'une piéce. Méme si la présence de particules virales dans l'air d’'une piéce
n’implique pas toujours une contagiosité (26), I'observation de contaminations multiples lors de
rassemblements en lieux clos non aérés accrédite la transmission par aérosol comme un facteur
important de contagiosité dans le cas du SARS-CoV-2. Ces 2 modes de transmissions sont les plus
fréquents, et leur réle respectif dans les mécanismes de propagation épidémique reste encore a établir
(27).

D’autres mécanismes de transmission du SARS-CoV-2 sont décrits, mais considérés comme
secondaires. Via I'excrétion de gouttelettes, celles-ci se déposer sur des surfaces inertes. La survie
dans le milieu extérieur et sur des surfaces inertes n’est que de quelques heures (28), mais les
personnes saines peuvent manipuler ces surfaces inertes contenant les gouttelettes et ensuite porter
les mains a la bouche et ainsi se contaminer. De rare cas de transmission verticale ont été décrits (29),

et il n’a pas été rapporté de transmission par voie sexuelle, oro-fécale ou sanguine (27).

Le virus peut étre retrouvé dans la sphére naso-pharyngé dans les 2 jours précédant les
symptédmes et on estime que 44% des transmissions se font a I'état pré-symptomatique (30). La durée
d’incubation médiane est de 5,2 jours. L’infectiosité débute 2 jours avant les symptdomes, est maximale
le jour d’apparition des symptomes et trés faible au-dela de 7 jours. On considére que le patient n’est
plus a risque de transmettre le virus aprés 14 jours, a I'exception des cas graves (30). Il n’y a pas de

différence significative de charge virale selon I'age et le sexe.

Tests diagnostiques

Pour mettre en évidence le SARS-CoV-2 dans I'organisme, la technique la plus courante est la
recherche du génome viral par reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) sur
prélevement local. Les différentes possibilités de prélévement sont I'écouvillonnage du nasopharynx,

de I'oropharynx, I'analyse d’expectorations, et les lavages broncho-alvéolaires chez les patients intubés.

Plusieurs cibles d’amplification sont possibles : les génes codant I'enveloppe, la nucléocapside,
I’ARN-polymérase, les protéines d’enveloppe et le géne ORF1ab (31). Plus le virus est présent en
quantité, moins le nombre de cycles nécessaires pour faire ressortir une quantité significative de ce
matériel génétique est important. Le seuil de positivité est fixé autour de 40 cycles pour la plupart des

tests disponibles.

La RT-PCR a une spécificité théorique de 100% étant donné qu’elle cible des génes présents
uniquement dans le SARS-Cov-2 (31) Sa sensibilité est d’environ 60 a 70% mais varie selon le délai
d’apparition des symptdémes, elle est de plus de 60% la premiére semaine et descend a 45% au-dela
des 2 semaines qui suivent I'apparition des symptdomes (32). Elle varie également selon la localisation
du prélevement. La PCR réalisée sur prélevement respiratoire bas serait nettement plus sensible que
celle réalisée dans le nasopharynx (33). La PCR revient positive dés le premier jour des symptdmes et
le reste le plus souvent la premiere semaine. Les patients asymptomatiques sont également détectés
avec un nombre de cycles (CT) similaire aux patients symptomatiques, ils ont une PCR qui reste positive
plus longtemps, sans que cela traduise une contagiosité plus longue (34). Un troisieme facteur pré-

analytique influe sur la sensibilité du test : la qualité du prélévement. Il existe également une variation
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des performances du test PCR due a des facteurs analytiques. L’inactivation thermique de I'agent
infectieux diminuerait la qualité de I'échantillon. (35). Il est également possible que des échantillons

soient contaminés par des substances interférentes (36).

