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INTRODUCTION

En décembre 2019, des cas de pneumopathie d'étiologie inexpliquée sont apparus en Chine, a
Wuhan. Ces premieres descriptions de cas ont mené a la découverte d'une zoonose liée a un
nouveau coronavirus, définie comme une pandémie mondiale, en mars 2020, par
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (1). Au 27 avril 2021, 148 581 460 cas ont été
rapportés dans le monde, dont 3 136 635 décés. En France, a cette date, 5 503 996 cas ont
été rapportés, dont 103 256 déces.

Figure 1 : Nombre de nouveaux cas journaliers en France depuis février 2020
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Source 1 : Site web - https://www.worldometers.info/coronavirus/country/france/#graph-cases-daily

Ce virus appartient a la famille des Coronavirus sous-classe des Norovirus. Ce sont des virus
a acide ribonucléique (ARN) entouré d'une capsule protéique et lipidique. Il existe 4 sous-
classes dans cette sous-famille, dont les sous-classes a et B qui n'infectent que les
mammiféeres, provoquant des atteintes respiratoires ou digestives (2). Des épidémies liées a

cette famille de virus sont déja apparues a plusieurs reprises. Les virus HCoV-NL63, HCoV-
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229E, HCoV-0C43 et HKU1 ont provoqué des syndromes pseudo-grippaux peu sévéeres et sont
installés sous nos latitudes avec des épidémies hivernales durant d’octobre a mars,
contrairement au SARS-CoV (2002) et au MERS-CoV (2017) provoquant des atteintes
respiratoires séveres avec un taux de mortalité de 10% pour le SARS-CoV et de 37% pour le
MERS-CoV (3). Devant la ressemblance de son code génétique avec le SARS-CoV, ce virus a

été nommé SARS-CoV-2 (figure 2,(4)). Ce virus présente une physiopathologie proche du
Figure 2 : Représentation du SARS-COV-2
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Source 2 : Hangping Yao and al, Molécular Architecture of the SARS-COV-2 Virus

SARS-CoV, notamment via la protéine S permettant I'accroche a la protéine ACE2 puis la fusion
des membranes du virus et de la cellule humaine (figure 3), avec une affinité plus importante
que celle du SARS-CoV (2,5). Cette association permet notamment une atteinte via le tractus
respiratoire et digestif.

L'infection se déroule en deux temps avec une premiere reconnaissance de l'infection via le
systeme immunitaire humoral et une réaction des cellules dendritiques. La seconde étape est
une réaction essentiellement cellulaire, avec une activation des lymphocytes CD4 et CD8 et
des Natural Killer, en paralléle d’'une surexpression cytokinique provoquant les formes graves

TILLARD Lila | ACROVID : Description clinique et biologique d’acrosyndrome survenant
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retrouvées avec un Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué (SDRA) et une thrombophilie

liée a une agression de I'épithélium pulmonaire et une activation du systeme thrombotique

(2).

Figure 3 : Représentation de I'entrée du SARS-COV-2 dans la cellule
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Figure 1. Interaction between SARS-CoV-2 and the Renin—Angiotensin—-Aldosterone System.
Shown is the initial entry of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) into cells, primarily type
Il pneumocytes, after binding to its functional receptor, angiotensin-converting erzyme 2 (ACE2). After endocytosis
of the viral complex, surface ACE2 is further down-regulated, resulting in unopposed angiotensin 1l accumulation.
Local activation of the renin-angiotensin-aldosterone system may mediate lung injury responses to viral insults.
ACE denotes angiotensin-converting enzyme, and ARB angiotensin-receptor blocker.

Source 3 : Vaduganathan et al, Renin-Angiotensin-Aldosteron System Inhibitors in Patients with COVID-19, NEJM 2020
Dés le mois de février 2020, les premiéres publications faisaient état de la description clinique
de cette infection avec des symptomes respiratoires (dyspnée, toux), digestifs (diarrhées), une
hyperthermie, des céphalées (6,7). Ces atteintes sont en lien avec I'entrée dans les cellules
via le récepteur ACE2 (figure 3) des pneumocytes II, provoquant une réaction inflammatoire
importante (3,8). Avec l'arrivée de la pandémie en Europe, d'autres symptomes ont été
rattachés a l'infection par la COVID-19, notamment une anosmie et agueusie, démontrées par

I'équipe de Lechien et al.(9).
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Cette pandémie a impacté la pratique des professionnels de santé, et en premier lieu celle des
médecins. Pour ces professionnels, il a fallu rapidement se mettre a jour, actualiser les
connaissances sur l'infection et partager des protocoles nationaux en lien avec la prise en
charge et la prévention de la transmission de cette infection. Par ailleurs, des organisations
locales inédites ont vu le jour pour se coordonner dans le repérage ou la prise en charge des
patients au niveau de la médecine de ville en lien. Ces échanges et la diffusion rapide
d'informations ont pu se réaliser via les réseaux sociaux. L'application WhatsApp® a
notamment été utilisée pour partager des éléments de sémiologie inhabituels par leur
caractére ou leur fréquence, notamment en dermatologie (10,11). C'est dans ce cadre que des
engelures ont été relevées par des médecins généralistes, des dermatologues frangais et
italiens.

Les engelures idiopathiques sont des Iésions maculeuses érythocyanosées, avec un cedeme,
secondaires a une réaction inflammatoire de type vasospasme artério-veinulaire, sous l'effet
de la température (froide, humide) chez des patients prédisposés (12,13). Elles peuvent se
compliquer de vésicules ou d'ulcérations. Elles peuvent étre accompagnées de prurit et de
douleurs. Ces lésions n'atteignent que rarement les enfants et sont plus fréquentes chez les
femmes jeunes (14,15). Un des facteurs favorisants est le tabac. Les engelures peuvent étre
secondaires a une autre affection, dont les étiologies sont par ordre de fréquence : le lupus, la
sarcoidose, les atteintes secondaires a une cryoglobulinémie (infections ou maladies
lymphoprolifératives), les gammapathies monoclonales (13,14).

