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INTRODUCTION

Courant décembre 2019, un nouveau coronavirus dénommé SARS-CoV-2 (acronyme
anglais de « Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2 »), émerge a Wuhan (Chine) et
engendre des pneumopathies. Cette maladie ainsi nommée COVID-19 (pour maladie liée au
coronavirus 2019), s’étend a I'échelle mondiale, et devient, le 11 mars 2020, selon

I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), une urgence pandémique.

Outre les hospitalisations itératives pour pneumopathies hypoxémiantes nécessitant une
prise en charge réanimatoire avec ventilation invasive, le coronavirus entraine des symptomes
neurologiques, gastro-entérologiques et dermatologiques, entre autres. Les Dermatologues
ont ainsi vu émerger dans leurs consultations certains profils de patients, rapportant

notamment des manifestations cutanées pouvant étre rattachées au coronavirus.

L'objectif de ce travail est de faire le point sur les principales manifestations cutanées liées
a la COVID-19. Dans une seconde partie sera abordé le retentissement de la pandémie sur la
pratigue courante des Dermatologues, a savoir la décision de l'arrét de certaines
thérapeutiques utilisées pour les dermatoses inflammatoires (biothérapies, anticorps
monoclonal) et leurs conséquences, sans oublier le retard diagnostique des cancers cutanés
gu’a pu générer le confinement. Enfin, seront abordés les effets secondaires cutanés observés

au cours de la vaccination contre la COVID-19.

La bibliographie concernant la pandémie liée a la COVID-19 étant en plein essor, la date

butoir des derniers articles parus et rapportés dans cette these a été fixée fin juillet 2021.
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Les manifestations cutanées liées a la COVID-19

Le SARS-CoV-2 est un béta-coronavirus enveloppé, de polarité positive, a ARN mono-brin.
Il entre dans les cellules humaines par la protéine du récepteur de 'Enzyme de Conversion de
I’Angiotensine 2 (ACE2) et entraine I'infection. En dépit du fait que le virus atteigne de facon
majoritaire le tractus respiratoire, plusieurs autres organes tels que le tube digestif et la peau
expriment ’ACE2, pouvant expliquer les manifestations cutanées présentes dans la COVID-19.
Le SARS-CoV-2 est a l'origine d’un large spectre de manifestations cutanées, ce qui est
atypique pour un méme virus. Pour exemple, la Rougeole (liée a un morbillivirus) et le
mégalérytheme épidémique (lié au parvovirus B19), induisent chacun des exanthémes
caractéristiques qui aident le clinicien a faire une hypothése diagnostique (1). Ce
polymorphisme clinique peut s’expliquer par des mécanismes physiopathologiques
différents : les éruptions cutanées survenant tot dans I’évolution de la maladie pendant la
phase de virémie, en opposition aux éruptions d’apparition tardive, pouvant étre rattachées
a une dysfonction de la réponse immunitaire, notamment celle médiée par I'interféron (IFN).
Néanmoins, la physiopathologie de ces éruptions reste mal connue. Il faut également
souligner que, dans de nombreuses observations publiées, I'imputabilité du virus dans
I’émergence des lésions cutanées peut étre mise en question car d’autres causes, comme une

toxidermie ou une co-infection virale, peuvent étre soulevées (2).

La prévalence des manifestations cutanées liées a la COVID-19 varie de 0,2% a 20,4%
selon les études (en Chine 2/1099 (3), versus 18/88 (4) en Italie). La faible prévalence dans
certaines études peut s’expliquer par le fait que lors du début de la pandémie, les
manifestations cutanées aient été négligées, et que la prise en charge des patients COVID-19

ait été faite par des praticiens non-dermatologues, moins a I'aff(it de manifestations cutanées
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parfois subtiles. A I'inverse, la forte prévalence dans d’autres études peut se voir en cas de

faible échantillon, ou par la sélection des patients les plus sévéres (5).

Trois phases de la maladie COVID-19 ont été proposées par Datta SD et al.(6) : aigué
(dans les 2 semaines suivant le début de la maladie), post-aigué (2 a 4 semaines) et retardée
(aprés la 4°™e semaine). La phase aigué est caractérisée par les principaux symptdmes de la
COVID-19 en rapport avec la réplication virale active et la réponse initiale de I’héte, incluant :
fievre, toux, dyspnée, myalgies, céphalées, anosmie et agueusie. C'est a cette phase qu’on
rapporte des exanthemes (éruptions vésiculeuse, maculo-papuleuse ou pustuleuse) ou de
I'urticaire. La PCR SARS-CoV-2 est positive et la sérologie virale se positive dans les deux
semaines (IgM +/- 1gG). La phase post-aigué est secondaire a I’hyperinflammation induite par
la maladie, a l'origine de symptomes gastro-intestinaux, cardiovasculaires, respiratoires,
neurologiques, musculaires et cutanés. Les manifestations cutanées observées sont les
pseudo-engelures et I’'exanthéme maculo-papuleux, qui est également rapporté dans la phase
aigué. L’hypothése physiopathogénique est celle d’'une dysrégulation de la réponse
immunitaire de I’hote. La PCR SARS-CoV-2 se négative, la sérologie virale est positive en IgG
(+/- 1gM). La phase retardée (ou « COVID long») se manifeste par des symptdomes
cardiovasculaires, pulmonaires (dyspnée et douleur thoracique persistantes), neurologiques
et psychologiques (asthénie chronique). Cette troisieme phase est attribuable a une réponse
inflammatoire ou virale de I'"h6te qui se produit 4 semaines aprés I'infection initiale, et dont

la physiopathologie reste incertaine.

Les manifestations cutanées liées a I'infection SARS-CoV-2 peuvent étre divisées en deux
sous-groupes : les |ésions emblématiques, tres évocatrices de la COVID-19, correspondant aux

lésions vasculaires, incluant les pseudo-engelures, les lésions purpuriques/pétéchiales et
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livédoides ; et les Iésions non spécifiques, observées dans de nombreuses infections virales,
avec les exanthémes (éruptions vésiculeuse, maculo-papuleuse, pustuleuse et pityriasis-like)

et les lésions urticariennes (7).

.1 Les lésions évocatrices de la COVID-19

Les Iésions évocatrices de la COVID-19 correspondent aux lésions vasculaires. On peut
schématiquement séparer les |ésions vasculaires en deux groupes : une forme inflammatoire
médiée par I'Interféron | (IFN-I), pauci-symptomatique, se manifestant par des pseudo-
engelures, et une forme pauci-inflammatoire thrombogene, passant par la voie du
complément et altérant les vaisseaux (thrombopathie), générant des lésions livédoides et

nécroses acrales (8).

I.1.1  Les pseudo-engelures (ou « COVID toes »)

Les dermatologues ont été surpris par une épidémie de pseudo-engelures dans leurs
consultations courant mars 2020, bien que les températures extérieures soient relativement
chaudes. Ainsi, il est rapidement suggéré que ces manifestations cutanées, devenues

emblématiques, soient en rapport avec la COVID-19.

Il existe deux principales variantes d’engelures: les engelures idiopathiques,
déclenchées par une exposition au froid, survenant, classiquement, chez la jeune femme
mince avec, souvent, un antécédent de maladie de Raynaud, et les engelures secondaires a
des maladies systémiques (connectivites, hémopathies malignes, infections virales). Les
engelures liées a la COVID-19 ont, dés le début de I'épidémie, été qualifiées de « pseudo »
engelures, car elles ne répondaient pas a ces critéres épidémiologiques. Cependant, sur le plan

histologique, elles ne se distinguent pas des engelures « classiques ».

18



Leur prévalence parmi les manifestations cutanées de la COVID-19 varie entre 10,1%
(9) a52,5% (10) selon les études. La prévalence élevée des pseudo-engelures peut étre biaisée
par l'intérét particulier a cette manifestation que présentent les Dermatologues, les études
centrées sur les pseudo-engelures, ainsi que de leur médiatisation récente. Elles
correspondent cliniquement a des Iésions maculeuses érythémateuses, violacées ou bleutées,
parfois oedémateuses ou vésiculo-bulleuses survenant sur les orteils (a l'origine de
I’expression « COVID toes » pour « les pieds du COVID »), plus rarement les doigts, de
disposition asymétrique (Figure 5 et Figure 6). Elles ont été observées quasi exclusivement
chez des sujets jeunes (enfants, adolescents et jeunes adultes) ne présentant aucun autre
symptome de la maladie (1,2,11-13), par opposition aux lésions vaso-occlusives qui
surviennent chez des sujets plus agés et fragiles (cf. infra). Les pseudo-engelures
correspondent, donc, a une forme pauci-symptomatique de la maladie, et sont d’évolution
spontanément favorable (1,2,9,11,14,15). Leur délai d’apparition est retardé dans |’évolution

de la maladie (1,2,7,11,13,15).

Il est difficile d’établir un véritable lien de causalité avec le coronavirus : en effet, les
sérologies virales et PCR SARS-CoV-2 se sont souvent révélées négatives (13,15—20). Plusieurs
hypothéses a cet égard sont émises : les sérologies virales sont réalisées de facon trop
précoce ; la PCR SARS-CoV-2 est négative en raison d’un délai tardif d’apparition des lésions
et d’une réponse immunitaire majeure chez le sujet jeune, médiée par une activité de I'lFN-I,
a l'origine de l'inhibition de la réplication virale ; une sensibilité aléatoire entre les différents
tests. Concernant la physiopathologie des Iésions vasculaires, I'infection des cellules par le
SARS-CoV-2 a l'aide du récepteur de I’ACE2 par sa protéine Spike (S) affecte le systeme Rénine-
Angiotensine-Aldostérone, entrainant une augmentation de la vasoconstriction et des voies

pro-inflammatoires (pseudo-engelures) et pro-thrombogenes (lésions vaso-occlusives) de
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I’Angiotensine 2 (19). Les pseudo-engelures peuvent récidiver apres plusieurs mois, soulignant
I’"hypothése d’une réponse immunitaire médiée par I'IFN-I plutét qu’une infection de
I’endothélium par le coronavirus, comme le montre la négativité de la RT-PCR sur les Iésions

cutanées combinée avec la positivité des tests sérologiques (1gG) (21).

Enfin, comme les pseudo-engelures peuvent étre la seule manifestation de la COVID-
19, sa reconnaissance précoce peut permettre une limitation de la propagation endémique de

I'infection, notamment pour les formes asymptomatiques (2,14,20).