Il est possible d’effectuer des tests sérologiques sanguins a la recherche d’une séroconversion.
Ces tests peuvent étre qualitatifs (test rapide d’orientation diagnostique) ou quantitatifs (méthode
ELISA). Le principe est de mettre en évidence la présence d’anticorps spécifiquement dirigés contre le
SARS-CoV-2, sans réaction croisée. Il est possible de cibler les protéines membranaires ou le récepteur
permettant d’entrer dans la cellule ou la nucléocapside. Il a été établi que cibler la nucléocapside du
SARS-CoV-2 induit plus de réaction croisée avec les autres coronavirus (37). La séroconversion
intervient classiquement une dizaine de jours (une a trois semaines) aprés le début des symptémes
pour les IgM, et soit de facon concomitante soit de facon différée pour les IgG (38). L’analyse des IgA
est intéressante pour le diagnostic sérologique précoce. lls seraient présents plus précocement que les

IgG contre le SARS-CoV-2 et auraient des facultés neutralisantes élevées in vitro (39).

Certains tests sérologiques mettent en évidence des anticorps a caractére neutralisant in vitro.
lls seraient utiles pour prouver une immunité durable, mais leur réle dans I'immunité contre le SARS-
CoV-2 n’'a pas été démontré (40). Une autre approche est avancée concernant la réponse immunitaire
et implique les lymphocytes T. Ces cellules ont montré leur intérét dans la réponse immunitaire contre
le SARS-CoV-1, conférant au patient une immunité durable (41). |l a été mis en évidence la présence
de lymphocytes T spécifiques contre le SARS-CoV-2 chez des patients atteints par la COVID-19 et

potentiellement a I'origine d’'une immunité durable (41).

Les performances diagnostiques des tests sérologiques sont variables selon la cible et la
méthode. Les tests ELISA ont une spécificité souvent supérieure a 95% et leur sensibilité peut étre

estimée a environ 80% (42).

La cinétique d’évolution de la séroconversion se fait avec un déclin des IgM assez rapidement
(2 mois) mais aussi une diminution des IgG, ce qui pose la question de la durée d’immunisation des
patients symptomatique, d’autant que des premiers cas de ré-infection par le SARS-CoV-2 ont été
décrits (43). Les patients symptomatiques ont un taux d’lgG significativement plus élevé que les patients
asymptomatiques. Chez les patients asymptomatiques, le taux d’anticorps peut ne pas atteindre le seuil
de significativité pour certains tests (34). Ces éléments posent donc la question de 'immunisation et de

la durabilité et I'efficacité de celle-ci chez les patients pauci et asymptomatiques.

L’objectif de ce travail est de caractériser les manifestations cutanées a type d’acrosyndrome
et de mettre en avant les différents moyens pour les lier a la COVID-19. Nous rapportons les cas
d’acrosyndromes apparus pendant la période de confinement et regroupés au CHU de Rennes. Nous
rapportons par ailleurs une revue systématique des séries de cas d’engelures similaires a la nétre

rapportées dans la littérature.
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Matériel et méthodes :

Série de cas

Nous avons sollicité les médecins généralistes et les dermatologues du bassin Rennais et

avons proposé de nous alerter par mail de tout acrosyndrome. Ce mail comprenait des photographies

des lésions, une bréve histoire de la maladie et les coordonnées du patient ou de son tuteur légal si

celui-ci était mineur. Les cas d’acrosyndromes étaient confirmés ou infirmés a 'aide des photographies.

Lorsque le cas était confirmé, le patient était contacté par téléphone, il lui était proposé de répondre a

un questionnaire standardisé.

Le questionnaire standardisé avait pour but de préciser les éléments suivants :
Les caractéristiques cliniques du patient (sexe, age, antécédents médicaux notamment
d’acrosyndromes).
La composition du foyer (parents, enfants, profession a risque d’exposition par le SARS-CoV-2,
mode de garde des enfants du foyer), un contact personnel ou familial avec un patient considéré
comme atteint par le COVID-19.
La présence de symptdmes généraux chez le patient ou un autre membre du foyer avant, pendant
ou apres l'atteinte cutanée.
L’exposition préalable au froid ou tout traumatisme précédant I'atteinte cutanée.
Les caractéristiques cliniques de I'atteinte cutanée (localisation, prurit, douleur, durée).
La réalisation d’'une RT-PCR a la recherche du SARS-CoV-2 chez le patient ou tout membre du

foyer et le résultat éventuel.