L'apparition plus fréquente de ces Iésions, observées par des médecins généralistes et des
dermatologues lors de la premiéere période de confinement en France, pose la question, par sa
temporalité, de son lien avec l'infection SARS-CoV-2 ainsi que de ses conséquences en termes

de contagiosité. Nous essayons par l'analyse d'une série de cas de mieux décrire les
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acrosyndromes survenus pendant la premiére vague épidémique et d'investiguer la relation

avec l'infection au SARS-Cov-2.
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MATERIEL ET METHODE

L'étude était monocentrique, rétrospective sur les données de soin de patients agés de seize
ans et plus, pris en charge au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) d’Angers. Les patients
inclus étaient des patients ayant consulté dans le service des maladies infectieuses (SMIT)
durant le premier confinement lié a la pandémie de la COVID-19, du 1er avril 2020 au 30 avril
2020. Les patients ne présentant pas de Iésion lors de la consultation n‘ont pas été inclus. Lors
de la premiére période de confinement en France, compte-tenu des questions de contagiosité
que posaient des patients présentant des Iésions a type d’engelure, une consultation a été
organisée dans le cadre du soin au SMIT du CHU apres recrutement via les lignes téléphoniques
d’avis de dermatologie ou d'infectiologie afin de rechercher des signes d’infection de la COVID-
19 et de tester les patients par reverse transcription Polymérase Chain Réaction (rt-PCR).

Les données recherchées dans les dossiers médicaux étaient : I'age, le sexe, les antécédents
personnels et familiaux (dont connectivites, vascularites, syndrome de Raynaud, engelures),
les traitements en cours, la date de début des symptomes, les symptomes associés, les
caractéristiques de I'éruption cutanée (sémiologie, taille, localisation), et les traitements
instaurés sur les lésions. Dans la mesure ou des photographies des Iésions ont pu étre
réalisées, avec I'accord du patient, nous les avons inclues. Nous avons intégré les résultats du
diagnostic virologique via une rt-PCR nasopharyngée. La sérologie COVID-19 a été réalisée a
posteriori sur la sérothéque constituée dans le cadre de I'exploration habituelle des engelures.
Nous avons colligé les données des bilans sanguins et urinaires habituellement réalisées pour
I'exploration de lésions suspectes de vascularite. Les éléments recherchés étaient : la
numération formule-sanguine (NFS), le ionogramme sanguin, le bilan hépatique, la Protéine C
Réactive (CRP), le fibrinogene, le temps de prothrombine, le temps de céphaline activée (TCA),
I'International Normalized Ratio (INR), I'anticoagulant circulant lupique, les anticorps dirigés

contre les antigenes nucléaires solubles, les anti-B2GP1, les anticardiolipines, les anti-ADN

TILLARD Lila | ACROVID : Description clinique et biologique d’acrosyndrome survenant
pendant |'infection a la COVID-19. 6



(Acide DesoxyriboNucléique) par immunofluorescence indirecte, les D-Dimeres, |'anti-
cytoplasme des polynucléaires neutrophiles, la cryoglobulinémie, la recherche des agglutinines
froides, I"électrophorése des protéines plasmatiques, le C3, C4, Ch50, le cryofibrinogene, le
rapport protéinurie/créatinurie, I'examen cytologique et bactériologique des urines (ECBU), les
hémocultures en cas de fievre, par paire de 2 simultanées, les sérologies virales du virus de
I'immunodéficience humaine (VIH), du virus de I'hépatite B (VHB), du virus de I'hépatite C
(VHC). Nous avons intégré aux analyses les résultats anatomopathologiques des biopsies
éventuellement réalisées selon leur localisation ainsi que les potentielles recherches
virologiques réalisées en regard. L'ensemble des analyses recueillies I'ont été dans le cadre du
soin courant.

L'avis du comité d'éthique du CHU d’Angers a été recueilli dans le cadre de I'analyse de données
de santé (avis positionné en annexe 2), il a approuvé les recherches prévues le 30 avril 2020.
Les données ont été enregistrées aprés anonymisation dans un tableur Excel permettant une
analyse des moyennes, sauvegardé sur le serveur du CHU d’Angers. Un accord de la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) a été obtenu, le 13 mai 2020

pour la sauvegarde de ces données (accord positionné en annexe 3).
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RESULTATS

Nous avons vu les dossiers de 12 patients sur les consultations réalisées au SMIT pour des
lésions acrales. Onze patients ont été inclus. Un patient a été exclu, en raison de I'absence de
lésions cutanées le jour de la consultation. Les caractéristiques des patients inclus sont décrites

dans le tableau I.

Tableau I : Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques de la population

Homme 6

Femme 5

Age
16-25
25-45
45-65
> 65
ATCD

Migraine

o (N |~ U

Engelures

Syndrome coronarien

Péricardite

Polyarthrite rhumatoide
Asthme

Tuberculose traitée

Bicuspidie aortique

Dilatation aorte ascendante

e i i i i i i R LS I (O3

Erythémalgie

Traitements habituels

Sarlirumab

Salbutamol inhalation

Béta-bloguant

Anti-agrégant plaquettaire

L G

Contraceptif oestro-progestatif
Notre population étudiée comprenait des patients majoritairement jeunes, age médian de 27

ans (aucun patient de plus de 65 ans), présentant peu d'antécédents. Le sex ratio était de 6
hommes pour 5 femmes soit 1,2. Les Indices de Masse Corporelle (IMC) ont pu étre calculés
pour trois patients de I'étude et étaient compris entre 16.5 et 24kg/m2. Deux patients étaient
traités par béta-bloquant (BISOPROLOL et PROPANOLOL), I'un pour un syndrome coronarien
et l'autre pour des migraines. Une patiente recevait du SARILUMAB dans le cadre d'une
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polyarthrite rhumatoide. Aucun de nos patients étudiés n‘avait un traitement par

anticoagulant, mais un patient prenait quotidiennement un traitement anti-agrégant (ACIDE

ACETYLSALICYLIQUE) a la suite d’'un syndrome coronarien. Aucun des patients inclus ne

présentait de tabagisme actif.