1.1.2  Les lésions livédoides et rétiformes

Les lésions vaso-occlusives (comprenant le livedo racemosa fixe, le purpura rétiforme
et I'ischémie acrale) sont les manifestations cutanées les moins fréquentes (prévalence de
3,6% (22) a 11,5% (15) selon les études), mais de plus mauvais pronostic (2,9,11,14,23). Bien
gu’elles surviennent sur les zones acrales, elles doivent étre distinguées des pseudo-
engelures. Cliniquement, le livedo racemosa fixe se traduit par des Iésions cutanées violacées
nettes composées de macules irréguliéres et ouvertes avec une bordure annulaire (Figure 8),
le purpura rétiforme par des lésions cutanées purpuriques étoilées (Figure 7) et I'ischémie
acrale par des lésions nécrotiques sur les doigts ou les orteils (Figure 9) (11). Ces Iésions vaso-
occlusives ont été observées chez des sujets agés (2,9,11,13), présentant des comorbidités
(hypertension artérielle, obésité, diabéte) et, la plupart du temps, atteints de formes séveres

de l'infection virale, nécessitant une hospitalisation en soins continus/réanimation.

A l'inverse des pseudo-engelures, qui résultent d’'une réponse immunitaire majeure
médiée par I'IFN-I éliminant rapidement le virus, les lésions vaso-occlusives sont la
conséquence d’une réponse immunitaire médiée par I'IFN-I défectueuse, a I'origine d’une

réplication virale massive activant la voie du complément, responsable d’une coagulopathie
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et thrombopathie (8,19). Les lésions vaso-occlusives peuvent étre ainsi un marqueur potentiel

de sévérité de la maladie (2,11,14,23).

1.1.3 Les lésions purpuriques/pétéchiales

Il s’agit d’un purpura pétéchial des membres inférieurs (macules érythémateuses a
violacées ne s’effagant pas a la vitropression, déclives) (Figure 10) se distribuant de facon
équivalente sur les 4 premieres semaines suivant le début de I'infection (7). Ces Iésions signent
une infection bénigne liée a la COVID-19 (9). Des éruptions purpuriques généralisées fébriles,
mimant une Dengue (Figure 11), ont également été décrites (14,24), soulignant I'importance
des cliniciens a reconnaitre précocement linfection a SARS-CoV-2 afin d’en limiter la

propagation.

1.2 Les lésions non spécifiques

[.2.1 Les exanthéemes

a. Les éruptions vésiculeuses

Les éruptions vésiculeuses peuvent étre polymorphes et diffuses, ou a l'inverse,
monomorphes et localisées, ressemblant a I'éruption de la Varicelle. Il s’agit d’'une des
manifestations cutanées les plus fréquentes (entre 12,5% (22) et 16,5% (1) des lésions
cutanées selon les études), souvent décrites dans les revues systématiques de la littérature
(1,7,9,11,12,14,25). La localisation concerne le plus souvent le tronc, parfois la nuque et le
visage (Figure 12). Elles surviennent t6t dans I’évolution de la maladie (7,11), et sont de bon
pronostic. Des récurrences herpétiques (HSV) ont également été décrites lors de I'infection au

SARS-CoV-2 (13,15,23).
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b. Les éruptions maculo-papuleuses

L’exanthéme maculo-papuleux (EMP) est la manifestation cutanée liée a la COVID-19 la
plus fréquente (1,2,7,9,13,26), pouvant survenir de facon précoce dans I'évolution de la
maladie (1,11), mais aussi de facon retardée (27-33), dans les 2 a 4 semaines suivant
I'infection initiale (phase post-aigué). Il s’agit d’une éruption faite de macules et/ou de papules
érythémateuses, parfois rosées, atteignant le tronc et les membres, quelquefois trés
prurigineuse (Figure 13 et Figure 14). LEMP n’est pas spécifique car souvent observé en cas
d’infections virales associées a des symptomes respiratoires telles que la Mononucléose
infectieuse (MNI), la Rougeole, la Rubéole et le VIH, se présentant avec des prodromes
similaires a ceux de la COVID-19 (fievre, toux). L'évolution est spontanément favorable en

quelques jours.

Les réactions médicamenteuses et les infections virales sont fréqguemment a I’origine
d’un EMP. La principale difficulté réside dans I'imputabilité entre une origine médicamenteuse
et virale, la maladie liée a la COVID-19 n’ayant pas de traitement spécifique, une multitude de
médicaments sont introduits pour tenter d’enrayer I'évolution, augmentant ainsi le risque de
toxidermie (27,29). L’hydroxychloroquine (HDC) utilisée en association avec |'azithromycine
et les anti-rétroviraux (lopinavir, ritanavir) sont les molécules qui ont été les plus
fréguemment utilisées (26). L'HDC est bien connue pour déclencher des exanthemes maculo-
papuleux (ou urticariens), au méme titre que les anti-rétroviraux (12). L'étude
histopathologique seule ne peut pas conclure a une étiologie, car elle ne fait pas la distinction

entre un exanthéme viral et une toxidermie (31).

A cette complexité s’ajoute le fait que les infections virales peuvent augmenter le risque

d’effets indésirables aux médicaments. En effet, I'association des infections virales et des
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réactions médicamenteuses est décrite dans beaucoup de situations cliniques, avec
notamment |'exantheme maculo-papuleux secondaire a la prise d’ampicilline dans la MNI.
Dans le syndrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), il existe
une réactivation virale (en particulier de 'HHV6 et de I'EBV). Les réponses immunitaires
antivirales peuvent faciliter le développement « d’allergies » médicamenteuses, et plusieurs
mécanismes biologiques ont été proposés, tels que la production excessive de cytokines pro-

inflammatoires (« orage cytokinique »), qui a été observée dans la COVID-19 (32).

Ainsi, les exanthemes maculo-papuleux décrits dans la COVID-19 peuvent résulter a la
fois d’'une réponse immunitaire retardée au coronavirus, d’une étiologie médicamenteuse ou

de l'interaction entre la réponse immunitaire antivirale et les médicaments.

c. Les éruptions pustuleuses
Le SARS-CoV-2 peut prédisposer, de facon anecdotique, au développement d’'une
éruption pustuleuse atypique type « PEAG-like » (éruption mimant une Pustulose
Exanthématique Aigué Généralisée, Figure 15). Un cas a été décrit en Iran (34), 3 mois aprés
I'infection au SARS-CoV-2, sans notion d’introduction récente de médicaments (en dehors de
I’azithromycine pris il y a 3 mois, au moment de I'infection COVID-19). La PEAG est le plus
souvent d’origine médicamenteuse, notamment a la pristinamycine, mais quelques cas ont

été décrits a la suite d’une infection virale aux entérovirus (35).

d. L’éruption « pityriasis-like »
Il s’agit d’'une éruption aigué, facilement reconnaissable par I'apparition initiale d’un
médaillon dit héraldique (correspondant a une grande plague squameuse), accompagné les
jours suivants de multiples petites macules roses sur le tronc et les membres (Figure 16).

L’origine du Pityriasis Rosé de Gibert, dermatose fréquente, est supposée virale, et a été décrit
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lors de la pandémie actuelle au SARS-CoV-2 (12,13,26). Son traitement est inutile. Cette

éruption peut mettre plusieurs mois avant de disparaitre.

[.2.2  Les lésions urticariennes

L'urticaire est I'une trois manifestations cutanées liées a la COVID-19 les plus
fréquentes (7,11), derriere I'exanthéme viral et les pseudo-engelures. Sa prévalence parmi les
Iésions cutanées varie de 7,4% (10) a 19% (13) selon les études. Tout comme les exanthémes,
ces lésions s’observent lors d’autres infections virales aigués. Les lésions urticariennes
surviennent tot dans I’évolution de la maladie (1,7,13). L’éruption urticarienne ne se distingue
en rien d’une urticaire banale avec des papules ou placards oedémateux et prurigineux,
fugaces (disparaissant en 24 heures), localisés ou généralisés (Figure 17 et Figure 18). En cas
d’atteinte du visage, un cedeme des lévres ou des paupieres peut étre présent. L'origine de
I'urticaire dans la COVID-19 reste débattue. Elle peut étre secondaire a l'infection virale ou
d’origine médicamenteuse, |'urticaire étant bien connue comme pouvant étre secondaire a

une prise médicamenteuse (36).

Le décompte des polynucléaires éosinophiles (PNE) dans le sang peut jouer un role
majeur dans le diagnostic et le pronostic de la COVID-19. Environ 80% des patients COVID-19
présentent une éosinopénie (PNE < 50/mm3). Les Iésions urticariennes en relation avec une

hyperéosinophilie (PNE > 500/mm3) apparaissent étre de meilleur pronostic (9,36).

Le traitement repose généralement sur la prise d’anti-histaminiques de seconde
génération (AH2), jusqu’a 4 fois la dose en cas de non-contréle des symptémes. L'utilisation
des corticoides, ciblant I'orage cytokinique, prévient I'activation des mastocytes, et donc la
libération d’histamine. L’association des corticoides aux AH2 peut améliorer la réponse

clinique de l'urticaire. Bien que les corticoides soient prometteurs, ils peuvent augmenter le
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risque d’une réplication virale prolongée ; il est donc préférable de les utiliser pour la plus

courte durée possible, jusqu’a ce que les symptomes soient suffisamment contrélés (36).

1.2.3  Autres manifestations

D’autres manifestations cutanées ont été rapportées dans la littérature, avec entre
autres : un érythéme polymorphe avec des |ésions en cocarde ou cible (9,10,26) ; une éruption
mimant une maladie de Groover, avec des lésions érythémateuses, papulo-vésiculeuses ou

papulo-kératosiques, atteignant préférentiellement le tronc (15,26).

Le Tableau | résume les principales manifestations cutanées liées a la COVID-19.
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Tableau | : Résumé des principales manifestations cutanées liées a la COVID-19

Délai de
survenue (7)
Terrain,
pronostic (2)

Clinique
(1,9,11,13,22,36)

Histologie
(2,9,37)

Traitement

Abréviations : AH : Anti-histaminiques ; CTC : Corticoides oraux ; DC : Dermocorticoides ; EMP : Exantheme maculo-papuleux ; PRG-like : Pityriasis Rosé de Gibert-like.