Afin de mieux caractériser I'atteinte, six patients ont été vu en consultation au sein du centre

ambulatoire de diagnostic COVID du service de maladies infectieuses du CHU de Rennes. Ces patients

ont répondu au questionnaire et ont bénéficié des explorations suivantes :

RT-PCR sur prélevement nasopharyngé.

Biopsies cutanées sur 3 patients pour analyse anatomopathologique, immunofluorescence et RT-
PCR.

Bilan biologique comprenant numération formule sanguine (NFS), protéine C réactive (CRP), taux
de prothrombine (TP), temps de céphaline activée (TCA), dosage des anticorps antinucléaires
(AAN), des anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles (ANCA), recherche d’une cryoglobulinémie,

bilan de thrombophilie, dosage des agglutinines froides.
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Revue de la littérature

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature sur la base de données Medline
(Pubmed). La recherche était la suivante : (COVID-19[NM] OR severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2[NM] OR SARS OR CoV2 OR coronavirus OR covid OR COVID19 OR COVID-19) AND
(skin OR toes OR acral OR rash OR perniosis) AND 2020 [dp]. La recherche était limitée aux articles

parus aprés le 1°" Janvier 2020 et avant le 17 Septembre 2020.

Nous avons exclu les articles manquant de pertinence, au format inapproprié (commentaire,
éditorial), ceux traitant d’autres manifestations dermatologiques, ceux rapportant moins de 5 patients et

ceux sans description clinique (principalement des descriptions anatomopathologiques).

Les articles décrivant des acrosyndromes chez plus de 5 patients, publiés dans un journal
indexé sur Pubmed, en langue anglaise, avec une description clinique des patients et des Iésions étaient

inclus pour analyse.

Les données étaient extraites de ces articles a I'aide d’une grille standardisée qui comprenait
les éléments suivants :

- Caractéristique de l'article : journal, auteur, pays, date de publication.

- Caractéristiques des patients: nombre de patients, age médian, sex-ratio, antécédent
d’acrosyndromes.

- Description clinique des Iésions : localisation, prurit ou douleur, durée.

- Description histologique : nombre de préléevements, aspect compatible avec une engelure,
présence de microthromboses.

- Investigations du COVID-19 : symptdomes généraux précédant I'apparition des acrosyndromes,
contact avec un patient atteint par le COVID-19 avant I'apparition des acrosyndromes, nombre de
RT-PCR et/ou de sérologies réalisées, résultats positifs, nombre de patients considérés comme
atteints par le COVID-19.
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Résultats

Série de cas

Nous avons retenu 89 cas d’acrosyndromes sur I'ensemble des retours des médecins
généralistes et des dermatologues. Sur ces 89 cas, 74 ont pu étre contactés et ont répondu au

questionnaire standardisé.

Caractéristiques des patients : 'age médian des patients était de 23 ans (11-63 ans) (Tableau
1), avec une Iégere prédominance féminine (le sexe ration H/F était de 0,7). Vingt patients (27%) avaient
des antécédents d’acrosyndromes, pour la plupart suite a une exposition au froid. Aucun patient (0%)
ne rapportait d’exposition au froid ou de traumatisme de chaussage dans les 48 heures précédant
I'apparition des symptémes. Quatre patients (5%) ont été en contact avec un malade atteint du COVID-
19 dans les 2 semaines précédant I'apparition des Iésions cutanées. Une atteinte cutanée similaire était

retrouvée chez un autre membre du foyer pour 9 patients (12%).

Tableau 1 : Caractéristiques des patients identifiés a Rennes et des manifestations cliniques

| Effectif : N = 74

Patients

age, médiane (min-max) 23 (11-64)
sexe ratio homme/femme 0,7
antécédent d'acrosyndrome 20 (27)

Caractéristiques cliniques

atteinte isolée des mains 9(12)
atteinte isolée des pieds 57 (77)
atteinte des mains et des pieds 8 (11)
prurit ou douleur 64 (86)

exposition au froid ou traumatisme de chaussage

dans les 48h précédant I'atteinte cutanée 0(0)
Contexte et explorations du SARS-CoV-2

symptdmes généraux personnels avant l'atteinte 22 (30)
cutanée

atteinte similaire chez un autre membre du foyer 9(12)
Contact personnel ou d'un membre du foyer avec un 7.(9)
patient infecté par le COVID-19