La description des symptomes généraux et cutanés est présentée dans le tableau II.

Tableau II : Description des Iésions et délai d'apparition

Symptomes généraux

Asthénie

Céphalées

Diarrhées

Conjonctivite

Myalgies

o= N W W IN

Délai entre I'apparition des symptomes et le jour de consultation *

Apparition des symptomes < 7 jours

Apparition des symptémes < 21 jours

Apparition des symptémes > 21 jours

Lésions dermatologiques

Prurit

Douleurs

Macules érythémateuses

Vésicules

Papules

Bulles

Livedo

Cyanose

Délai entre I'apparition des lésions et le jour de consultation **

Apparition des lésions < 7 jours

Apparition des lésions < 21 jours

Légende 1 : * Médiane d'apparition de 14 jours. ** Médiane d'apparition a 13 jours.

Sept des patients vus en consultation ont eu des symptomes inhabituels éventuellement

compatibles avec un syndrome pseudo-grippal, deux dans les 7 jours précédant la consultation

et cing dans les 3 mois précédant la consultation. Un seul patient a présenté une hyperthermie.

Aucun des patients étudiés n'a présenté de signes de gravité nécessitant une hospitalisation.

Les patients n‘ont pas présenté de signes respiratoires.
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Les localisations des lésions dermatologiques sont retrouvées sur les pieds pour tous les
patients, dont neuf sur les orteils (figures 5a, 6a, 7a-b, d-f). Par ailleurs, un patient a présenté
des lésions sur la plante du pied (figures 5b, 6¢, 7c), un sur le talon (figures 5b, 6b, 7c) et

Figure 4 : Représentation schématique de la localisation des lésions sur les mains

N=2 1

1

Source 4 : Site internet consulté le 20 avril 2021 - https://inarisensei.blogspot.com/2019/01/tutoriel-dessiner-
les-mains.html

Figure 5 : Représentation schématique de la localisation des Iésions dermatologiques sur les pieds
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Source 5 : a - Site internet consulté le 20 avril 2021 : https://fr.wikihow.com/dessiner-des-pieds, b-
Document de la ligue suisse contre le rhumatisme sur I'examen du pied
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trois sur le dos des pieds (figures 6a, 7a). Deux patients ont présenté des |ésions sur les mains,
au niveau de la face latérale des doigts (figure 4, 6d).
Trois patients ont décrit un prurit concomitant a I'apparition des lésions, et un patient a décrit

une douleur en lien avec une ulcération de Iésion.

Figure 6 : Localisation des Iésions

Légende 2 : a- Orteils, b- Talon, c- Plante du pied, d- Doigts, e- Dos du pied

Figure 7 : Description des Iésions

Légende 3 : a- Cyanose et érythéme, b- Macule érythémato-violacée, c- Macules érythémato-cyanosées et vésicules, d-
Bulles et macules érythémateuses, e- Cyanose, bulles et vésicules, érythéme, f- Cyanose et macules érythémato-violacées,
bulles.

Les Iésions objectivées étaient principalement des macules érythémateuses et violacées (figure
6a-c, e, 7a-f), présentes chez tous les patients. Trois patients ont présenté des lésions
bulleuses (figure 7d-f), avec un contenu citrin, dont un présentant un décollement bulleux

(figure 7d, f). Deux patients ont présenté des vésicules (figure 7a, f). Un patient a présenté
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des lésions livédoides accompagnées de douleurs. Ce patient présentait aussi un syndrome de
Raynaud et une acrocyanose de son pied.
Aucune exposition au froid n'a été retrouvée chez tous ces patients. L'évolution des lésions a

été spontanément favorable en 2 semaines.

Tableau III : Explorations complémentaires

Résultats

Données biologiques (n*) Médiane [IC]

Bilan rénal (n = 11)

- Protéinurie (n = 3)

<0.3g/L (n=3) 0.85[0.04-0.29]
- Microhématurie (n = 2) Absence
- Clairance (n = 11) 114 [90-140]

Bilan hépatique (n = 11)

- Pas d’anomalies 11

Syndrome inflammatoire (n = 11)

-CRP(n=11) < 4g/L
- Hyperleucocytose (n = 11) 6.48 [4.22;9.1]
Troubles de la coagulation (n = 11) Absence

Analyse bactériologique (n = 4)

- Hémoculture (n = 2)

Stérile 2
- ECBU (n = 2)
Stérile 2

Analyse virologique
- Sérologie VHB (n = 6)

Immunité post vaccinale 3

Absence d'immunité 3
- Sérologie VHC (n = 6)

Négatif 6
- Sérologie VIH (n = 6)

Négatif 6
- rt- PCR nasopharyngée SARS-COV-2 (n = 11)

Négatif 11
- Sérologie SARS-COV-2 (n = 11)

Négatif 11
- rt-PCR SARS-COV-2 sur prélévement cutané (n = 3)

Négatif 3
Bilan immunitaire
- ANCA (n = 11) Absent

Absent 11
- ANN (n = 10)

SAPL 1

Absence 9

- Complément (n = 11)

Absence de consommation 11
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Les bilans biologiques (tableau III) réalisés n‘ont pas retrouvé d'anomalie de la fonction rénale,
de perturbation du bilan hépatique ou de syndrome inflammatoire. Les analyses virologiques
objectivaient I'absence de sérologie positive pour le VIH, le VHC, le VHB, mais une immunité
post-vaccinale pour le VHB pour 3 patients. Le bilan auto-immun réalisé pour ces patients ne
retrouvait pas d'anomalie de la voie du complément sauf chez un patient présentant une
augmentation du C3 a 1.747 UI/L et une augmentation du Ch50 > 96UI/L. Les ANCA et les
AAN étaient non-significatifs. Les anticorps anti-SSA et anti-SSB étaient absents pour tous les
patients.

Une patiente, avec un antécédent une polyarthrite rhumatoide, présentait un facteur
rhumatoide augmenté avec un anticorps anti-CPP positif et des IgM augmentées de maniére
significative.