Varicelle-like

Précoce (0 a 2

semaines)
Adultes

Bénin

Eruption
vésiculeuse
mono- ou
polymorphe du
tronc +/-
nuque et
visage
Hyperkératose,

atrophie de
I'épiderme et
absence
d’infiltrat
inflammatoire

Aucun

Exanthemes

PRG-like

Précoce (0 a
2 semaines)

Adultes
Bénin
Macules
roses du
tronc,
précédées
d’un
médaillon
initial

Non réalisée

Aucun

EMP/

morbilliforme
Variable
(0 a 4 semaines)
Adultes
Bénin
Macules et
papules
érythémateuses

+/- prurigineuses
du tronc et des
membres

Infiltrat
lymphocytaire et
éosinophilique
péri-vasculaire
associé a un
cedeme du
derme papillaire
Nid de cellules de
Langerhans dans
I’épiderme

Aucun (+/- DC)

Pseudo-
engelures
Tardif
(2 a 4 semaines)

Sujets jeunes
Bénin

Papules
érythémateuses
a violacées,
parfois vésiculo-
bulleuses, des
orteils +/- doigts

Vésicules intra-
épidermiques

Infiltrat péri-
vasculaire
lichénoide
superficiel et
profond, sans
signe de

vasculopathie
thrombotique,
cedeme du
derme papillaire
Aucun (+/- DC)

Lésions vasculaires

Purpura
pétéchial
Variable
(0 a 4 semaines)

Adultes

Bénin

Macules
érythémateuses
ne s’effacant pas
a la
vitropression,
déclives
(membres
inférieurs)
Infiltrat
lymphocytaire
péri-vasculaire
associé a un
cedéme du
derme papillaire,
parakératose
focale, absence
de signes de
vasculopathie
thrombotique

Aucun (+/- DC)

Lésions vaso-

occlusives
Précoce
(0 a 2 semaines)
Sujets agés
Formes séveres
Livedo  racemosa
fixe, purpura
rétiforme, ischémie
acrale

Vasculopathie
thrombotique
pauci-
inflammatoire avec
nécrose extensive a
I'épiderme et aux
annexes, infiltrat
neutrophilique
interstitiel et péri-
vasculaire,
leucocytoclasie

CTC

Urticaire
Urticaire

Précoce
(0 a 2 semaines)

Adultes

Bénin

Placards
érythémateux

et oedémateuy,
prurigineux et
fugaces

Localisée ou
généralisée

Infiltrat
lymphocytaire et
éosinophilique
péri-vasculaire
associé  a  un
oedéme du derme
papillaire,
dermatose de
I'interface avec de
rares nécroses
kératinocytaires

AH +/- DC, CTC
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L'impact de la COVID-19 sur la pratique dermatologique

1.1 L'utilisation des biothérapies en contexte de pandémie

I1.L1.1 Les médicaments immunosuppresseurs/immunomodulateurs en Dermatologie
Dans la pratique dermatologique, les patients susceptibles de recevoir ce type de
traitement sont ceux atteints de psoriasis, de dermatite atopique (DA), de dermatoses
bulleuses auto-immunes (DBAI) et de lymphomes cutanés. Les traitements administrés sont
I'anticorps anti-CD20 (Rituximab), les biothérapies (anti-TNF et anti-cytokines), les
immunosuppresseurs forts (ciclosporine, mycophénolate mofétil et chloraminophéne) et

faibles (méthotrexate et otezla) et plus rarement les anti-JAK.

L'OMS recommande des mesures de protection plus strictes pour réduire le risque
d’exposition dans les groupes de patients présentant un risque élevé de faire une forme
sévere de COVID-19, a savoir un isolement au domicile en limitant le plus possible les
interactions sociales. Appuyés par des études observationnelles précédant la pandémie
COVID-19 sur les risques d’infections sévéres lites a des médicaments
immunosuppresseurs/modulateurs (38), les patients atteints de maladies inflammatoires
chroniques sous traitement affectant le systéme immunitaire sont considérés comme ayant

un risque plus élevé de faire une forme sévere de COVID-19.

A ce titre, la British Association of Dermatologists (BAD) a publié une grille pour les
professionnels de santé afin d’identifier les patients pour lesquels, en raison de leur pathologie
dermatologique et de leur traitement affectant le systeme immunitaire, il existe un risque plus
élevé de faire une forme sévere de la COVID-19. (Tableau Il, (39)). L'adhésion a la quarantaine

et aux mesures de distanciation sociale sont d’autant plus recommandées chez ces patients.
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Tableau Il : Grille d’identification des patients a risque sous traitement affectant le systeme immunitaire (d'apreés la British Association of Dermatologists (39))

Recommandations
concernant 'isolement
a domicile / la
distanciation sociale en
Dermatologie

Haut risque :
Conseil d’étre isolé a domicile/confiné

Risque modéré :
Conseil d’étre isolé a
domicile/confiné seulement si
présence de comorbidités (4)
(Décision au cas par cas)

Distanciation sociale
(Recommandation pour la
population générale)

Médicaments affectant
le systéme immunitaire

2 médicaments parmi les classes suivantes : traitement
IS (1), biothérapies/Ac monoclonal (2) ou nouvelles
petites molécules IS (3) (a I'exception des situations
décrites dans la colonne « risque modéré »)

Patient avec une activité légere de la maladie et au
moins une comorbidité (4), sous monothérapie par un
traitement IS (1), une biothérapie/Ac monoclonal (2) ou
une nouvelle petite molécule IS (3)

Corticoides généraux : prednisolone (ou ég.) =20 mg (ou
0,5mg/kg) par jour depuis > 1 mois

Corticoides généraux : prednisolone (ou éq.) 2 5mg par
jour depuis > 1 mois, en association a au moins un autre
traitement IS (1), une biothérapie/Ac monoclonal (2) ou
une nouvelle petite molécule IS (3)

Cyclophosphamide PO ou IV dans les 6 derniers mois

Rituximab ou infliximab prescrits pour une dermatose
(psoriasis ou pemphigus)

Patient avec une activité légere
de la maladie et sans
comorbidités, en monothérapie
par un traitement standard IS
(1), une biothérapie/Ac
monoclonal (2) ou une nouvelle
petite molécule IS (3)

Patient avec une activité légere
de la maladie et sans
comorbidités, en bithérapie par
une biothérapie (anti-TNF, anti-
IL17) (2) et du MTX a une dose
standard

Patient avec une activité légere
de la maladie et sans
comorbidités, en bithérapie par
un traitement standard IS (1) et
I’HDC ou la sulfasalazine

Médicaments suivants, seul ou en
association :
-Traitement topique
-HDC

-Acitrétine
-Alitrétinoine
-Isotrétinoine
-Dapsone
-Chloroquine
-5-ASA (mésalazine)
-Sulfasalazine

-CTC inhalés
-Omalizumab

Abréviations : Ac : Anticorps ; CTC : Corticoides ; Eq. : Equivalent ; HDC : Hydroxychloroquine ; IS : Immunosuppresseur ; IV : Intraveineuse ; MTX : Méthotrexate ; PO : Per os.

. Méthotrexate, azathioprine, mycophénolate, ciclosporine, esters d’acide fumarique, hydroxycarbamide, 6-mercaptopurine, l1éflunomide, cyclophosphamide, tacrolimus, sirolimus et

: Anti-TNF (étanercept, adalimumab, infliximab, golimumab, certolizumab pegol et les variants biosimilaires) ; anti-IL7/IL17Ra (sécukinumab, ixekizumab, brodalumab) ; anti-IL12/23

(ustékinumab, guselkumal, tildrakizumab, risankizumab) ; anti-CD20 (rituximab) ; bélimumab ; anti-IL6 (sarilumab, tocilizumab) ; abatacept ; anti-IL1 (canakinumab, anakinra) ; dupilumab
(possiblement associé a un risque plus faible d’infection que les autres)

(1)
thalidomide.
(2)
(3) : Aprémilast ; inhibiteurs de JAK ; baracitinib ; tofacitinib
(4)

admis par le clinicien.

: Age >70ans ; diabéte ; femme enceinte ; maladie pulmonaire pré-existante ; IRC stade 5 ou dialysée ; HTA sous traitement ; cardiopathie ischémique ; syndrome de Down ; autres facteurs
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I1.1.2 Le psoriasis en contexte de pandémie

Dans une série internationale de patients atteints de psoriasis modérés a sévéres
infectés par le coronavirus issus du registre PsoProtect (40) (374 cas issus de 25 pays),
I'utilisation des biothérapies est associée a un plus faible risque d’hospitalisation liée a la
COVID-19 que celle des traitements systémiques non biologiques. Des facteurs de risque (sujet
agé, sexe masculin, ethnie non caucasienne et la présence de comorbidités) sont associés a
un taux plus élevé d’hospitalisation mais ne different pas de ceux observés dans la population

générale (illustration des résultats dans la Figure 1).

Les données actuelles concernant la pandémie COVID-19 ne fournissent pas de
preuves concernant un surrisque de contracter le SARS-CoV-2 ou d’une forme plus sévere chez
les patients atteints de psoriasis sous traitement (41). En revanche, le psoriasis est associé a
des comorbidités telles que le syndrome métabolique (obésité, HTA, diabéte),
particulierement chez les sujets agés, qui sont a I'origine d’'une augmentation de la mortalité

dans le cadre de la COVID-19 (12,42).

L'European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) a publié des
recommandations concernant les patients atteints de psoriasis sous traitement systémique
(43). Les patients atteints d’une dermatose auto-immune telle que le psoriasis ne doivent pas
interrompre leur traitement durant la pandémie COVID-19, en I'absence d’infection suspectée
ou avérée au SARS-CoV-2, au risque d’une rechute de la maladie et d’une détresse
psychologique sévére (12,42). En revanche, en cas de suspicion d’infection a la COVID-19
(symptomes compatibles avec toux, fievre et dyspnée) ou d’infection avérée (RT-PCR
positive), I'arrét des traitements immunosuppresseurs ou des biothérapies est généralement

recommandé.