PCR COVID réalisée au sein du foyer 8 (11)
Dont résultats positifs 1(12)

a: effectif N (%), sauf mention contraire
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Description clinique : Les acrosyndromes prenaient I'aspect d’engelures, avec des papules
inflammatoires distales évoluant pour certains vers l'ulcération (Figure 1, d’autres photographies sont
disponibles dans I'annexe, figure S1). L’apparition des lésions cutanées se faisait aprés une période
marquée par des symptdmes généraux (toux, fievre, anosmie, agueusie, diarrhées, céphalées) chez 22
patients (30%). Ces lésions touchaient uniquement les pieds chez 57 patients (77%), les mains chez 8
patients (11%) et I'atteinte concomitante des mains et des pieds était retrouvée chez 9 patients (12%).

Soixante-quatre patients (86%) rapportaient des symptdomes locaux a type de brdlure, prurit ou douleur.

Figure 1 : présentation clinique des acrosyndromes

a : atteinte plantaire la plus fréquente faite de papules inflammatoires distales.
b et d : atteinte digitale de présentation similaire a I'atteinte palmaire.

c : atteinte palmaire compliquée d’une ulcération localisée a la face externe du 3° orteil du pied droit.
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Explorations complémentaires : parmi les 74 patients, 6 ont été vus en consultation et ont
bénéficié d’'un prélévement sanguin et d’un prélévement nasopharyngé pour RT-PCR a la recherche du
SARS-CoV-2. Parmi eux, 3 patients ont bénéficié d’'une histologie pour analyse anatomopathologique,
immunofluorescence et RT-PCR a la recherche du SARS-CoV-2. Les analyses sanguines ne mettaient
pas en évidence d’anomalie de la coagulation, la recherche d’AAN, d’ANCA, d’une cryoglobulinémie et
le dosage des agglutinines froides ne montraient pas d’anomalie. Les analyses histologiques montraient
un infiltrat lymphocytaire périvasculaire avec quelques suffusions hémorragiques, compatibles avec des
engelures. Les caractéristiques histologiques du premier patient vu en consultation sont détaillées dans
la figure 2. Quelques microthromboses étaient présentes. Les RT-PCR sur prélévement nasopharyngé

et cutané étaient toutes négatives.

Figure 2 : Coupes histologiques du patient 1

Prélévement cutané, coloration hématoxyline et éosine.
a : grossissement x100, infiltrat lymphocytaire a disposition périvasculaire
b : grossissement x400, suffusions hémorragiques
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Revue de la littérature

Sélection des références : la recherche bibliographique sur Pubmed a identifié 840 références.
Aprés exclusion des références sur le format inadapté, le traitement d’autres manifestations
dermatologiques, l'effectif insuffisant, 31 ont finalement été retenus pour analyse (Figure 3). 20
références étaient des lettres a I'éditeur et les 11 autres étaient des articles originaux. Les auteurs
étaient de nationalité italienne, espagnole, francgaise, belge et américaine. Le recueil des données est

disponible dans I'annexe (tableaux S1, S2 et S3).

Figure 3 : Sélection des articles : diagramme de flux

[ Recherche initiale @ : 844 références ]

Manque de pertinence :
n=>526

)

Format inadapté ®:
n=100

]

Autres manifestations dermatologiques ©:
n=147

Nombre de patients inclus inférieura5 :
n=34

Absence de renseignements cliniques :
n=6

o )

La valeur de « n » indique le nombre de références

a: La sélection initiale a été fait sur PUBMED en utilisant la recherche suivante : (COVID-19[NM] OR
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2[NM] OR SARS OR CoV2 OR coronavirus OR covid
OR COVID19 OR COVID-19) AND (skin OR toes OR acral OR rash OR cutaneous OR perniosis) AND
2020 [DP].

b le format inadapté comprend le format d’éditorial et de réponse aux auteurs.