Une patiente a présenté un tableau biologique avec des anticorps anticardiolipines a 28.2UI/L
et des anticorps antiB2GP1 a 83.7 UI/L, des anticorps anti-DNA natif mouchetés a 1/640. Des
explorations complémentaires ont été réalisées dans le service de Médecine Interne du CHU
d'Angers, ont permis de poser le diagnostic de Lupus Erythémateux Disséminé (LED) devant
des arthralgies apparues dans les suites de la consultation au SMIT, I'antécédent de péricardite
et les résultats biologiques, en accord avec la Systemic Lupus International Collaborating
Clinics de 2012 (SLICC 2012).

Les rt-PCR recherchant le SARS-COV-2 réalisées étaient négatives. Les sérologies virales du
SARS-COV-2 basées sur une analyse des IgM et des IgG étaient également négatives.

Trois patients ont eu une biopsie cutanée retrouvant 3 stades d'inflammations. L'un présentait
un stade d'infiltration inflammatoire périvasculaire, dans le derme papillaire, lymphocytaire,
non caractérisée, les parois vasculaires n’étaient pas atteintes. Le second patient présentait
un stade de vascularite avec un infiltrat lymphocytaire périvasculaire et périsudoral sur la

partie profonde du derme. L'infiltrat pénétrait la paroi des vaisseaux qui présentaient un
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endothélium hyperplasique. Le troisieme patient présentait un stade nécrotique retrouvant un
cedeme du derme papillaire avec de la nécrose kératinocytaire et un infiltrat lymphocytaire et
histiocytoide périvasculaire et périsudoral. L'endothélium vasculaire présentait un aspect de
turgescence. L'analyse immunohistochimique réalisée sur cette troisiéme biopsie retrouvait un
tiers de lymphocytes CD8+, et peu de lymphocytes B. Elle retrouvait aussi des cellules avec
un marquage MPO positif, correspondant a des cellules polynucléaires neutrophiles immatures.

Ces lésions évoquaient une dermatose neutrophilique.
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DISCUSSION

L’examen clinique de nos patients, réalisé par un dermatologue, a permis de caractériser les
lésions observées comme étant des engelures. Par ailleurs, deux patients de notre série de cas
avaient déja expérimenté des engelures, ce qui renforce l'idée du lien entre les lésions
observées et les engelures.

Il est intéressant de noter que les patients inclus dans notre étude sont des patients plus
jeunes (age médian de 27 ans) que la moyenne des patients présentant des formes graves de
la COVID-19 lors de la premiéere vague, qui était de 60 ans a I'hdpital et 75 ans en ville selon
le relevé Santé Publique France du 30 avril 2020 (16). Le jeune age des patients présentant
des engelures lors de la premiere vague épidémique est retrouvé dans la plupart des études
analysant les Iésions dermatologiques, telle que dans la série de cas de I'équipe de Galva et
al. (age moyen de 32.5 ans) (17). Le jeune age des patients présentant ces acrosyndromes
est aussi illustré par la série pédiatrique décrivant 7 cas d’'acrosyndromes avec un age médian
de 14.5 ans (18), ou dans les séries de cas publiées par Recalcati et al. sur les lésions
dermatologiques dans la COVID-19 et plus spécifiquement sur les lésions acrales, qui
retrouvent des cas pédiatriques (age moyen de 14.5 ans) et des jeunes adultes (4ge moyen
de 29 ans) (19,20).

Les résultats des analyses réalisées sur les prélevements nous permettent d’éliminer les causes
secondaires habituelles d’engelures, a I'exception d’une patiente présentant un syndrome
biologique des anti-phospholipides, rattaché secondairement a un Lupus Erythémateux
Disséminé (13,14). Cette patiente a présenté par ailleurs une infection au SARS-CoV-2
confirmée par rt-PCR 9 mois plus tard, retracée dans son suivi hospitalier pour son LED. Nous
avons choisi de ne pas exclure ce cas initialement car certaines équipes avaient déja rapporté
I'existence de syndromes biologiques des anti-phospholipides dans des cas confirmés

d'infection par le SARS-CoV-2 (21,22). Devant l'absence d’exposition au froid dans les
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semaines précédant I'apparition des Iésions, nous n'avons retenu le diagnostic d'engelure
idiopathique pour aucun d’entre eux.

Les éléments d’analyses histologiques chez nos patients retrouvent des lésions proches des
descriptions habituellement réalisées dans les engelures (décrivant un infiltrat périsudoral a
prédominance de lymphocytes CD8 et peu de polynucléaire en immunohistochimie, des
nécroses kératinocytaires isolées, et une atteinte du derme) (14,23). Cette description semble
correspondre a l'analyse histologique rapportée par De Masson et al. dans une série
conséquente de 59 cas francais d'engelures isolées avec seulement trois patients biopsiés.
Outre linfiltrat mononuclé, périsudoral, les auteurs décrivent un aspect de dermatose
lichénoide. Malgré le faible nombre de biopsies, des micro-thromboses capillaires sont notées
chez deux de ces patients (24). Des analyses concordantes sont réalisées par I'équipe de
Colmenero et al., retrouvant une vascularite lymphocytaire, principalement du derme, avec
quelques zones de nécroses de kératinocytes, des cellules endothéliales hyperplasiques, ainsi
qu’un infiltrat périsudoral. L'analyse immunohistochimique retrouve principalement des
lymphocytes CD3+, CD4+, CD8+, correspondant partiellement aux cellules retrouvées sur
notre analyse (un tiers de CD8+ et un quart de CD4+ dans notre échantillon). Cette description
anatomopathologique est retrouvée par I'équipe d’El Hachem, ou dans la revue de littérature
de Signa (25,26).

