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uvoD

Okuzba z novim koronavirusom (SARS-CoV-2) je lahko
asimptomatska, vendar pogosteje poteka s povisano te-
lesno temperaturo, s kasliem, z utrujenostjo, s tezkim di-
hanjem in z boleCinami v miSicah (1). Od razglasitve epi-
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POVZETEK

Po razglasitvi epidemije covid-19 so se v literaturi
pojavile Stevilne objave tudi o prizadetosti koze pri
bolnikih z okuzbo z novim koronavirusom SARS-
CoV-2. Opisane kozne spremembe so zelo raznolike
in jih v vecini primerov lahko razvrstimo v pet skupin:
psevdoozebline, makulopapulozne, urtikarielne, ve-
zikularne in vazookluzivne spremembe. Prizadete
so lahko tudi sluznice, predvsem pri otrocih z mul-
tisistemskim vnetnim sindromom (MIS-C). Nepo-
sredna povezanost koznih sprememb z okuzbo s
SARS-CoV-2 trenutno ni zanesljivo potriena. Teziji
potek bolezni je povezan z livedoidnimi koznimi
spremembami, ki lahko napovedujejo sistemske za-
plete koagulopatije covid-19. Pogostejsi pregled
koze in sluznic bolnikov s covidom-19 ter dodatne
raziskave so potrebni za dokoncno opredelitev pri-
zadetosti koze ob okuzbi s SARS-CoV-2 in njeni
epidemioloski ter prognosticni viogi. V prispevku so
predstavljene v literaturi opisane kozne spremembe
pri bolnikih s covidom-19 in njihova povezanost z
okuzbo SARS-CoV-2.

KLJUCNE BESEDE:
covid-19, koza, psevdoozebline, koagulopatija, mul-
tisistemski vnetni sindrom pri otrocih

ABSTRACT

Since the declaration of covid-19 epidemic numer-
ous publications reported also cutaneous manifes-
tations in patients with covid-19. Their clinical pre-
sentation is very heterogenous, however majority
of cases can be classified into one of the five main
patterns: pseudo-chilblain, maculopapular, urticarial,
vesicular and vasoocclusive lesions. Mucous mem-
branes can also be affected, especially in children
with multisystem inflammatory syndrome (MIS-C).
At the moment, skin involvement cannot be directly
linked to SARS-CoV-2 infection. Livedoid skin le-
sions seem to be most strongly associated with a
severe clinical course and may be predictive of sys-
temic complications of covid-19 coagulopathy. Fre-
quent muco-cutaneous assessments of these pa-
tients and additional studies are crucial to elucidate
cutaneous involvement in patients with covid-19,
as well as its' potential epidemiological and prog-
nostic value. Aim of this paper is to present derma-
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tologic findings reported in patients with covid-19 primerov ozeblin (pernio) med epidemijo covid-19 so bila
and evaluate their association with SARS-CoV-2 delezna najveé pozornosti in so prek druzbenih omrezij
infection. zelo hitro pridobila ime »covid toes«. V §irsi strokovni jav-
nosti so se pojavili dvomi o njihovi neposredni povezanosti
z okuzbo covid-19, obliki imunskega odziva ali celo o na-
klju¢ni najdbi. Kozni izpusCaji so pogosti pri virusnih okuz-
bah in imajo lahko zelo raznoliko klini¢no sliko, zato je za
njihovo opredelitev posvet z dermatologom klju¢nega po-
mena. Zal sta pri kritiéno bolnih bolnikih pregled koZe in
posvet z dermatologom nemalokrat zapostavijena. Ce k
temu priStejemo Se sooanje z nepoznanim virusom in
omejene zaloge zasc¢itne opreme, so objavljeni pisni in sli-
kovni opisi koznih sprememb pri bolnikih s covidom-19
dragocen prispevek v boju proti epidemiji. “?
V prispevku so predstavljene v literaturi opisane kozne §
spremembe pri bolnikih s covidom-19 in njihova poveza- ?
nost z okuzbo SARS-CoV-2. V preglednici 1 je predsta-

vljena uporabliena dermatolo$ka terminologija pri morfolo-

Skem opisu koznih sprememb

KEY WORDS:
covid-19, skin, pseudo-chilblain, coagulopathy, mul-
tisystem inflammatory syndrome in children

ALl STE VEDELI?