¢: les autres manifestations comprennent les exanthémes maculopapuleux, purpuras, urticaires,
éruptions vésiculeuses, livedos, érythémes polymorphes, syndromes adéno-cutanéo-muqueux
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Caractéristiques des patients et description clinique : les 31 articles ont rapporté au total 1629
patients. Leur age moyen était de 19,8 ans, avec un sex-ratio homme/femme moyen de 1,2. L’atteinte
clinique était cliniquement évocatrice d’engelures avec des papules inflammatoires semblables a celles
décrites chez les patients identifiés a Rennes. Les patients avaient en majorité une atteinte des pieds,
I'atteinte des mains ou concomitante des mains et pieds est possible mais moins fréquente. Le caractére
prurigineux ou douloureux était retrouvé chez au moins 20% des patients lorsqu’il était rapporté.
L’apparition des lésions était précédée de symptdmes généraux (fievre, toux, rhinite, diarrhées,
vomissements) chez certains patients, variant selon les études entre 15 et plus de 60%, en moyenne

32% des patients lorsque cette information était mentionnée.

Résultats anatomopathologiques : 137 prélévements cutanés ont été réalisés. Tous avaient une
description anatomopathologique compatible avec une lésion d’engelure : un infiltrat lymphocytaire
dermique de disposition périvasculaire. Des microthromboses ont pu étre observées dans 12 de ces

prélevements (9%).

Explorations a la recherche du SARS-CoV-2 : 28 des 31 références rapportaient I'utilisation d’un
test par RT-PCR sur prélevement nasopharyngé, d’un test sérologique sanguin ou I'association des 2
techniques. La tendance globale était le faible taux de positivité a la fois pour les RT-PCR et les
sérologies. Parmi les 446 RT-PCR réalisée, environ 36 (8%) se sont avérées positives. Concernant les
sérologies, 354 ont été réalisées, 33 (9%) d’entre elles ont été considérées comme positives. Les taux
de positivité variaient selon les études mais restaient autour de 10%, le taux le plus élevé de sérologie
positive était de 31% (51). Cing séries ont rapporté la réalisation de RT-PCR sur prélévements cutanés,

aucun d’entre eux n’a mis en évidence la présence du SARS-CoV-2 dans la peau (51-55).
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Discussion

Nous rapportons 74 cas d’acrosyndromes de type engelures, survenus pendant la période de
confinement. Les explorations a la recherche du SARS-CoV-2 par RT-PCR sur prélévement
nasopharyngé et cutané étaient négatives chez les 6 patients testés. Les caractéristiques cliniques de
nos patients étaient comparables aux 1629 patients rapportés dans les 31 références identifiées par la
recherche bibliographique. Il s’agissait principalement d’adolescents ou d’adultes jeunes, avec un tiers
des patients rapportant des symptdomes généraux (toux, fievre, diarrhées, rhinopharyngite, anosmie,
agueusie) précédant I'apparition des Iésions cutanées. Elles atteignaient principalement les pieds. A

l'instar de notre série, le taux de positivité des PCR était faible dans la plupart des séries.

Le faible taux de positivité des sérologies et des RT-PCR chez I'ensemble des patients
rapportés induit plusieurs hypothéses concernant la cause de ces acrosyndromes. En premier lieu, ces
Iésions ne seraient pas liées au COVID-19. Elles seraient liées aux modifications brutales du mode de
vie des patients imposé par la période de confinement. Neri et al. avancent 'absence de protection
adaptée au froid via 'absence de chaussage au domicile et des postures inhabituelles, pouvant induire
une diminution de la circulation sanguine et une diminution de la température cutanée aux extrémités
(44).

En second lieu, les acrosyndromes pourraient étre considérés comme une manifestation
tardive de l'infection par le SARS-CoV-2 chez des patients jeunes ayant eu au préalable des symptdmes
modérés ou aucun symptéme, avec des examens complémentaires (PCR et sérologies) a recherche
du SARS-CoV-2 négatifs. Cette hypothése est celle retenue par la plupart des auteurs. Concernant la
négativité de la RT-PCR, lIs s’appuient sur la faible proportion d’adolescents ayant une RT-PCR positive
parmi ceux touchés par I'épidémie de COVID-19 (45), et le délai de réalisation de ce test, car plus les

symptémes sont présents depuis longtemps, plus sa sensibilité diminue (32).