Devant l|'absence de contexte pour des engelures idiopathiques et la chronologie des
évenements cliniques, nous avons recherché un lien avec l'infection au SARS-CoV-2. Cette
hypothése était induite par I'augmentation de l'incidence de ces lésions pendant et a la suite
de la premiere vague de I'épidémie. Bien que moins nombreuses, des descriptions cliniques
d’engelures ont aussi été répertoriées a la suite de la seconde vague, renforcant I'idée d'un
lien avec la COVID-19 (26). En accord avec la revue de littérature effectuée, peu de patients

présentent néanmoins des symptomes vraiment évocateurs d'une infection par le SARS-CoV-
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2 avant l'apparition des engelures (27). Dans notre étude, nous avons tout de méme pu
rattacher chez sept des patients des signes potentiellement compatibles bien qu'absolument
non spécifiques de la COVID-19. Une latence entre la survenue des symptomes évocateurs
d'une infection par le SARS-CoV-2 et les lésions dermatologiques a type d’engelures est
régulierement rapportée dans la littérature. Galva et al présentent une majorité de patients
(59%) présentant ces éruptions apres |'apparition des symptomes de SARS-CoV-2 et 34% en
méme temps, sans précision de délai. Signa et al. rapportent aprés une revue de littérature
une description des épidémies d’engelures 1 a 4 semaines aprées les pics épidémiologiques de
la COVID-19 (26).

Dans I'idée d'un potentiel lien avec I'épidémie de la COVID-19, des recherches microbiologiques
ont logiquement été réalisées, avec des sérologies (n=11), des rt-PCR sur prélévements
nasopharyngés (n=11), des rt-PCR sur biopsies cutanées (n=3). Ces résultats sont tous
revenus négatifs, ne permettant pas d'établir le lien entre les lésions cutanées et I'infection

virale. La négativité des rt-PCR par prélévement nasal s’explique probablement par le délai

Figure 8 : Excrétion virale et taux d'anticorps dans les prélevements.
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entre le début de l'infection et la survenue des engelures. En effet, chez nos patients
symptomatiques, le délai entre I'apparition des premiers signes cliniques et la réalisation du
prélevement nasopharyngé était de 14 jours en médiane.

Or la sensibilité des préléevements est optimale entre JO et J9 avec une décroissance par la
suite (figure 8) (28,29). Concernant la confirmation microbiologique par rt-PCR
nasopharyngée, De Masson et al. rapportent dans la cohorte nationale frangaise des lésions
cutanées rattachées a la COVID-19 une documentation de l'infection par le SARS-CoV-2 chez
les patients atteints d'engelures isolées sans préciser la proportion de documentation
microbiologique parmi leurs 59 patients. D'autres équipes ont observé I'apparition d’engelures
chez des cohortes de patients dont le prélevement nasopharyngé était positif, notamment la
série de cas espagnols de Galva et al. (17). Dans cette étude, les lésions acrales de type
engelures sont retrouvées chez 19% des patients inclus, 41% de ces patients présentant une
infection confirmée au SARS-COV-2.

Le lien avec le virus n'a pu étre effectué grace aux sérologies réalisées chez nos patients. Nous
avons donc d{ aborder différentes hypotheses pour expliquer I'absence de séroconversion dans
notre série de cas.

L'une d’entre elle était la réalisation trop précoce des prélévements (en médiane a moins de
14 jours du début des symptomes). Cependant, certaines équipes font état d’'apparition des
anticorps dans les 4 jours apres le début des symptomes, avec un taux de positivité a 80% a
15 jours pour les IgM et les IgG (30).

Une seconde explication pourrait étre liée a la faible réponse immunitaire concernant ces
patients, jeunes et peu symptomatiques, présentant une réaction inflammatoire moins
importante. L'équipe d’Anichini a étudié la différence de réaction humorale selon le type de
présentation clinigue, en comparant des patients hospitalisés et des patients peu

symptomatiques. Il a retrouvé une réponse immunitaire plus faible et moins durable chez les
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patients paucisymptomatiques (30). Cette analyse correspondrait avec nos résultats, devant
nos patients présentant une symptomatologie générale peu importante.

Une hypothése supplémentaire serait en lien avec le type d'anticorps analysé dans notre étude
(immunoglobuline de type G et M), qui ne seraient pas ceux produits dans la réaction
immunitaire chez les patients présentant une atteinte cutanée. L'immunité humorale de ces
patients pourrait étre liée a la production d'immunoglobulines de type A (IgA) médiée par la
réponse cutanéo-muqueuse. Cette production d'IgA se retrouve dans les infections
respiratoires et digestives, avec selon le germe en cause, une production locale sans anticorps
circulant ou une immunité générale (31). L'équipe d’El Hachem retrouve des arguments en
lien avec cette hypothése (25). Cette étude analyse 19 patients agés de 11 a 17 ans, dont
26% ont présenté un symptome général plus d'un mois avant I'apparition des lésions. Ils se
démarquent en retrouvant des sérologies a la fois négatives (anticorps dirigés contre des
nucléoprotéines du SARS-COV-2, Abbott) et positives (anticorps dirigés contre le domaine S1
de la protéine S, Euroimmun). Les résultats positifs sont plus nombreux avec les IgA qu‘avec
les IgG. Le taux de positivité avec les IgA est de 30 a 45% (6 patients positifs, 3 douteux), en
faveur d'une immunité humorale cutanéo-muqueuse (31).

Nous souhaitions, via les rt-PCR réalisées sur les biopsies cutanées, objectiver la présence du
virus au niveau de ces lésions dans I'idée d'émettre I'nypotheése d'une réaction immunitaire
locale a l'invasion virale ; I'autre hypothese physiopathologique pouvant étre en lien avec la
réaction immunitaire globale décrite dans linfection par le SARS-CoV-2. La réaction
inflammatoire serait alors liée a la « tempéte cytokinique » décrite par Ye et al. (8). Cet
argumentaire peut s'entendre au vu des micro-thromboses retrouvées dans certaines biopsies
cutanées et de notre connaissance de l'activation de la coagulation dans les atteintes graves
de la COVID-19. De méme la description histologique de I'atteinte intestinale ou rénale a des

points de similitudes avec l'atteinte cutanée, sur une inflammation mononuclée et une
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apoptose cellulaire induite (32). Ces lésions ne sont cependant pas celles décrites par Magro
et al. dans le cadre de I'activation de la cascade de coagulation et I'atteinte respiratoire aigué,
retrouvant principalement une atteinte inflammatoire neutrophilique avec des dépots fibrineux
et des dépots de compléments (33).

