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Avec I’émergence du Covid-19 est apparue la description de
différentes manifestations cutanées. Bien qu’aspécifiques et plus
rares que les symptomes respiratoires, de nombreux rapports de
cas ont été publiés durant Pannée 2020, pouvant étre classés en
3 catégories. L’analyse histopathologique associée aux préléve-
ments microbiologiques peut orienter le diagnostic. Les connais-
sances de ces manifestations cutanées peuvent parfois aider au
diagnostic et permettre une détection plus précoce de I’infection
par le SARS-CoV-2, notamment chez les patients ne présentant
pas d’autres symptomes systémiques.

SARS-COV-2 infection and skin manifestations

With the COVID-19 emergence, came the description of large cutaneous
rash variety. Although nonspecific and rarer than respiratory symp-
toms, many case reports emerged on 2020 and can be classified into
3 categories. Histopathological analysis associated with microbiolo-
gical samples can guide the diagnosis. Knowledge of these cutaneous
rash can help diagnosis and allow precocious detection of COVID 19,
especially with patients without other systemic symptoms.

INTRODUCTION

Linfection par le SARS-CoV-2 (Covid-19) se manifeste princi-
palement par des symptomes respiratoires, les plus fréquents
étant une rhinite, une toux et une dyspnée, pouvant conduire
dans les cas les plus séveres au syndrome respiratoire aigu
sévere (SRAS). Cependant, de multiples atteintes d’organes
ont été rapportées et le tégument n’y fait pas exception. Avec
I’émergence de ce nouveau virus est apparue la description de
manifestations cutanées variées que nous allons détailler
dans cet article.

EPIDEMIOLOGIE

Plus d’'un an apres larrivée du Covid-19 et avec environ
100 millions de cas diagnostiqués au niveau mondial, nous
faisons face a "augmentation d’une variété de manifestations
cutanées décrites. Bien que celle-ci reste rare, I'atteinte des
téguments est plus ou moins décrite en fonction des pays,
allant de 20,4% des patients (18 sur 88) dans une cohorte
italienne' & 1,8% (2 patients sur 1099) dans une cohorte
chinoise.” Aux HUG, 3% des patients hospitalisés ont présenté
une éruption cutanée (soit 28 patients sur 8 mois en 2020).

3Service de dermatologie, HUG, 1211 Genéve 14, PServices de dermatologie et
de pathologie clinique, HUG, 1211 Genéve 14
carolineanne-marie.schuhler@hcuge.ch | chloe.alberto@hcuge.ch
laurence.trellu@hcuge.ch | gkaya@hcuge.ch

Le Covid-19 semblerait toucher davantage les hommes que les
femmes (environ 60 versus 40%) et les données épidémiolo-
giques de ’OMS concluent a un taux de mortalité plus élevé
chez les patients de sexe masculin, surtout chez les personnes
agées. Par ailleurs, une minorité d’enfants ont présenté
certaines manifestations cutanées.

PHYSIOPATHOLOGIE

Bien qu’encore peu compris, deux mécanismes physiopatho-
logiques des manifestations cutanées du Covid-19 semblent
prédominer: une réponse immunitaire aux nucléotides viraux
(comme observée dans les exantheémes viraux) et des mani-
festations cutanées, secondaires a une réaction inflamma-
toire/immunitaire a la présence du virus dans I'organisme
(notamment rencontrées pour les vasculites et vasculopathies
thrombosantes).?

Selon les atteintes cutanées, plusieurs mécanismes pourraient
jouer un rdle. Certaines études montrent I'implication des
lymphocytes T directement infectés, voire "augmentation des
cytokines pro-inflammatoires (décrite dans le syndrome de
libération de cytokines, notamment dans les cas séveres de
SRAS, voire de défaillance multiorganique).* En effet, il est
démontré une implication particuliere de l'interleukine 6 (IL-6)
provoquant une atteinte cutanée en stimulant les macrophages,
neutrophiles, mastocytes, lymphocytes et cellules dendritiques
dermiques (vue principalement dans les exanthemes, 1ésions
urticariennes ou vésiculeuses). L’activation directe du complé-
ment (Cs5b-9 et C4d) par le virus pourrait également entrer en
jeu, avec un mécanisme thrombotique par leurs dépots (notam-
ment dans le purpura rétiforme et le livedo).’ De méme, 'impli-
cation de 'enzyme de conversion de I’angiotensine de type 2
(ACE2) est décrite dans la littérature,® du fait de la nécessité du
SARS-CoV-2 de s’y lier pour entrer dans la cellule hote. Cette
enzyme est présente dans de multiples organes, dont la peau, ce
qui peut expliquer effet pathogene direct conduisant a une
acantholyse et une dyskératose décrites en histopathologie.
Enfin, une interféronopathie de type 1 induite par le virus a
également été mise en évidence, avec "'augmentation significative
de la production d’interféron alpha entrainant une inflamma-
tion biologique et ayant notamment comme conséquence au
niveau cutané une inflammation lymphocytaire et des lésions
vasculaires (comme rapportées dans les pseudo-engelures).’