Chez les patients présentant des acrosyndromes, l'infection par le SARS-CoV-2 serait pauci ou
asymptomatiques. Les patients développeraient des anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2, mais en
quantité insuffisante pour franchir le seuil de positivité de la plupart des tests sérologiques disponibles
(46). Certains auteurs avancent également que la charge virale serait insuffisante pour produire une
quantité suffisante d’anticorps chez ces patients pauci ou asymptomatiques (47). lls suggerent aussi
que la réponse inflammatoire induite par le SARS-CoV-2 produirait de linterféron et bloquerait la
réplication virale et donc la production d’anticorps (47, 48). Ces arguments pourraient expliquer le faible
taux de positivité des sérologies réalisées sur les patients. Ces tests ont également des performances
différentes (50).

La cinétique des anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2 chez les patients asymptomatiques
(voire pauci-symptomatiques) serait différente de celle observée chez les patients symptomatiques. lls
développeraient des IgG a des taux plus faibles avec une cinétique de décroissance plus rapide (34).
La négativité des tests sérologiques ne permettrait donc pas d’éliminer une manifestation tardive d’'une

infection asymptomatique par le SARS-CoV-2.
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Plusieurs éléments impliquant le SARS-CoV-2 dans l'apparition des acrosyndromes sont
avancés par les auteurs. Des arguments cliniques sont avancés avec la présence de symptémes
généraux, principalement respiratoires, précédant I'apparition des acrosyndromes. Des arguments
histologiques sont également avancés : la présence de microthrombi a pu étre considérée comme la
conséquence de I'état pro-thrombogene induit par le SARS-CoV-2 (49). Cet élément est contestable
car on connait la prévalence des microthromboses dans les engelures. La mise en évidence de
particules virales dans les cellules endothéliales des patients atteints d’engelures a été suggérée (56),

mais elle est contestable (57) et demande a étre confirmée.

Les éléments épidémiologiques comprenant un contact préalable avec un patient atteint par le
SARS-CoV-2, la présence de cas groupés, la simultanéité des cas dans plusieurs pays européens,
évoquent un lien entre I'épidémie de COVID-19 et les acrosyndromes. Il apparait pour l'instant difficile

de lier de fagon certaine ces acrosyndromes avec le SARS-CoV-2.
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Conclusion

Nous décrivons des cas d’acrosyndromes apparus pendant la période de confinement, dont les
caractéristiques cliniques et histologiques sont comparables aux cas décrits par d’autres équipes de
Dermatologie en France, en Europe et aux Etats-Unis. L’analyse de ces cas a montré une faible
prévalence de patients atteints par le SARS-CoV-2, en tenant compte de la limite des outils

diagnostiques disponibles.

La faible prévalence de sérologies et RT-PCR ciblant le SARS-CoV-2 positifs chez les patients
rapportés fait discuter 2 hypothéses concernant ces engelures :
1/ lls ne sont pas induits par le SARS-CoV-2. Dans ce cas elles pourraient étre la conséquence de la
modification brutale du mode de vie suite au confinement, ou il s’agirait d’'une fausse détection, auquel
cas les lésions ne sont pas en excés mais le contexte sanitaire fait consulter en excés pour ce motif.
2/ Il s’agit d’'une manifestation tardive du COVID-19 chez des patients jeunes pour la plupart
asymptomatiques. La négativité des tests sérologique pourrait s’expliquer par une cinétique de
production d’anticorps plus faible et moins durable chez ces patients. Dans ce cas une manifestation
tardive et pauci-symptomatique telle que pourraient I'étre les engelures est compatible avec I'absence

de détection d’anticorps dirigés contre le SARS-CoV-2.