La négativité des résultats de biologie moléculaire sur ces biopsies ne nous a pas permis
d'affirmer I'implication locale de I'infection virale et les éléments de littérature a I'époque ne
nous ont pas permis d'infirmer ou de confirmer notre hypothése. Néanmoins, I'équipe de
Colmenero et al. a depuis mis en évidence le lien entre les engelures et I'infection virale par le
SARS-CoV-2 (18). La population de cette étude différe de la ndtre car il s'agit d'une population
pédiatrique (age médian 14.5 ans). Tous leurs patients (n = 7) présentaient une rt-PCR nasale
et pharyngée négative. Des biopsies ont été réalisées sur les sept patients inclus. La recherche
de la présence du virus a été réalisée par méthode immunohistochimique en utilisant un
anticorps dirigé contre la protéine S du SARS-COV-2, permettant de prouver la présence des
protéines dans les cellules endothéliales des capillaires dermiques ainsi que dans les cellules
épithéliales des glandes sudorales. Ces anticorps ont été contrdlés sur des biopsies de poumons
de patients autopsiés, décédés de l'infection au SARS-COV-2. L'analyse au microscope
électronique retrouve de plus, des images ressemblant aux particules du virus. Cette analyse
est confirmée par |'équipe d'El Hachem en retrouvant une positivité a I'analyse
immunohistochimique avec une présence d’'anticorps IgG dirigés contre la protéine S du SARS-
CoV-2 au niveau de la jonction derme-hypoderme (25). L'identification par rt-PCR sur les
biopsies cutanées n'a cependant pas été retrouvée dans la littérature.

L'identification du virus SARS-CoV-2 a cet endroit n'est pas étonnante. La physiopathologie de
I'atteinte correspondrait a I'entrée du virus dans les cellules endothéliales exprimant le
récepteur ACE2 comme décrit pour les pneumocytes pulmonaires (5,8,32). Les Iésions seraient

alors en lien avec la réaction immunitaire cytotoxique via les Natural Killers présents a la suite
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de l'infection virale. Les Iésions inflammatoires retrouvées pourraient, de plus, étre causées
par une activation de l'interféron de type I (IFN-I) en réaction a l'invasion virale locale. En effet
des protéines exprimées a la suite de I'activation d'IFN-I ont été décrites dans les engelures
(27). Cette découverte permet probablement de confirmer que ces Iésions sont une atteinte
secondaire a l'infection par le SARS-COV-2.

Ces résultats ne permettent pas d’expliquer la forte proportion de patients jeunes et d’enfants
présentant ces lésions a type d'acrosyndromes. Il est possible qu'il existe un biais de
recrutement et que I'attention dans la prise en charge des patients séveres ne soit pas portée
sur des lésions minimes des extrémités. Néanmoins, I'analyse des Iésions cutanées a été
réalisées chez les patients hospitalisés voire en état grave mais présentant trés peu d’engelures
rapportées et plutot la mise en évidence de livedo et de nécroses (17). L'idée d’une expression
plus importante des récepteurs ACE2 au niveau endothélial chez le sujet jeune a été suggérée.
Il n‘existe pas de données pouvant soutenir cette hypothése sur les cellules endothéliales.
Cependant Bunyavanich et al., ont étudié I'expression d’ACE2 sur |'épithélium nasal chez les
adultes par rapport aux enfants et trouvent significativement une expression d’ACE2 plus faible
chez les enfants (34). Ce résultat pourrait expliquer en partie une moindre gravité de l'infection
liée au jeune age. Néanmoins, si I'on raisonne par analogie sur I'endothélium vasculaire, ce
résultat ne permet pas d’expliquer une plus forte prévalence des acrosyndromes chez les sujets
les plus jeunes. Nous n'avons pas d’explication a ce jour pour la plus forte proportion des
engelures chez le patient jeune.

Concernant la prise en charge de ces lésions, nous avons observé une évolution favorable en
2 a 4 semaines chez tous nos patients, évolution retrouvée par Colmenero et al., avec un délai
médian d’amélioration en 14 jours (18). Les autres cohortes étudiées, notamment par I'équipe
de Signa retrouvent un délai similaire, de 2 a 12 semaines (17,20,26,35,36). Les génes

déclarées par les patients concernent des douleurs, partiellement soulagées par le paracétamol
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et un prurit, soulagé par les antihistaminiques. Notre proposition de prise en charge au vu du
délai d'apparition des lésions n'est pas modifiée par rapport a la prise en charge classique des
engelures, avec un soulagement des douleurs et du prurit ainsi que des soins locaux (37). Au
vu du délai d'apparition et de la négativité des prélevements nasaux, il parait peu probable
que ces patients soient contagieux et nécessitent des précautions complémentaires spécifiques
dans leur accueil en cabinet. Devant la présentation d'engelures en cabinet, il peut étre
intéressant d'évaluer le risque d'infection par le SARS-CoV-2 et de proposer une rt-PCR si
besoin en plus des soins courants. Au vu de I'évaluation des dossiers de nos patients et de
I'évaluation de la littérature, nous n'avons pas d'inquiétude sur le risque de développement de
pathologies supplémentaires dans les suites en dehors d'un risque de réactivation des

engelures.
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CONCLUSION

La pandémie de la COVID-19 a fortement perturbé notre style de vie. Au niveau mondial, les
épisodes de confinements successifs ont impacté notre activité physique et modifié notre
exposition aux conditions environnementales. Ces changements environnementaux ont été
concomitants a la survenue majorée des engelures.

Néanmoins, outre le critere temporel, les sérologies, la présence de symptomes antérieurs
compatibles avec la COVID-19 et l'identification immunohistochimique viennent appuyer la
potentialité du lien entre cette épidémie d’engelure et I'infection au SARS-CoV-2.