29



Enfin, les résultats d’une étude transversale internationale (44) incluant 4043 patients
(issus de 86 pays) soulignent le retentissement néfaste de la pandémie COVID-19 chez les
personnes atteintes de psoriasis : I'aggravation du psoriasis est fréquente (43%), dont les
principaux facteurs de risque sont la présence d’une anxiété/dépression, le sexe féminin,
I'obésité, le confinement au domicile et la non adhérence au traitement (résultats illustrés
dans la Figure 2). La principale cause de la non compliance au traitement est la crainte d’un
surrisque et d’'une forme plus sévére liée a la COVID-19, bien que les recommandations
actuelles soient la poursuite du traitement systémique afin de maintenir un bon controle de

la maladie psoriasique.
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Figure 1 : L'impact du COVID-19 chez les patients atteints de psoriasis sous traitement affectant
le systeme immunitaire (infographie issue du site www.PsoProtect.orqg (45))

L'impact du COVID-19 chez les patients atteints de psoriasis
sous traitement affectant le systéme immunitaire :
Protect Résultats issus du registre PsoProtect

wWww.psoprotect.org
. (+) -y
Facteurs de risque IQ
-Em.
d’hospitalisation -l V
Pas de traitement |
systémique

Hospitalisés Problemes médicaux
persistants (5%)
Traitement standard Hommes
immunosuppresseur
oo
Sujets agés
v, SRR
Ethnie non Guérison
caucasienne 79% Non compléte
Biothérapies % . hospitalisés
Autres comorbidités
> 4 (BPCO et autres
_ maladies
¥ pulmonaires
chroniques,
HTA, MCV)

P(.)pulation. étudiée : o Hospitalisation Evolution globale des
374 patients atteints de psoriasis COVID-19 patients COVID-19
et COVID-19 + issus de 25 pays

du registre PsoProtect

Déces (2%)

Link to full manuscript (data cut 1st July 2020): https://www.jacionline.org/article/S0091-6749(20)31413-5/fulltext

Abréviations : BPCO : Bonchopneumopathie chronique obstructive; HTA: Hypertension artérielle; MCV: Maladies
cardiovasculaires.
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Figure 2 : Description du retentissement de la pandémie COVID-19 chez les patients atteints de
psoriasis (infographie issue du site www.PsoProtectMe.org (46))

Description de l'effet néfaste de la pandémie COVID-19 chez les
patients atteints de psoriasis : résultats issus d’une étude transversale

internationale

PsoProtectie , X L. L.
s psorsectme ora 4 043 réponses de patients concernant leur expérience pendant la pandémie COVID-19

M°d'f'c3t'°n d‘_e Ia. severite Facteurs de risque d’aggravation
U psoriasis du psoriasis

43% Aggravationdu °

aggravés psoriasis

(72}

o 2
B s
P -4
8% Amélioration «
. . =]
améliorés du psoriasis 3

) @
N o
il

Anxiété ou Ne prenant pas de
dépression traitement contre
le psoriasis

Augmentation de la probabilité d’une aggravation du psoriasis

49% Stabilité du
stable psoriasis Confinement Qpasité
a la maison

Findings from this study are reported in a manuscript accessible at
https://onlinelibrary wiley com/doi/10.1111/jdv. 17450
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I1.1.3 Les dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI)

L'EADV a publié des recommandations concernant les patients atteints de DBAI
pendant la pandémie COVID-19 (« EADV Task Force Autoimmune Blistering Diseases », (47)).
Les médicaments immunosuppresseurs utilisés dans les DBAI, tels que le rituximab, le
méthotrexate et les corticoides oraux (> 10mg/jour), permettent de contrdler la maladie et
d’en prévenir une évolution défavorable. Si de tels médicaments sont arrétés, une rechute de
la maladie est a prévoir, associée a une augmentation de la morbi-mortalité. Ainsi, il n’est pas
recommandé d’interrompre le traitement en cours en I'absence de symptomes évocateurs de
la COVID-19, sauf décision contraire par le dermatologue référent pour une raison spécifique
(47,48). L'arrét des corticoides n’est habituellement pas possible en raison du risque
d’insuffisance surrénalienne aigué. Il convient d’envisager d’utiliser I’'hydroxychloroquine chez
les sujets agés présentant un pemphigus (12,49). En cas d’infection a SARS-CoV-2 suspectée
et/ou confirmée, il est conseillé d’interrompre transitoirement le traitement
immunosuppresseur, en prenant en compte plusieurs facteurs tels que la sévérité de la DBAI,
les antécédents médicaux du patient, ses comorbidités, son age et la sévérité de la COVID-19

(47,49,50).

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20, a I'origine d’une diminution des
lymphocytes B, pouvant étre associée a une diminution de la production d’anticorps
(hypogammaglobulinémie) et par conséquent d’une moins bonne neutralisation de la
réplication virale. Ainsi, 'utilisation du rituximab en contexte de pandémie peut entrainer un
risque de forme sévére de COVID-19 (48,51). L'EADV recommande de ne pas utiliser le
rituximab comme traitement d’entretien pour prévenir les rechutes (47). Au moment de
I’écriture de cette thése, la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié une autorisation d’accés

précoce a une prophylaxie pré- et post-exposition au SARS-CoV-2 (cas contact) chez les sujets
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non répondeurs a la vaccination (absence d’anticorps anti-Spike) en raison d’une
immunodépression sévéere, dont la stratégie n’est pas encore définie en raison du stock limité

et du colt élevé de cette association d’anticorps, le casirivimab et I'imdevimab, appelée

RONAPREVE (52).

Les médicaments utilisés dans les DBAI n’entrainant pas un surrisque d’infections ou
de formes plus séveres a la COVID-19 et pouvant étre poursuivis en cas d’infection a SARS-
CoV-2 sont les suivants : dapsone (DISULONE), sulfasalazine (SALAZOPYRINE) et les cyclines
(DOXYCYCLINE) (47,48,53). Enfin, les principales recommandations concernant I'utilisation
des traitements immunosuppresseurs dans le cadre du pemphigus, en contexte d’infection a

SARS-CoV-2, peuvent étre résumées dans le Tableau lll, d’aprés Elmas et al (50).

Tableau Ill : Recommandations concernant les traitements du pemphigus dans le cadre d'une

infection COVID-19 (d'aprés Elmas et al (50))

Traitement

Corticoides locaux et
intra-lésionnels

Corticoides généraux

Traitement
immunosuppresseur
Rituximab
Immunoglobulines IV
Dapsone, sulfapyridine,

nicotinamide,
doxycycline, tétracycline

Risque associé

d’infections
Peu a pas de
d’infections

risque

Augmentation du risque
d’infections, surtout si >
10mg/jour

Augmentation du risque
d’infections

Augmentation du risque
d’infections

Absence d’augmentation
du risque d’infections

Absence d’augmentation
du risque d’infections

Recommandations

Les patients avec une maladie peu sévere
peuvent étre pris en charge sans danger
avec des corticoides locaux ou intra-
Iésionnels.

La prednis(ol)one < 10mg/jour peut étre
poursuivie chez les patients infectés par la
COVID-19.

La prednis(ol)one > 10 mg/jour peut étre
diminuée au cas par cas.

Il est conseillé d’arréter le traitement
immunosuppresseur pendant les
symptomes liés a la COVID-19.

Le report temporaire des perfusions de
Rituximab doit étre discuté au cas par cas.
Les Ig IV peuvent étre une option
intéressante en cas de pemphigus infectés
par la COVID-19.

Les patients avec une maladie peu sévere
peuvent étre mis sous dapsone,
sulfapyridine, nicotinamide, doxycycline
ou tétracycline.
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1.2 Le retard diagnostique et thérapeutique des cancers cutanés

[1.2.1 L'impact de la pandémie sur la prise en charge carcinologique
En raison de la pression sans précédent sur les services hospitaliers, exercée par I'afflux
massif de patients infectés par le SARS-CoV-2, le redéploiement du personnel de santé et la
dépriorisation des services de médecine non urgents et de chirurgies spécialisées ont eu des

conséquences dramatiques sur la prise en charge des patients atteints de cancers.

Les périodes de confinement sont caractérisées par une divergence marquée entre le
nombre de cas attendus et le nombre de cas réellement observés de cancers cutanés, comme
I'illustre la Figure 3 d’aprés une étude grecque (54), mettant en évidence le retard

diagnostique des cancers cutanés secondaire aux restrictions liées a la COVID-19.

Figure 3 : Comparaison entre le nombre de cas attendus et le nombre de cas observés de
cancers cutanés en 2020 dans le nord de la Gréce (d’apreés Lallas et al (54))

Incidence des cancers cutanés en 2020 dans le nord de la Gréce
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Le « two-week-wait » (TWW) est une recommandation en Angleterre qui exige que
lorsqu’un médecin généraliste fait la demande d’'une consultation spécialisée a I’hopital en
cas de suspicion de cancer (devant la présence de « drapeaux rouges » désignant les
symptomes spécifiques d’un type de cancer), le temps d’attente ne doit pas excéder plus de
deux semaines. Une diminution de 84% a été rapportée dans le modéle du TWW de mars a
mai 2020 (dates du confinement établi au Royaume-Uni), correspondant au taux de report
aux accés urgents pour des symptomes évocateurs de cancer (55). De plus, cette étude
anglaise estime que pour tous les cancers, un retard de traitement de 2 a 6 mois est a I'origine
d’une proportion importante de patients a un stade précoce de cancer évoluant d’une forme
curable (avec une espérance de vie proche d’une vie normale) a une forme incurable de la

maladie.

Pour les cancers agressifs d’évolution rapide, une autre étude anglaise (56) démontre que
méme pour des délais courts dans le retard diagnostique (3 mois), il y a un impact significatif
sur la survie des patients. Cependant, méme pour les cancers dont le pronostic est
relativement favorable, un délai de 6 mois entrainera un nombre significatif de déces

attribuables au retard diagnostique, car bon nombre de ces cancers sont fréquents.

Le retard dans la chirurgie carcinologique va avoir un impact délétere sur la santé et
I’économie. Dans la majorité des cas, la chirurgie sera encore recommandée (cependant peut-
étre plus colteuse et complexe) mais entrainera une rapide diminution des années de vie
gagnées. Ainsi, I’évitement des retards dans la chirurgie carcinologique doit étre une priorité
: une attention urgente est requise pour assurer des ressources suffisantes dans les soins

primaires, le diagnostic et le traitement des cancers.
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I1.2.2 Recommandations pour la prise en charge des cancers cutanés
Baumann et al (57) ont publié des recommandations pluridisciplinaires concernant le
temps de prise en charge des cancers cutanés a un stade précoce (non métastatique, ni en

loco-régional, ni a distance) durant la pandémie.

Pour les carcinomes de Merkel, il est recommandé de prioriser le traitement, mais un
court délai peut étre toléré chez les patients au stade T1 qui ont un risque élevé de

complications liées a la COVID-19.