Afin de mieux caractériser I'existence d’un lien entre les engelures et le SARS-CoV-2, des
études portant sur un plus grand nombre de patients, utilisant des tests plus performants et avec des
arguments épidémiologiques plus détaillés analysant notamment le foyer de confinement sont

nécessaires. Une étude épidémiologique inter-régionale est actuellement en cours de réalisation.
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Annexes :

Tableau S1 : liste des articles retenus pour analyse

Référence Titre Joumal Auteur
Assessment of Acute Acral Lesions in a Case Series of Children and .
! Adolescents During the COVID-19 Pandemic JAMA dermatology Juncal Roca Gines
Characterization of acute acral skin lesions in nonhospitalized patients: A .
2 case series of 132 patients during the COVID-19 outbreak JAAD Femandez-Nieto
3 Chilblain-like lesions during COVID-19 epidemic: a preliminary study on 63 JEADV Piccolo
patients
4 Chilblains in children in the setting of COVID-19 pandemic Pediatric Dermatology Andina
Classification of the cutaneous manifestations of COVID-19- a rapid
5 . . . ) o Br J Dermatol Galvan Casas
prospective nationwide consensus study in Spain with 375 cases
Clustered Cases of Acral Perniosis- Clinical Features, Histopathology and s
P D |
6 Relationship to COVID-19 ediatric Dermatology Cordoro
Pernio-like skin lesions associated with COVID-19- A case series of 318
7 ) - JAAD Freeman
patients from 8 countries
8 Acral cutaneous lesions in the time of COVID-19 JEADV Recalcati
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Tableau S2 : recueil des données partie 1

caractéristique des patients

Description clinique

Age médian . . atteinte . . prurit ou Durée de§ . Attginte
. . antécédents . atteinte Atteinte manifestatio |similaire d'un
Référence noml?re de . (écart . Ratio sexe d'acrosyndro concomﬂtant isolée des | isolée des doult-?’ur ns (début -> autre
patients interquartile H/F o e mains et . o ) o associée, A .
Q1-Q3) me, n (%) pieds, n (%) pieds , n (%)|mains, n (%) n(%) dlagnostlc, membre du
jours) foyer, n(%)
1 20 12 (4,3) 1,86 9 (45) 4 (20) 14 (70) 2 (10) NR NR 6 (30)
2 132 20 (1-56) 1,16 NR NR 108 41 NR 8,7 NR
3 63 14 (12-16) 0,83 NR 5(7) 54 (85,7) 4 (6) NR 10 NR
4 22 12 1, 44 0 (0) 3 (14) 19 (86) 0 (0) 16 (73) NR 14)
5 71 22 0,48 1(1) NR NR NR 52 (73) 12,7 1(1)
6 6 NR 5 0 (0) NR NR NR NR NR 3 (50)
7 318 25 (17-38) 1,05 NR 32 (10) 267 (84) 19 (6) 318 (100) NR NR
8 14 NR 0,75 NR 2 (14) 8 (57) 4 (29) 3 (21) NR 3 (21)
9 19 14 2,8 0 (0) 0(0) 19 (100) 0(0) 11 (57) 22 NR
10 36 13 1,77 NR 1(2,8) 35 (97,2) 2 (5,6) 22 (61) NR NR
11 58 14 1 NR 13 (23) 36 (62) 9 (15) 42 (72) 12 NR
12 27 14 2 0 (0) 1(4) 20 (74) 6 (22) 9 (33) 14,6 NR
13 6 23 1 NR 1(17) 5 (83) 0 (0) 5 (83) NR NR
14 31 22 0,6 10 (32) 1(3) 27 (87) 310) NR NR NR
15 311 25,7 (18-39) 0,7 63 (20) 37 (12) 236 (76) 36 (12) NR NR NR
16 10 27 NR NR 2 (20) 8 (80) 0 (0) NR NR NR
17 19 28 1,2 NR NR NR NR 13 (68) NR NR
18 142 27 1 NR NR NR NR NR NR NR
19 45 30,1 1,4 NR 6 (14) 37 (82) 2 (4) 30 (66) NR NR
20 24 13 0,5 NR 0 (0) 24 (100) 0 (0) NR NR NR
21 12 14 1 NR 3 (25) 7 (58) 2(17) 4 (33) NR NR
22 7 6 0,7 NR 0 (0) 7 (100) 0 (0) 0 (0) NR 3 (50)
23 33 23,4 1,4 NR 12 (36) 21 (64) 0 (0) 18 (54) 8 NR
24 8 NR 0,6 0 (0) 3 (37) 5 (63) 0 (0) 8 (100) 19,6 0 (0)
25 74 14,5 1,3 NR 3(4) 71 (96) 0 (0) NR NR NR
26 30 2(12) 26 (86) 2(12) 19 (63) NR NR
27 7 32 1,3 0 (0) 3 (43) 4 (57) 0 (0) 7 (100) NR NR
28 10 33 1 3 (30) 1(10) 6 (60) 3 (30) NR 26,5 NR
29 38 10,6 1,9 NR NR NR NR NR NR 3 (8)
30 24 30,5 1 0 (0) 2 (8) 21 (88) 1(4) 14 (58) NR NR
31 12 13 0,5 NR 1(8) 9 (75) 2(17) NR NR 2 (17)