Ces engelures relevent cependant d’une prise en charge en soins primaires, avec le médecin
généraliste. Au vu des liens réalisés, ces consultations peuvent nécessiter la réalisation d'une
rt-PCR nasopharyngée en cas de concordance temporelle avec des symptomes compatibles
avec l'infection au SARS-CoV-2. En cas de recherches sérologiques, une recherche d'IgA serait
préférentielle selon la disponibilité des tests commerciaux. Le risque d'évolution vers des
pathologies plus graves ou récurrentes est actuellement non retrouvé dans la littérature.
L'accompagnement des patients se réalise alors vers une prise en charge symptomatique et

une réassurance concernant la gravité potentielle.
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ANNEXES

1. Annexe I : No antibody response in acral cutaneous
manifesations associated with COVID-19 ?

otes Lstter to the Editor
No antibody response in acral real-time reverse tramscriptase polymerase chain reaction (RT-

2 b PCR) testing were variable.'™ Recaleati ef al® reported 14 cases
cutaneous manifestations oF etk SOk, o Sondibn oM pratid
associated with COVID-19? described COVID-19 lesions, but all the patients were tested

negative. They asked for a serology to validate the hypothesis
Editor, that these lesions are related to COVID-19.°

Skins symptoms during COVID- 19 have been recently described, We identified ten patients (median age 27 years) with acral
but their relation to SARS-CoV-2 is unclear while results for  cutaneous manifestations suggestive of COVID-19 and

Figure 1 Acal cutaneous manilestaton and associgted histobgical findings in theee patients. {a) Chilblan-Ike issons of the tps of he
toes with assocaled lesions on the sokes. (b) Superficid and deep perivasculir and parsudoral lymphoide infitates (HPS). (c) Paretd fib-
rinoid necrosis h a deep damal atenoke (HESS). (d) Violaceous chiblain-ike lesions. (@) Supedical and deep padvascular lymphoide infil-
trates shightly ichenoid (HE&ES). () Chilblan-like lesions with vesciculo-bulbus lesion and fosfoot imolvement. (g) Oadema of the
papillayy demis, lymphocyles, histiocyies and histiocy toid cells infiltrates with caryodiasia (HE&S). (h-{) immunohistochemistry staining:
histocytoid calls marked with myeloparoxydase (), anti CD183(), and not CD15 §)

JEADV 2020, 34, 0530-0fF2 © 2000 Eropaan Acadamy of Dommasciogy and Venomeoiogy



Latterto tha Bditor

serological sy, RT-PCR on sasopharyngeal swab (r = 109,
skin biopsy (r = 3) with PCR (r = 4) on histological material
wepe performed. All patients had acral chilblaindke lesions
(Fig. 1d). Two patients had pon-specific symptoms (asthenia,
shiver, conjunctivits amd hesdache) 67 days before akin
lesioms, The cutaneows lesions consisted in erythemato-viola-
ceows, infilteated papules or macules, located on the dorsum
or the tps of the toes, assocated with 2 mild swelling They
were slightly painful or proriginess. A bullows  evolution
occurred in five patients (Fig 10 The dorsal aspect of the
forefoot (Fig 16), the lateral sides of the feet or the heel wer
also Frequently involved. One patient dsplayed similar lesiooms
on the soles (Fig 1a). These cutanecus manifestations affected
both feet except in one patient Two patients displayed fin-
gers amociated lesions, Al of them had fvourable outcome
withowt specific treatment within 24 weels. Skin opasy
showed a superficial and deep perivascular and persudoral
infiltrate of lvmphooes and histiooytes (Fig 1be). The infl-
trate was slightdy lickenoid. In one biopsy, parietal fibrinoid
necrodls wai seen in a deep dermal arteriole (Fig. 1<) In
another one, oedema of the papillary dermis was obviows
and histiocytodd cells and caryoclasia sccompanied lymplho-
cvtes in the dermis (Fig 1g)

[mmunshstochemistry showed a massive infilirate of both
COd™ and CDE™ T cell, some being grareyme B, and of CD6E
Cad™ C5" myelold precusos cells (histiooyoid cells
Fig 1L)) that expressed myeoperoxydase in one  patient
(Fig. Th), as described inn the histiocytoid Sweet Syndrome*

Real-time mevese tramscrptase- PCR for SARS-CoV-2 on skin
biopsies and masopharyngesl swabs were all  pegative
SARS-CoV-2specific [gh and [gG antibodies {EUROIMMUR,
Luebed, Germany) were undetectable in all patients. Complete
blood count, hepatic and Mdney functions, C-reactive protein,
immuneglobuling blood levels, ervoglobulinsemia, complement
aystermn exploration and antiphospholipid amibodies were nor-
mal, amd HBV, HCV and HIV semlogy were negative,

Most of dermatological manifestations durng the COVID-
1% involved the cutaneows microvascular systern with acral
eruption with possible bullows evolution, chilblin-lke lesions,
tramsient lvido reticubids anmd acrocyanesis'™* Because
endothelisl cells expres ACE2 a receptor for SARSCoV-2,
microvascubir ksion s combtem with pathophwiclogy of
COVID-1%, While evidence of SARS-CoV-2 in the lung dur-
ing the acute phase has been provided through eectron
micoacope, Immunchitochemical stalning and RT-PCR,
only inflammatory lesions were found in other orgam and
tismues® In support, none of our patienis were positive for
SARSCoV-2 on rRT-PCHE on skin biopsy nor had deteciable
anli-SARS-CoV-2 antibodies, despite an overall sensitvity of
serological assy above 8097 We propose that these skin
lesiors could be due o opotoxic COH T cells locally
recruited  to Kl some  infkected kerstinocytes  andfor

TEADV 220, 34, asap-chss

embothelial cella Accordingly, SARS-CoV-2 proteins have
been previowsly evidenced in a COVID-19 patient with &mi-
bar cutapecus s Batstion During COVID-19, lower levels
of specific antibodies have been meponed in patiens with
mild compared o severe disesse” suggesting  that T-cell
exhamstion and  vird-ssochited  immunesuppresion  may
dampen the production of SARS-CoV-2 specific antibodies'”
lrabidity of the host immune system duning mild form of the
disease o completely dear the virm may contribuote o
explain these delayed cutameous lesiomns withow detectable
arnil oady production.
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2. Annexe II : Accord du Comité d’Ethique du CHU d’'Angers.
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COMITE D’ETHIQUE CHU ANGERS

Angers, le 30 avml 2020

A Mme Lila TILLARD
An Dr Yves-Mane VANDAMME

Chers Collégues,

Le Comité d'Ethique du Centre Hospitalier Universitaire d’Angers a
examiné en comité restreint votre émde enregistrée sous le numéro 2020052
w ACROVID :  Descripfion clinigne et Dbielogigue d’acrosyndrome
survenant lors de suspicion d'infecion an COVID 19n.