Concernant les mélanomes, il est toléré de retarder le traitement des patients du stade
TO a T1 de trois mois s’il n’existe pas de résidu tumoral macroscopique au moment de I'exérese
premiere. Le traitement des tumeurs du stade T2 et plus peut étre retardé de trois mois si les

marges de I'exérése premiéere sont saines.

Pour les carcinomes épidermoides, les patients du stade T1 a T2a peuvent avoir leur
traitement retardé de 2 a 3 mois, sauf en cas d’évolution rapide, de Iésions symptomatiques
ou en cas d’'immunodépression. Le traitement des tumeurs du stade T2b et plus doit étre
priorisé, mais un délai d’'un a deux mois est peu délétére sur la mortalité spécifique liée a la

maladie.

Pour les carcinomes épidermoides in situ et les carcinomes basocellulaires, le traitement

peut étre différé de 3 mois, sauf chez les patients hautement symptomatiques.
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Des recommandations émises par la « Belgian Association of Dermato-Oncology »

(BADO) (58) sur le dépistage des cancers cutanés pendant la pandémie COVID-19 sont

présentées dans le Tableau IV.

Tableau 1V : Recommandations sur le dépistage des cancers cutanés pendant la pandémie
COVID-19 (d’apres Brochez et al.(58))

ABSENCE D’ATCD PERSONNEL
DE CANCER CUTANE

ATCD PERSONNEL DE CANCER CUTANE

SOINS
URGENTS

PAS DE REPORT

SOINS
SEMI-URGENTS

REPORT 8 a 12
SEMAINES

PRIORITE
FAIBLE

REPORT au-dela
de 12
SEMAINES

- Orientation possible vers un
cancer cutané

- Suivi planifié en dermoscopie
d’'une ou plusieurs lésions
cutanées spécifiques a 3 - 4
mois

- Syndrome des naevi
dysplasiques avec des ATCD
familiaux de mélanome

- Syndrome des naevi
dysplasiques sans ATCD
personnels/familiaux de
mélanome

- Orientation possible vers un cancer cutané

- Suivi planifié en dermoscopie d’une ou de
plusieurs lésions spécifiques a 3 - 4 mois

- Suivi des mélanomes de stades Il et |l dans les
2 premiéres années de suivi

- Suivi de plusieurs mélanomes primitifs

- Suivi des CE moyennement a peu différencié
ou aux ATCD de métastase ou chez un patient
greffé ou aux ATCD de CE multiples

- Tout patient ayant des ATCD de cancer cutané
qui est inquiet (premier triage par
téléconsultation)

- Suivi des mélanomes de stades Il et Il apres
les 2 premieres années de suivi

- Suivi des mélanomes de stade | ou in situ
- Suivi des CE a faible risque

- Suivi de plusieurs CBC
- Suivi des CBC

Abréviations : Antécédents (ATCD) ; Carcinome baso-cellulaire (CBC) ; Carcinome épidermoide (CE)
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Les effets secondaires cutanés liés a la vaccination

Lors de I'épidémie SARS-CoV de 2002 a 2004, le développement pré-clinique d’un vaccin
contre le SARS-CoV s’est vu inachevé par la disparition du virus en tant que menace pour la
santé. La similitude de la séquence génomique du SARS-CoV-2 et du SARS-CoV a permis de
réduire le temps consacré a la conception, et ainsi d’obtenir un vaccin en un temps record. De
plus, la connaissance de la technologie utilisant de I’ARN messager (ou Acide RiboNucléique
messager) dans le cadre de la recherche pour le cancer est un autre élément qui a permis

d’accélérer la conception d’un vaccin a ARNm.

Tandis qu’un nombre important de personnes se fait vacciner, une variété d’effets
secondaires cutanés est en train d’émerger, avec les réactions cutanées retardées au site
d’injection en premieére ligne. Le Tableau VIl regroupe un ensemble de séries et registres de

cas d’effets secondaires cutanés liés a la vaccination contre le SARS-CoV-2.

La mise en place d’une vaccination a I’échelle mondiale est a I'origine de I'émergence
d’effets secondaires rarissimes par les millions de personnes vaccinées, mais il convient de

rappeler 'importance et le profil de sécurité rassurant des vaccins disponibles (59,60).
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l1l.1 Les différents types de vaccins utilisés contre le SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 péneétre dans la cellule hote en se liant a I'enzyme de conversion de
I’angiotensine 2 (ACE2) via sa protéine « spike » de surface (S). La libération de I’ARN conduit
a la réplication, transcription et synthese de I’ARN viral et des protéines structurelles qui en
résultent (ARN viral, protéines de nucléoside [N], membrane [M], enveloppe [E] et protéine
de surface [S]) qui forment le virion mature, capable de se libérer de la cellule h6te pour en

infecter d’autres (61).

Les vaccins éduquent le systeme immunitaire a I'aide d’antigénes inoffensifs du SARS-
CoV-2 pour stimuler une réponse immunitaire sans causer la maladie. Chaque vaccin introduit
un type d’antigéne, déclenchant une réponse immunitaire spécifique qui, a son tour, génére
la mémoire immunitaire qui permet de combattre le SARS-CoV-2 face a de futures expositions.
Cet antigene est traité par les cellules présentatrices d’antigéne et présenté aux lymphocytes
T CD8+ et CD4+. Les cytokines Thl stimulent également les lymphocytes T CD8+ et les
cytokines Th2 induisent la production d’anticorps neutralisants par les lymphocytes B. Les
anticorps dirigés contre la protéine S inhibent la liaison du SARS-CoV-2 a 'ACE2, c’est pourquoi

le développement des vaccins s’est concentré sur les antigeénes dérivés de la protéine S.

Le Tableau V rapporte les caractéristiques des différents types de vaccins utilisés contre

le SARS-CoV-2 d’aprés Galvan-Casas et al (61).
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Tableau V : Caractéristiques comparatives des différents vaccins (d’aprés Galvdn-Casas et al (61))

TYPE DE VACCIN

NOM/SOCIETE/PAYS

COMPOSITION

CARACTERISTIQUES
SPECIALES

AVANTAGES

INCONVENIENTS

VIRUS SARS-CoV-2
INACTIVES

VECTEURS VIRAUX

PROTEINES
RECOMBINANTES

VACCINS ARN

CoronaVac®
Chine)

(Sinovac  Biotech®,

Covaxin® (Bharat Biotech®, Inde)

Vaxzevria® (Oxford/AstraZeneca®,
Royaume-Uni)

Ad26Cov2-S (Janssen®, Etats-Unis)

Spoutnik-V® (Gamaleya®, Russie)

NVX-CoV2373 (Novavax®, Etats-
Unis)

BNT162/Comirnaty®
(Pfizer®/BioNTech®, Allemagne,
Etats-Unis)

mRNA 1273 (Moderna®, Etats-Unis)

Culture cellulaire du SARS-CoV-
2 et inactivation du virus par
des méthodes chimiques ou
physiques (formaldéhyde,
chaleur ou lumiere
ultraviolette).

Ils utilisent un autre virus,
modifié pour exprimer un
antigéne du SARS-CoV-2.

Ils utilisent des protéines du
virus artificiellement créées,
comme la protéine du domaine
de liaison au récepteur de la
protéine S (RBD).

lls  contiennent de I’ARN
messager (ARNm) qui enseigne
aux cellules a produire la
protéine qui déclenche une
réponse immunitaire a une
infection (induit la production
ribosomique de protéines
codant I'antigéne).

Les vaccins ARN auto-répliqués
contiennent un complexe ARN-

polymérase qui amplifie
ARNm et produit plus
d’antigéne.

La réponse immunitaire cible les
protéines S, M, E et N.

Utilisation d’adjuvants pour
améliorer leur effet (hydroxyde
d’aluminium).

Administration intramusculaire.
AstraZeneca utilise un adénovirus
chimpanzé congu pour exprimer la
protéine S et pour désactiver pour
la réplication in vivo.

Administration intramusculaire.

Obtenues par génie génétique,
elles  possedent  I'expérience
d’autres vaccins autorisés
(hépatite B, VHV, grippe).

Ils utilisent des adjuvants pour
améliorer leur effet (MATRIX-M).
Administration intramusculaire.
Effets indésirables plus fréquents

(ARNm puissant activateur
d’'immunité).
Précaution spéciale chez les

personnes ayant des antécédents
d’allergie et d’anaphylaxie.

Administration intramusculaire.

Plus sdrs que les vaccins
vivants atténués, ils ne
peuvent pas causer de
maladie et générent moins
de réactions.

Conservation a température
de refroidissement
normale, ce qui facilite la
logistique et la distribution
dans les pays en voie de
développement.

La fabrication est
simple.

plus

Ils n’ont pas la capacité de
produire la maladie (comme
ceux des virus atténués).

Ils n’ont pas la capacité de
s’'intégrer dans le génome
de I'hote (comme ceux de
I’ADN).

lls génerent une réponse
immunitaire plus intense et
plus durable.

Stimulent le systeme
immunitaire inné.
ARNm et transporteur

lipidique agissent comme
adjuvant.

Ils générent moins de réponse
immunitaire.

Réactions locales a I’'hydroxyde
d’aluminium.

Risque de perte d’efficacité s’ils
sont neutralisés par une
immunité préexistante.

Pour éviter cela, ils utilisent des
vecteurs rares chez ’'homme ou
a faible capacité
immunogénique.

lls génerent moins de réponse
immunitaire.

Instabilité.
Conditions de conservation
difficiles.

Capacité de stimuler le systeme
immunitaire inné, avec
production d’INF1 et diminution
éventuelle de I'efficacité.
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l11.2 Les principaux effets secondaires cutanés

[11.2.1 Les réactions cutanées locales

a. Laréactogénicité du vaccin

La réactogénicité est la propriété d’un vaccin a produire des réactions adverses sous la
forme d’une réponse immunologique excessive se manifestant par une réaction locale au site
d’injection (douleur, chaleur, rougeur, cedéme et induration) plus ou moins associée a des
symptomes systémiques (fievre, myalgies, céphalées, etc.). Le profil de tolérance et de
réactogénicité des vaccins varie selon le type de vaccin et les adjuvants utilisés. D’autres
facteurs rentrent en compte : I'age (davantage de réactogénicité chez les sujets jeunes), un
indice de masse corporelle élevé (peut-étre secondaire a une mauvaise technique
d’administration par injection sous-cutanée), une immunité pré-existante, la voie et le point
d’administration, la technique d’injection, le sexe (plus grande réactogénicité chez la femme),

certains facteurs génétiques et I'anxiété (61).