38

Tableau S3 : recueil des données partie 2

Description histologique Explorations COVID
Symptémes Patient pat!zr:nts' Résultat
Nombre d histologie dont généraux contact Dont consideres Sérologi sérologie
cl)n:1 re €1 svocatrice présence de avant avec COVID | PCR COVID |résultat PCR| €OM™M€ erologle CovID
préléevemen| . - s L COVID + CovID e
¢ d'engelure, | microthrom | apparition dans réalisée positif, n (test alisd positif si
s n (%) boses, n (%)|d'engelures, |I'entourage, (%) i ?S O)U realisee réalisée, n
n (%) n (%) e (%)
1 6 6 (100) 2 (33) 0(0) NR 20 0(0) NR 20 0(0)
2 0 NR NR 16 54 (40,9) 11 2(18,1) 16NR 0 NR
3 0 NR NR NR 2 (3) 11 2(3,2) NR 6 2
4 6 6 (100) NR 10 (45) 1(4) 19 1(5) NR 0 NR
5 0 NR NR NR NR NR NR 29 (41) NR NR
6 2 2 (100) 0(0) 2(33) 0(0) 6 0(0) 0(0) 6 0(0)
7 7 7 (100) 1(14) 144 (45) 24 (7,5) NR 13 23(7) 20 6 (30)
8 2 2 (100) NR 3(21) NR 5 0(0) 0(0) 0 NR
9 18 18 (100) 2(11) 5(26) NR 19 0(0) 0(0) 19 6 (31)
10 0 NR NR 8(22) 12 (33) 7 0(0) 0(0) 1 0(0)
11 0 NR NR 11 (19) 12 (20) 39 1(2) NR 0 NR
12 0 NR NR 1(4) 7 (26) 2 0(0) NR 9 0(0)
13 0 NR NR 4 (67) 1(17) 2 1(50) 2(33) 0 NR
14 22 22 (100) 5(22) 20 (64) 3(10) 31 0(0) 0(0) 31 0(0)
15 29 29 (100) NR 151 (49) NR 121 7 (6) 10 (3) 75 5(7)
16 3 3 (100) NR 2 (20) NR 10 0 (0) NR 10 0(0)
17 0 NR NR 2 (10) NR 19 0(0) 2 (10) 19 3(16)
18 3 3 (100) 2 (67) NR NR NR 7 (NR) NR 0 NR
19 17 17 (100) NR 12 (33) NR 17 0(0) NR 17 0(0)
20 0 NR NR NR 2 (8) 0 NR NR 24 4(16)
21 2 2 (100) NR NR NR 12 0(0) 0(0) 5 0(0)
22 0 NR NR NR NR 0 NR NR 0 NR
23 5 5 (100) NR 6(18) 0(0) 0 NR NR 33 1(3)
24 2 2 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 8 0(0) 0(0) 8 0(0)
25 1 1 (100) 0(0) 21(29) 18 (24) 11 1(9) NR 0 NR
26 2 2 (100) NR 13 (43) 2 (6) 6 0(0) NR 0 NR
27 0 NR NR 3(43) 2 (29) 4 0(0) NR 6 1(17)
28 10 10 (100) NR 5 (50) NR 7 0(0) NR 9 0(0)
29 0 NR NR NR NR 38 0(0) NR 0 NR
30 0 NR NR 15 (62) NR 21 1(5) NR 24 4 (16)
31 0 NR NR NR 2(17) 0 NR NR 12 1(8)
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Figure S1 : Planche photographique
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