PRESENTATION CLINIQUE

Bien qu’aspécifiques et plus rares que les symptomes respira-
toires, les atteintes cutanées peuvent étre classées en 3 types
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de manifestations: paravirales, vésiculeuses et vasculitiques

(figure 1).

Eruptions paravirales

Parmi les éruptions paravirales sont décrits:

» Dexantheme: une des manifestations les plus fréquemment
décrites dans la littérature. Typiquement comparables aux
exanthemes visualisés dans les éruptions paravirales
classiques, les Iésions primaires vont des macules érythé-
mateuses s’effacant a la vitropression aux papules, plus ou
moins prurigineuses. L’éruption apparait tot dans ’évolution
de la maladie, souvent de maniere concomitante a ’appari-
tion des symptomes respiratoires. Ces Iésions peuvent étre
localisées ou étre diffuses et associées a un énantheme.
Lévolution est spontanément résolutive. Les diagnostics
différentiels sont les toxidermies et les autres infections a
certains virus, comme le virus d’Epstein-Barr, le cytoméga-
lovirus, la primo-infection par le VIH ou le parvovirus B19.
L’éruption urticarienne: formée de papules cedémateuses
érythémateuses, fugaces, mobiles et tres prurigineuses, de
distribution souvent étendue (figure 2). Parfois révélatrices
de lamaladie, elles apparaissent souvent de maniere conco-
mitante aux symptomes respiratoires (dans 50% des cas).
L’éruption urticarienne fait partie des manifestations du
Covid-19 les plus décrites. Dans une revue de la littérature,
Algaadi rapporte la description de lésions urticariennes
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chez 202 patients. Des cas d’angicedeme sont possibles et
ont été rapportés chez deux patients.?

Eruptions vésiculeuses

La lésion primaire est une vésicule de localisation prédomi-
nante au niveau du tronc antérieur et postérieur (figure 3),
évoluant rapidement vers des papules croliteuses. Lexten-
sion peut se faire également aux membres. Ces lésions sont
parfois prurigineuses ou souvent asymptomatiques. Peu
d’atteintes des muqueuses ont été rapportées. L’histologie est
décrite ci-dessous et visualisable sur la figure 4. Le délai
médian d’apparition par rapport aux symptomes généraux est
de 10 jours. Une infection par le virus de la varicelle et du
zona (VZV) et une affection herpétique doivent étre exclues,
de méme qu’une maladie de Grover.

Eruptions vasculitiques

Les éruptions vasculitiques se caractérisent par 3 types
d’éruption:

« Eruption purpurique: avec apparition de pétéchies purpuriques
pouvant étre diffuses et le plus souvent asymptomatiques.
Pseudo-engelure: ou la lésion primaire est une macule
érythémato-violacée, voire une papule cedématiée, doulou-
reuse touchant principalement les extrémités (main ou pied)
(figure 5). La description de ces Iésions a fortement aug-

FIG 1

Exemple de répartition de manifestations cutanées liées a I'infection au SARS-CoV-2

Eruptions paravirales

Eruptions vésiculeuses

o Vésicules avec évolution
vers papules crolteuses

© Prédominant au niveau
du tronc antérieur
et/ou postérieur
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aux membres

[ Exanthéme ] [ Eruption urticarienne]
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Eruption urticarienne diffuse

Eruption vésiculo-crofiteuse thoracique

FIG 2 dans le contexte du Covid-19

FIG 3 dans le contexte du Covid-19
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FIG 4

Analyse histologique d’une biopsie cutanée lors d’une infection au Covid-19

A: plan général (grossissement 2x); B: plan Iésionnel (grossissement 8x); C: cellules acantholytiques multinucléées (grossissement 63x); D: endothélite

(grossissement 63x).