Les essais cliniques préalables a I'approbation des vaccins a ARNm, puissants
activateurs de I'immunité innée, ont rapporté une forte réactogénicité : une douleur et
sensibilité au site d’injection sont notées chez 84,2% des patients aprés la premiéere dose de
MODERNA et dans 88,6% des cas apreés la seconde dose (59) ; pour le PFIZER, I'incidence des
réactions cutanées locales au site d’injection (douleur, rougeur et cedeme) est de 5 a 7% (60)
(mais les auteurs ne font pas la distinction entre la réactogénicité locale et une réaction
cutanée retardée au site d’injection). Les effets secondaires systémiques, tels que de la fiévre,
des frissons, des céphalées, une asthénie inhabituelle ou des troubles digestifs
(vomissements, diarrhées), sont plus marqués et plus fréquents lors de la seconde dose pour

le MODERNA (59) et le PFIZER (60).
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b. Le bras du COVID (ou « COVID arm »)
L'essai clinique randomisé sur l'efficacité et la sécurité du vaccin ARNm-1273
(MODERNA) rapporte une réaction cutanée locale retardée au 8&me jour (ou au-delad) aprés
I'injection chez 0,8% des patients apres la premiére dose et chez 0,2% des patients apreés la

seconde dose (59).

La réaction cutanée retardée au site d’injection, également appelée « COVID arm »
dans la littérature, pour le « bras du COVID » (par analogie aux « pieds du COVID » pour les
pseudo-engelures), se caractérise par I'apparition d’un placard érythémateux et cedémateux
(ouinduré), prurigineux et douloureux (Figure 19), au site ou a proximité de I'injection (30,61-
67). Elle survient typiquement entre le 5™ et le 10°™¢ jour suivant l'injection et se résout
spontanément en quelques jours (62,63,66—68). Une récurrence peut survenir a la seconde

dose (Figure 20), de facon plus précoce et moins marquée (61,63,66,68).

La prise en charge reste symptomatique par l'application locale de froid, de
dermocorticoides et la prise d’anti-histaminiques. Aucun effet indésirable grave n’a été signalé

apreés la deuxiéme dose. Il n’est donc pas recommandé de modifier le schéma vaccinal (61).

Il pourrait s’agir d’une réaction d’hypersensibilité retardée, médiée par les
lymphocytes T, en se basant sur I’étude histologique des biopsies cutanées avec la présence
d’un infiltrat lymphocytaire superficiel péri-vasculaire et péri-folliculaire avec de rares

éosinophiles et des mastocytes éparpillés (30,61,62,64).
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I11.2.2 Les réactions d’hypersensibilité immédiate

a. L’urticaire, 'angiocedeme et le choc anaphylactique
Les réactions d’hypersensibilité immédiate de type | (IgE-médiée) surviennent dans les
4h suivant I'administration du vaccin. Elles peuvent étre légeres avec de |'urticaire, modérées
avec des diarrhées et une respiration sifflante (wheezing), voire mortelle avec un angiocedéme

et un choc anaphylactique (61).

De facon générale, les réactions allergiques systémiques secondaires aux vaccins sont
rares (avec une incidence d’un cas sur un million), et sont dues a I'hypersensibilité des
excipients contenus dans le vaccin, tels que les agents combinés, les conservateurs, les
métaux, les stabilisateurs, les adjuvants et les polluants. Dans le cas des vaccins contre la
COVID-19, le polyéthyléne glycol (PEG), présent dans les vaccins PFIZER/BioNTech et

MODERNA (mARN-1273), est pourvoyeur d’anaphylaxie (67,69).

Le traitement est symptomatique, avec I’administration d’anti-histaminiques dans les

cas non séveres (urticaire), et d’adrénaline dans les cas d’anaphylaxie.

b. Recommandations

L'European Task Force Atopic Dermatitis (ETFAD, (70)) a rédigé des recommandations
concernant la vaccination contre le SARS-CoV-2 et le risque potentiel de réaction allergique
sévéere chez les patients présentant une dermatose allergique (eczéma, urticaire). Il est admis
qgue les patients atteints de dermatite atopique doivent étre vaccinés, et n‘ont pas un
surrisque de réactions anaphylactiques aux vaccins contre la COVID-19. Les patients
présentant une poussée d’eczéma doivent étre traités de facon active, mais la vaccination ne
doit pas étre retardée, de la méme facon que les patients avec de l'urticaire ou d’autres

maladies allergiques (61,69).
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Les Centers for Disease Control and prevention (CDC) ont publié des recommandations
pour les vaccins a ARNm en fonction des antécédents allergiques, qui sont représentées dans
la Figure 4, illustration d’aprés d’aprés Galvdn-Casas et al (61). Les personnes ayant une
hypersensibilité immédiate connue au PEG/polysorbate, ou a un vaccin a ARNm, ne doivent
pas recevoir un vaccin a ARNm contre le SARS-CoV-2, a moins d’étre évaluées par un

allergologue, et seulement sous observation médicale stricte (71).

Enfin, les recommandations frangaises selon la Société Francaise d’Allergologie (SFA),
la Fédération Francaise d’Allergologie (FFAL) et le Comité Nationale Professionnel (CNP)
d’allergologie sont résumées dans le Tableau VI. Les antécédents de réactions allergiques au
venin d’hyménopteres (abeille, guépe, frelon) quelle que soit leur sévérité, ainsi que les
antécédents d’allergie alimentaire quelle que soit leur sévérité, ne sont pas une contre-

indication a la vaccination (72).

Tableau VI : Résumé des recommandations frangaises SFA/FFAL/CNP allergologie concernant
la vaccination contre la COVID-19

CONSEIL POUR DUREE DE CONDUITE A

MANIFESTATIONS ALLERGIQUES LA VACCINATION SURVEILLANCE APRES TENIR SPECIALE

VACCINATION
ATCD d’allergie a un des
composants du vaccin, en Adresser en
particulier aux polyéthylene- | Contre-indiqué Non vacciné allergologie
glycols et par risque d’allergie
croisée aux polysorbates
ATCD de réaction immeédiate (1)
et (2) a une 1° injection d’'un | Contre-indiqué Non vacciné Adresser en
vaccin a ARNm COVID-19 allergologie
ATCD de réaction immédiate a un
autre vaccin ou a un médicament Surseoir Vacciné apreés avis Adresser en
non identifié d’expert allergologie
Tout autre ATCD allergique Vaccination 15 — 30 minutes

normale

(1) :Bronchospasme, urticaire généralisée, anaphylaxie
(2) :Hors réaction locale qui autorise la vaccination avec 15 min de surveillance
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Figure 4 : Algorithme de décision concernant les réactions aux vaccins COVID-19 (d’aprés Galvdn-Casas et al (61))

Vaccin

SARS-CoV-2

i ATCD
1¢® dose ?

?

ES non
allergiques

ESala
1¢ dose
?

symptémes
aspécifiques)

NON

allergiques

(malaise vagale,

Les groupes suivants peuvent recevoir le vaccin sous couvert d’'une surveillance

médicale de 30 min :

- ATCD de réaction allergique (incluant l'anaphylaxie) a un aliment, une piqlre
d’insecte ou a un médicament (avec la certitude de I'identification du médicament
ou de l'excipient en cause)

- ATCD familiaux d’allergie

- ATCD de réaction locale a un vaccin

Hypersensibilité a un AINS

ATCD
d’anaphylaxie
a 22 classes de

ATCD
d’anaphylaxie a
un mdt inj ou

Allergie a
un vaccin ou

NON

dexcu;lEegts mdts ou > 1 pouvant
(dont )ou anaphylaxie
macrogol ? inexpliquée

Réaction
allergique
< 2h

NON

Réaction
retardée

| oul
p . Urticaire, AO ou Réaction cutanée
Réaction sacti Y
o ) Reactlo_n autre réaction nécessitant un ttt
systémique inflammatoire au limitée, répondant PO ou IV autre

site d’injection

aux AH oraux que les AH

(choc anaphylactique)

2nde dose avec surveillance médicale 30min -
AH 30min avant si utilisation AH & la 1% dose

Abréviations : Antécédents (ATCD) ; Anti-histaminiques (AH) ; Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ; Contre-indication (Cl) ; Corticoides généraux (CTC) ; Effets secondaires (ES) ; Injectable
(Inj) ; Intraveineux (IV) ; Médicaments (Mdts) ; Per os (PO) ; Polyethylene glycol (PEG).
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[11.2.3 Les réactions d’hypersensibilité retardée

a. Les éruptions cutanées généralisées
Les réactions d’hypersensibilité retardée peuvent étre similaires aux éruptions
d’origine médicamenteuse, telles que I'exanthéme maculo-papuleux ou morbilliforme. Elles
surviennent plusieurs jours aprés I'administration du vaccin, et de fagon plus précoce lors de
la seconde dose. La plupart de ces réactions sont bénignes et prises en charge par I'application

de dermocorticoides (30,65,68).

L’érythéme polymorphe est une réaction d’hypersensibilité retardée caractérisée par
des macules ou papules érythémateuses avec un centre plus sombre (aspect en cocarde ou
« cible »), généralement causé par Mycoplasma pneumoniae, Herpés simplex ou par des
médicaments (sulfamides, anti-inflammatoires non stéroidiens et anti-épileptiques). Des
réactions d’hypersensibilité retardée plus séveres, incluant le syndrome de Steven-Johnson
(SSJ) et la nécrolyse épidermique toxique (NET), sont a I'origine d’'un décollement bulleux et

d’une nécrose cutanée (73).