La procédure actuelle est une procédure accélérée mais je fiens a
Preciser que voire projet a &té expertisé par plusieurs membres du comité
d’ éthique qui en cnt fait un rapport.

Ainsi, aprés examen des documents transmis et aprés lechure des
rapports, vetre projet ne souléve pas d'inferrogation éthique.

Cet avis ne dispense toutefois pas le ou les porteurs du projet de
5" acquiter des autres obligations réglementaires pouvant &tre nécessaires.

Je vous pre de crowre, chers collégues, en I'expression de mes
sentiments les meilleurs.

Pour le comate d'éthique
Dr Aurore Armand

/NG
A
fﬂ;jz_.- b

CHU Angers

4, rue Larrey
45933 ANGERS Cedex 9
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TILLARD Lila
ACROVID : Description clinique et biologique d'acrosyndrome survenant pendant
I'infection a la COVID-19.

Introduction : Des cas groupés d’engelures au cours de la premiére vague de COVID-19 font suspecter leurs
origines virales. Les résultats des tests diagnostiques réalisés a I'époque par rt-PCR nasopharyngée sont pourtant
variables, de nombreux patients ayant des résultats négatifs lors de ces manifestations.

Méthode : Série de cas de patients présentant des acrosyndromes suspects d'infection au COVID-19 ont été
inclus rétrospectivement aprés avoir été vus en consultation dans le service de maladies infectieuses. Les
informations concernant les antécédents médicaux, la présentation clinique, |a biologie standard, la recherche de
diagnostic différentiels, la rt-PCR sur prélevement nasopharyngé, les biopsies cutanées, la rt-PCR sur tissu et les
sérologies ont été recueillis dans les dossiers.

Résultats : Onze patients ont été vus. L'age médian était de 27 ans, il s'agissait exclusivement de Iésions
acrales, principalement localisées sur la face supérieure des orteils. Elles se présentaient sous la forme
d'engelures avec parfois un caractére prurigineux et/ou douloureux. Cinq patients ont présenté une évolution
bulleuse. L'évolution a été spontanément favorable en 14 jours en moyenne. Les explorations biologiques étaient
normales, incluant la fonction rénale, hépatique, la recherche d'auto-immunité et d'autre pathologies virales.
L'étude anatomopathologique (n=3) révélait une infiltration périvasculaire et périsudoral lympho-histiocytaire
avec une infiltration massive de lymphocytes T CD4+ et CD8+. Les rt-PCR SARS-CoV-2, nasopharyngées (n=11)
et sur les biopsies cutanées (n=3) ainsi que les sérologies (n=11) étaient négatives.

Discussion : Cette "épidémie d'engelures" nous fait suspecter une manifestation spécifique du SARS-CoV-2.
Outre la concordance temporelle entre ces phénomeénes, I'expression endothéliale du récepteur ACE2, cible du
SARS-CoV-2 pourrait expliquer la physiopathologie de ces manifestations cutanées microvasculaires. Des
marquages immunohistochimiques ont permis la mise en évidence de protéines virales spécifiques sur ces lésions.
La réponse immunitaire liée a ces atteintes parait faible, et pourrait étre en lien avec les formes
paucisymptomatiques du sujet jeune. La survenue de ces |ésions dans le cadre de I'épidémie reléve d’une prise
en charge en soins primaires et doivent éliminer une infection par le SARS-CoV2.

Mots clefs : Engelure, Acrosyndromes, SARS-CoV-2, COVID-19, Sérologie, Biopsie cutanée

Introduction : Multiples chilblains cases were described during the first wave of the COVID-19 pandemic,
questionning its viral origins. The results of the diagnostic tests are variable. Most patients who make rt-PCR
have negative results during the cutaneus eruption.

Méthode : Case series of patients with cutaneus lesions suspected of SARS-CoV-2 infection were inclued,
retrospectively. We include medical file of the consultations in the SMIT on April 2020. We look for antecedents,
description of the cutaneus lesions, labs results, rt-PCR on nasal swab and on biopsy and serological results.
Résultats : Eleven patients were seen. Median age was 27 yo. There were only vascular peripherical lesions,
localized on toes. The cutaneus lesions were described as chilblains, some of them were pruriginous or painful.
Five had a bullous evolution. The evolution <as spontaneously favourable in 14 days or so. All labs results were
normal, include kidney function, liver function, viral infections, auto-immunity disorders, except for one patient
with a biological SAPL syndrome. The histological presents perisudoral and perivascular lymphocytic infiltration
with a massive infiltration of T lymphocyte CD4+ and CD8+. All rt-PCR SARS-COV-2 on nasal swab (n=11) and
cutaneus biopsy (n=3), and serological (n=11) were negative.

Discussion : With this « chilblains epidemic » we suspected a specific manifestation of SARS-COV-2. Besides
the temporal concordance between these phenomena, the expression of ACE2 receptor, target of SARS-COV-2
on the endothelial cells may explain the physiopathology of the chilblain-like lesions. Immunohistochimical mark
exposes the presence of specific viral protein of the SARS-CoV-2. The immune response seems weak, probably
because of thepaucismptomatic and young immune response. The occurrence of these lesions in the context of
the epidemic is relevant to primary care management and should rule out SARS-CoV-2 infection.

Keywords : Chilblains, acrosyndrom, SARS-CoV-2, COVID-19, Serology, Cutaneus biopsy
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