menté depuis 'avénement du Covid-19, faisant suspecter
un lien avec cette maladie, bien que pas toujours corrélé a
un test PCR positif. Une étude italienne récente met en
évidence cette augmentation de cas, avec 63 cas rapportés
en peu de temps,® avec un délai médian d’apparition des
lésions de 10 jours. Celles-ci semblent cependant toucher
principalement les jeunes adultes, voire les enfants, avec
une moyenne d’age décrite de 14 ans. Les diagnostics diffé-
rentiels a évoquer sont le lupus engelure (une forme rare et
douloureuse du lupus), les gelures et 'engelure idiopathique.
« Eruption livédoide: en nombre moindre mais également
décrite, cette éruption se présente sous la forme de lésions
bleu violacé réticulées, pouvant étre fluctuantes (figure 6).
Elle semble s’observer principalement lors des atteintes

Pseudo-engelure dans le contexte

FIG S d’une infection au Covid-19

séveres du Covid-19 et serait due notamment au bas débit
sanguin au niveau du systéme microvasculaire cutané, en
lien avec l’accumulation d’atteinte microthrombotique
d’autres organes.*"

D’autres éruptions cutanées ont été rapportées, notamment
des cas de maladie atypique de Kawasaki (syndrome inflam-
matoire multisystémique mimant une maladie de Kawasaki)
chez de jeunes enfants survenant plusieurs semaines apres
l'infection par le SARS-CoV-2 (décrite dans plusieurs pays
d’Europe et aux Etats-Unis)."'2 Des cas de panniculite 2
¢osinophiles, dyschromie périorbitaire et ulcéres buccaux
ont été également décrits.’?

HISTOPATHOLOGIE

Le diagnostic de Covid-19 est basé sur la clinique et la véri-
fication par un test PCR nasopharyngé. Au niveau cutané et
apres exclusion des diagnostics différentiels, la biopsie

Eruption livédoide au niveau du pied

FIG 6 dans le cadre d’une infection au Covid-19
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cutanée peut orienter le diagnostic, méme si elle reste peu
spécifique. La détection du SARS-CoV-2 par PCR au niveau
des biopsies cutanées a été démontrée dans quelques cas
rapportés.'*'

Comme décrit plus haut, les mécanismes physiopathologiques
peuvent différer en fonction des 1ésions et restent toutefois
aspécifiques au Covid-19. Cependant, certains signes présents
en histopathologie peuvent orienter le diagnostic:

 La présence dans I’épiderme de nécroses étendues et de
kératinocytes multinucléés et ballonisés (cedématiés),
suggérant un effet cytopathogene viral direct sur les kérati-
nocytes, comme cela a déja été décrit avec d’autres virus
(herpes, varicelle) (figure 4)."

» Des altérations vasculitiques, avec des degrés variables de
vascularite et d’endothélite (également retrouvées dans
d’autres tissus, tels que le poumon, le foie, le rein, le
cerveau) avec oedeme endothélial des vaisseaux dermiques
ou nécrose fibrinoide des parois des capillaires (figure 4).

TRAITEMENT

La prise en charge reste majoritairement symptomatique,
avec utilisation d’antipyrétiques et encouragement a une
bonne hydratation. En cas de prurit important, comme dans
les éruptions urticariennes ou dans certains exanthémes, des
antihistaminiques peuvent étre associés, voire l'utilisation de
dermocorticoides. Concernant les pseudo-engelures, 1'évite-
ment du froid et de ’humidité est recommandé. Dans les cas
récalcitrants, 'utilisation de nifédipine est possible.

*Recalcati S. Cutaneous Manifesta- 2020;108:17-41.
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CONCLUSION

Bien que moins fréquente, l'atteinte des téguments fait partie
des nombreuses manifestations du Covid-19 et ses symptomes
variés (allant des éruptions paravirales et vésiculeuses, pour
les plus fréquentes, au livedo réticulé) méritent d’étre connus.
Un ceil attentif peut orienter le diagnostic et permettre la
détection précoce de I'infection, notamment chez les personnes
asymptomatiques. La reconnaissance de ces 1ésions cutanées
pourrait permettre au patient de s’isoler plus précocement, et
ainsi limiter la transmission. L’enjeu est important au vu du
contexte pandémique actuel et de I'impact humain et écono-
mique au niveau mondial.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Diverses manifestations cutanées se produisent dans le
contexte du Covid-19, avec une physiopathologie similaire a
d’autres organes

m La détection précoce de ces Iésions peut amener au diagnostic
de Covid-19, notamment chez la personne asymptomatique

= La détection de ces lésions pourrait étre un critére diagnos-
tique de I'infection par le SARS-CoV-2
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