L’érytheme polymorphe, le SSJ et la NET n’ont été qu’exceptionnellement rapportés
apres la vaccination contre la COVID-19. Un cas de SSJ a été décrit en Inde (Figure 21),
survenant 3 jours aprés la premiére injection d’un vaccin contre la COVID-19 (74). Une
éruption bulleuse d’origine médicamenteuse avec les caractéristiques d’un SSJ (Figure 22)
survenant 24h apres la seconde dose de MODERNA a été rapportée en Guyane (73). Ces cas
isolés et rarissimes ne doivent pas compromettre la vaccination, la balance bénéfice/risque

étant en faveur de la vaccination contre le SARS-CoV-2.
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b. Cas particulier des réactions aux produits de comblement dermique

Des réactions sur les zones cutanées antérieurement traitées par des produits de
comblement a visée esthétique ont été rapportées suite au vaccin MODERNA (75). Ainsi, une
réaction est survenue chez trois patients ayant eu des injections de comblement dermique 6
mois avant pour deux d’entre eux et deux semaines avant pour le dernier. Il s’agissait d’un
érythéme, d’'un cedéme ou de nodules survenant dans les zones de comblement dermique
(Figure 23 et Figure 24). De telles réactions ont, également, été observées apres des infections
virales comme la grippe ou suite a I'injection d’autres vaccins que les vaccins anti-SARS-CoV-2

(76).

[11.2.4 Autres manifestations cutanées

a. Exacerbation d’une dermatose pré-existante
La vaccination contre le SARS-CoV-2 peut déclencher des poussées d’'une dermatose
pré-existante. Ainsi, une étude italienne a rapporté des cas de rechute de dermatites
atopiques contrélées par le Dupilumab (65). Plusieurs cas de poussées de lichen plan pré-
existant ont également été décrits apres la vaccination contre la COVID-19, dont un cas apres
7 ans d’inactivité (77). Des récurrences herpétiques ou zoostériennes ont aussi été rapportées

(68).

b. Phénomene de « recall »

Le phénomeéne de « recall » correspond a une réaction inflammatoire aigué de la peau
survenant sur une zone antérieurement irradiée, induite par des médicaments variables. Il
s’agit le plus souvent des chimiothérapies cytotoxiques, parfois des antibiotiques ou des
anticorps monoclonaux. Ce phénomene peut étre observé des semaines a des années suivant

I'arrét de la radiothérapie. Cliniquement, le phénomeéne de « recall » peut se manifester par
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un érytheéme, un cedeme, des lésions urticariennes, une desquamation, des vésicules et dans
les cas les plus sévéres, d’une nécrose et ulcération (Figure 25 et Figure 26). Deux réactions
de ce type ont été rapportées en Israél (78), a la suite de la seconde dose du vaccin Pfizer-
BioNTech et un cas en Turquie (79), a la suite de la premiére dose du vaccin inactivé

CoronaVac. La physiopathologie de ces réactivations est inconnue.

c. Pemphigoide bulleuse induite

Quelques cas de pemphigoide bulleuse (PB) sont décrits a la suite de la vaccination
contre la COVID-19 (30,80). Bien que le début puisse étre une coincidence, des pemphigoides
bulleuses post-vaccination ont déja été rapportées pour la vaccination contre le VZV, la
diphtérie-tétanos et la grippe. La PB peut survenir chez certains individus génétiquement
prédisposés. A cette condition, I'exposition a un vaccin peut déréguler la réponse immunitaire
avec une inactivation des lymphocytes T et la stimulation des clones de lymphocytes B
reconnaissant les antigenes du soit, induisant ainsi la production d’auto-anticorps contre les
protéines hémidesmosales. Il n’y a pas de biomarqueurs spécifiques de la PB induite par un
médicament, et la présentation clinique et histopathologique peut étre indifférenciable de la
forme classique (Figure 27). En revanche, le pronostic est en général meilleur avec un contréle

rapide de la maladie avec peu ou pas de récurrence une fois le médicament causal écarté (80).
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Tableau VII : Séries et registres de cas d’effets secondaires cutanés liés a la vaccination contre le SARS-CoV-2

AUTEURS TYPE PAYS AGE GENRE VACCINS LATENCE LATENCE SIGNES SIGNES CLINIQUES BIOPSIE RESOLUTION,
D’ETUDE 15REDOSE  2MNPEDOSE  GENERAUX CUTANES TRAITEMENT
McMahon | Registre  Etats- 44ans Femme  MODERNA 1J 1) NR Réaction cutanée locale NR 3-4)
etal (68) | decas Unis (36—  (90%) (83%) au site d’injection
59A) PFIZER 7) 4) Reéaction cutanée 3-4)
(17%) retardée au site
d’injection
Urticaire
- Z) Exanthéme morbiliforme S
3) 2) Erythromélalgie 2,5-4,5)
7] 1) 3-5,5]
Dash et al | Etude Inde 60ans Homme NR 3J Non Fievre Syndrome Stevens- Compatible 7 jours (sous
(74) d’un cas réalisée Johnson avec SJS CICLOSPORINE)
Soyfer et | Séries de Israél 68ans Homme  PFIZER / 5J NR Phénoméne « recall » NR 2-3 jours (DC)
al (78) cas 64ans Homme  PFIZER / 6) 7 jours
Farinazzo | Registre Italie  18-54 Hx1/Fx2  PFIZER 60h—-5)J / NR Urticaire généralisée x3 NR NR
etal (81) | decas 27ans Femme PFIZER 4) 1) Pseudo-engelures
64ans Homme  PFIZER 5) / Pityriasis rosé-like
42ans Femme  PFIZER / 4) Pityriasis rosé-like -
4lans Femme  PFIZER / 10J Erythéme pigmenté fixe
55ans Femme  PFIZER 12h 3) Erytheme malaire
Exanthéme maculeux des
41lans Femme PFIZER 8J / mains
Lopez- Etude Esp. 27ans Femme PFIZER 7) 6h Fievre Réaction cutanée NR 2 jours
valle et al | d’un cas (37,7°C) retardée au site
(63) d’injection
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Johnston | Séries de Etats- 38ans Femme  MODERNA 7)  (2J- 2J(0-5J) NR Réaction cutanée Infiltrat 3 - 5 jours (1J-

etal (62) | cas Unis (25- (81%) 12J) retardée au site interstitiel  21J)
89A) d’injection et péri-
vasc. de Ly
et Eo
Edriss et al | Etude Etats- 54ans Homme  PFIZER 7] NR NR Papules érythémateuses, NR NR
(82) d’'uncas Unis prurigineuses et

confluentes, en regard de
la zone d’injection

Merhy et | Etude Liban 56ans Femme PFIZER 7] NR NR Lichen plan Infiltrat ly NR
al (83) d’un cas lichénoide
Rares Eo
Hyperkérat
ose
Hyperplasie
irréguliére
de
I'épiderme
Riad et al | Etude Rép. 43ans Femme PFIZER S1 NR NR Muqueuse orale (13%): NR NR
(84) transvers Tch. (19- (88,5%) (28,6%), bulles, érosions
ale 78A) 113
(26,8%)
Atteinte cutanée (5,2%) :
NR rash, urticaire, autres
Fernandez | Registre  Esp. 43,2A Femme  PFIZER 8J NR NR Réaction cutanée Infiltrat Ly 24-72h
-Nieto et | de cas (19- (83,4%) retardée au site  superficiel
al (64) 72A) d’injection (2,1%) et profond
NR peri-vasc. 1 semaine (AH)
Urticaire (0,04%)
Corbeddu | Séries de Italie 67ans Femme PFIZER 1J / Non Plaque érythémato- NR 2-3
etal (65) | cas oedémateuse
prurigineuse au  site
d’injection
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Blumenth
al et al
(66)

Larson et
al (30)

Séries de Etats-

Séries de Etats-

6lans

55ans
59ans
62ans

38ans
56ans
56ans
29ans

36ans
32ans
37ans
6lans
45ans
31lans
40ans
43ans
38ans
49ans
31lans
47ans
52ans
46ans
71ans

Femme

Femme
Femme
Femme

Femme
Homme
Femme
Homme

Homme
Homme
Femme
Femme
Femme
Femme
Femme
Homme
Femme
Femme
Femme
Homme
Femme
Femme
Femme

PFIZER

PFIZER
PFIZER
PFIZER

PFIZER
PFIZER
PFIZER
PFIZER

PFIZER

PFIZER

MODERNA
MODERNA
MODERNA
MODERNA
MODERNA
MODERNA
MODERNA
MODERNA
MODERNA
MODERNA
MODERNA
MODERNA
MODERNA

8J

1h

1h
1h

7]

2]
8J
8J
8J
8J
4)
9]
9]
8J

10J
11

8J
9]
7)

Non

Oui
Oui
Oui

Oui

Non
Non
Non

Non

Non

Non

Non

Sd grippa
ADP

Sd grippa
Rash épaule
Non

Non
Asthénie

Asthénie
HTA, TachyC
Céphalées

/

(Edeme et érytheme du
dos du pied gauche
Erytheme et prurit face
Rash érythémateux diffus

Plaque érythémato-
oedémateuse
prurigineuse au  site
d’injection

Erytheme des 2 jambes
Urticaire au site injection
Rash érythémateux tronc
Erytheme et ocedéme
thorax gauche

Rash érythémateux tronc
Urticaire + poussée DA

Réaction cutanée
retardée au site
d’injection
Réaction cutanée
retardée au site
d’injection

NR

Infiltrat

mixte péri-
vasc. et

interstitiel
avec Eo

2-3)

NR
NR
NR

NR

2-3)
2-3)
2-3)

2-3)

2-3J (CTC)

J14 (AH1, DC)
J14 (AH1, AH2, DC)
J14 (AHq)

J15 (AH; haute dose)
J14 (AHg, DC, CTC)
J16 (AH1.2, CTC)
J13 (AH1)

J19 (AH1)

J12 (DC)

J17 (aucun ttt)
114 (Augmentin 7J)
J11 (aucun ttt)

NR
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95ans

63ans

82ans

71ans

77ans

29ans

65ans

35ans

Homme

Homme

Femme

Femme

Homme

Femme

Homme

Femme

PFIZER

MODERNA

PFIZER

MODERNA

PFIZER

MODERNA

MODERNA

MODERNA

/ Délai NR

J4 Aggravé
/ 17

/ J1-12
J10 Aggravé
17 /
Récurr. Récurr.
J0 /

Réaction cutanée
retardée au site
d’injection

Eruption généralisée

(morbilliforme et PR-like)

Eruption généralisée
(tronc et extrémités)

Eruption généralisée
(psoriasiforme)

Eczéma

Pityriasis rosé-like

Eczéma (initialement
suivant infection COVID)

Vascularite urticarienne

Hyperplasie
épiderme,
spongiose,
infiltrat Eo
Infiltrat
péri-vasc Ly

Infiltrat
mixte (Eo),
spongiose
Infiltrat
mixte (Eo),
cedéme
papillaire
Hyperplasie
épiderme,
spongiose,
Infiltrat
Ly+Eo

Hyperplasie
épiderme,
spongiose
et parak
Hyperplasie
épiderme,
spongiose,
infiltrat
Ly+Eo
Infiltrat
inter. PNN,
dépots
fibrine vssx

DCet AH

DC et AH

DC

DC

Prednisone

DC

DC + AH

AH, MP
dapsone
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Pasternack
et al (85)

Afacan et
al (79)

Papamanol
i et al (86)

Série de
cas

Etude
d’un cas

Séries de
cas

Finlan
de

Turqui
e

Etats-
Unis

83ans

76ans

84ans

50ans
50ans
51ans

60ans

NR
NR

Femme

Homme

Homme

Femme
Femme
Femme

Femme

Femme
Homme

PFIZER

PFIZER

MODERNA

PFIZER
PFIZER
PFIZER

CoronaVac

MODERNA
MODERNA

/

121

J1
J5

J5

17
J11

17

114

1h30

Vascularite
leucocytoclasique

Pemphigoide bulleuse

Pemphigoide bulleuse

Coloration brunatre-
rouille de la peau (paume
d’'une main, du dos de la
main et des doigts)

Phénomene de « recall »
Réaction cutanée
retardée au site
d’injection

Infiltrat
PNN inter.
et péri-vasc
leucoC et
dépots
fibrine vssx
Infiltrat
inter.  Eo,
bulle sous-
épiderme
Vésicules
intra-
épiderme,
spongiose
Eo

~ N

(Edeme IC
épiderme,
exocytose
Ly, rares NK
/

/

ABT et DC

CTC, DC, AH,

doxycycline,
niacinamide
CTCet DC

24h sans ttt
24h sans ttt
24h sans ttt

NR
J4 sans ttt
Qgs jours

cefalexine 3J

Abréviations : Ans (A) ; Antibiotiques (ABT) ; Anti-histaminiques (AH) ; Anti-histaminiques H1 (AH1) ; Anti-histaminiques H2 (AH,) ; Anti-histaminiques H1 et H2 (AH1.,) ; Corticoides généraux
(CTC) ; Dermatite atopique (DA) ; Dermocorticoides (DC) ; Eosinophiles (Eo) ; Intercellulaire (IC) ; Interstitiel (Inter.) ; Leucocytoclasie (LeucoC) ; Lymphocytes (Ly) ; Méthylprednisolone
(MP) ; Nécroses kératinocytaires (NK) ; Non renseigné (NR) ; Parakératose (ParaK) ; Péri-vasculaire (Péri-vasc.); Polynucléaires neutrophiles (PNN) ; Récurrence (Récurr.); Syndrome
grippal (Sd grippal) ; Syndrome de Steven-Johnson (SSJ) ; Traitement (ttt) ; Vaisseaux (Vssx).
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CONCLUSION

La COVID-19, évoquée devant la triade « toux, dyspnée et hyperthermie », peut
affecter tous les organes autres que les poumons : la sphére ORL, les vaisseaux, le tube

digestif, le systéeme nerveux et la peau.

Le virus SARS-CoV-2 est original de par la pluralité des manifestations cliniques
cutanées qu’il peut générer : tantot des exanthémes viraux, bénins; tant6t des lésions
vasculaires avec d’un coté les pseudo-engelures, pour les formes pauci-symptomatiques, d’'un
autre coté les nécroses et ischémies acrales, pour les formes les plus séveres ; tantot des
urticaires, pour ne citer que les principales. Dans la majorité des cas, la prise en charge reste
symptomatique (anti-histaminiques, dermocorticoides et antalgiques). Il convient de rester
prudent sur I'imputabilité de ces manifestations cutanées qui surviennent assez fréquemment
dans un contexte d’introduction de médicaments (exanthéme viral versus exanthéme

d’origine médicamenteuse).

L’utilisation des biothérapies dans le cadre des dermatoses inflammatoires n’entraine
pas un surrisque de faire une forme sévere de la maladie. De facon globale, il n’est pas
recommandé d’interrompre le traitement immunosuppresseurs/immunomodulateurs en

cours en I'absence de symptémes évocateurs de la COVID-19.

Par les mesures de restriction et de limitations des déplacements, la circulation du
virus a pu étre freinée, permettant de limiter I'afflux massif de patients hospitalisés.
Cependant, le confinement a entrainé des répercussions néfastes par un bouleversement de
I'organisation des services hospitaliers, en passant par des reports de consultations
spécialisées, la déprogrammation des blocs opératoires, a |'origine d’un retard de prise en

charge diagnostique et thérapeutique des cancers, notamment cutanés.

55



Enfin, 'obtention en un temps record d’un vaccin contre le coronavirus et la mise en
place d’une vaccination a I'échelle mondiale ont permis d’enrailler la pandémie. Du fait du
grand nombre de patients vaccinés et de la surveillance particulierement étroite de ceux-ci,
des effets secondaires, parfois rarissimes, sont rapportés, quasiment toujours bénins. Sur le
plan dermatologique, il s’agit le plus souvent d’un placard érythémateux et oedémateux en
regard du site d’injection (« le bras du COVID »), ne contre-indiquant pas la poursuite du
schéma vaccinal. Les contre-indications a I'administration des vaccins anti-COVID-19 sont
exceptionnelles, se résumant aux antécédents avérés d’allergie aux excipients (PEG,
polysorbate). Les patients présentant des antécédents d’allergies a de précédents vaccins, ou
des antécédents avérés d’allergie a des médicaments, notamment en cas d’allergies
immédiates, de principe, doivent étre préalablement examinés par un allergologue. En dehors
des cas particuliers d’allergie, il faut se vouloir rassurant concernant la tolérance et la sécurité

des vaccins de la COVID-19.

Le Doyen de I'UFR de Médecine, Le Président du Jury,
'\f

Pierre CLAVELOU ’ _~—NMichel D'INCAN
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Figure 5 : Pseudo-engelures des pieds. Noter le c6té bulleux sur I'image de droite (photos issues
du site covidskinsigns.com)

Figure 6 : Pseudo-engelures des doigts. Noter le caractére cedémateux (photo issue du site
covidskinsigns.com)
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Figure 7 : Purpura rétiforme bilatéral des membres inférieurs chez une femme (photo d'apreés
Bosch-Amate et al.(87))

\

Figure 8 : Livedo racemosa fixe d'un membre inférieur (photo de gauche, photo issue du site
covidskinsigns.com)

Figure 9 : Ischémie digitale avec nécrose d'une main (photo de droite, d'aprés Schultz et Wolf

(88))
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Figure 10 : Purpura pétéchial des membres inférieurs (photo issue du site covidskinsigns.com)
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Figure 12 : Eruption vésiculeuse de la main et de la nuque (photos issues du site
covidskinsigns.com)
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Figure 14 : Exanthéme maculopapuleux du dos (photo issue du site covidskinsigns.com)

Figure 15 : Pustules prurigineuses sur une base érythémateuse, mimant une PEAG (photo
d'apreés Ayatollahi et al (34))
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Figure 16 : Eruption pityriasis-like du tronc (photos issues du site covidskinsigns.com)
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Figure 17 : Urticaire localisée du creux axillaire (photo de gauche) et angio-oedéme de la lévre
supérieure (photo de droite) (photos issues du site covidskinsigns.com)
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Figure 19 : Réactions cutanées retardées au site d'injection (photo de gauche d'aprés Galvdn-
Casas et al (61) et photo de droite d’aprés Papamanoli et al (86))

Figure 20 : Le "bras du COVID" lors de la premiere dose (photo de gauche) et la récurrence lors
de la seconde dose (photo de droite) (photos d'aprés Blumenthal et al (66))
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Figure 21 : Syndrome de Steven-Johnson secondaire au vaccin COVID-19 : macules purpuriques
généralisées, évoluant en larges plages de nécroses et bulles (d'aprées Dash et al (74))

Figure 22 : Placards violacés surmontés de bulles, présentant les caractéristiques d’un SSJ, a la
suite de la seconde dose de MODERNA (d'apreés Kong et al (73))
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Figure 23 : Erythéeme et cedéeme des paupiéres inférieures dans des zones de comblement
dermique, a la suite d'un vaccin COVID-19 (d'aprés Galvdn-Casas et al (61))

Figure 24 : Angiocedeme des lévres secondaire a une injection de comblement dermique
(d'aprés Rice et al (90))

Figure 25 : Phénoméne de "recall” sur un dos irradié il y a 6 mois : placard érythémateux et
infiltré en scapulaire gauche (d’aprés Soyfer et al (78))
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Figure 26 : Phénomene de "recall" sur une jambe droite irradiée il y a 3 mois : placard
érythémateux et infiltré du mollet ; pigmentation post-inflammatoire du genou (d’apreés
Afacan et al (79))

v
A

Figure 27 : Pemphigoide bulleuse induite, avec de gauche a droite : bulles tendues sur une base
érythémateuse ; clivage sous-épidermique avec un infiltrat riche en éosinophiles ; dépéts
linéaires de C3 le long de la jonction dermo-épidermique (d’apreés Larson et al (30))
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La peau du COVID :

Les principales manifestations cutanées, le retentissement sur la pratique
dermatologique et les effets secondaires cutanés liés a la vaccination

La maladie COVID-19 a été déclarée comme une urgence sanitaire le 11 mars 2020 par 'OMS.
Elle est provoquée par un nouveau coronavirus, appelé SARS-CoV-2, qui est original par la
pluralité des symptomes qu’il génére, notamment d’ordre cutanés.

Ainsi, le dermatologue a été confronté a la maladie COVID-19 a trois niveaux que nous
rapportons dans cette thése :

1) L’existence de signes cutanés a la phase aigué et subaigué de la maladie, dont certains
comme les pseudo-engelures, suffisamment spécifiques, ont pu étre une aide au
diagnostic de la maladie COVID-19

2) Limpact de la maladie COVID-19 sur les dermatoses inflammatoires chroniques
utilisant des immunosuppresseurs, posant la question de leur arrét ou non ; le retard
de la prise en charge des cancers cutanés

3) Lasurvenue d’éruptions cutanées chez les patients vaccinés.

Mots-clés :
- COVID-19 - Biothérapies
- SARS-CoV-2 - Retard diagnostique
- Manifestations cutanées - Vaccination

- Dermatoses inflammatoires -Vaccins a ARNm