¢ Da se pri bolnikih s covidom-19 lahko pojavljajo zelo
raznolike kozne spremembe;

® da so lahko prizadete tudi sluznice, predvsem pri
otrocih z multisistemskim vnetnim sindromom;

e da trenutno ni zanesljivih dokazov o neposredni vzro-
¢ni povezanosti koznih sprememb z okuzbo s SARS-
CoV-27?

demije marca 2020 so sledila Stevilna porocila tudi o pri-
zadetosti koze pri bolnikih s covidom-19. Vecina objav pri-

haja iz Evrope in ZDA ter temelji na manjsih Studijah in po- PREVALENCA K02N|H
sameznih klini¢nih primerih. Najvecja Studija je bila izvedena SPREMEMB IN POJAV GLEDE

v Spaniji, kjer so Galvan Casas in sod. pri 375 bolnikih s

sumom ali potrieno okuzbo s covidom-19 (kot jo je marca NA DRUGE SIMPTOME

2020 definiral Evropski center za prepreCevanije in obvla-

dovanje bolezni) klasificirali kozne spremembe v pet mor-  Zanesljivo prevalenco koznih sprememb pri bolnikih s co-
foloskih skupin (2). Porocila dermatologov o porastu Stevila  vidom-19 je tezko oceniti zaradi omejene dostopnosti te-

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Preglednica 1: Dermatoloska terminologija pri morfoloSkem opisu koZnih sprememb
Table 1: Dermatologic terminology in morphological description of skin lesions

PRIMARNA LEZIJA KLINICNE ZNACILNOSTI
Makula (kozna lisa) Kozna sprememba v nivoju koze, ki v premeru meri manj kot 1 cm.
Papula (kozna bun¢ica) Cvrsta kozna sprememba nad nivojem koZe, ki v premeru meri manj kot 1 cm.

Plak (kozna plosca) Cvrsta kozna sprememba nad nivojem koze, ki v premeru meri ve& kot 1 cm.
Urtika (koprivka) Mehka, ploS¢ata roznata kozna sprememba, ki obi€ajno izzveni v nekaj urah.
Vezikula (mehurcek) Mehurcek, ki v premeru meri manj kot 1 cm in je izpolnjen z bistro ali s krvavo tekocino.

Bula (mehur) Mehurcek, ki v premeru meri ve¢ kot 1cm in je izpolnjen z bistro ali s krvavo tekocino.
Pustula (gnojni mehurcéek) | Mehurcek, ki v premeru meri manj kot 1 cm in je izpolnjen z gnojno vsebino.

Erozija (povrhnja ranica) | Povrhnji, plitev defekt koze (sega do epidermo-dermalne meje).

Ulkus (rana, razjeda) Globlji defekt koze (sega globje od epidermo-dermalne meje)

Nekroza Crn, ostro omejen predel koze, ki nastane kot posledica ishemije tkiva.

Temno rdeckaste kozne spremembe, ki na pritisk ne zbledijo in nastanejo kot

Purpura ) . W .
P posledica okvare stene zil in ekstravazacije eritrocitov v tkivo.

Livedoidne spremembe Modrikasto-vijolicno obarvane kozne spremembe.

Enantem IzpusSCaj na ustni sluznici.
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stiranja, ki smo ji bili priCa ob zagonu epidemije, in zemlje-
pisnih razlik v poroCanju. Na Kitajskem so kozne spre-
membe zaznali pri 0,2 % bolnikov (3), v Franciji pri 4,9 %
(4) in v Studiji iz Italije pri kar 20,4 % bolnikov (5). Sistema-
ticni pregled literature, ki je bila objavljena do 9. maja 2020,
vkljuéuje 1.020 bolnikov s covidom-19 (okuzba potriena
pri 47 %) in navaja nizko povpre¢no incidenco (1-2 %) (6).
TakSna odstopanja pripisujejo genetskim razlikam, spre-
gledanim koznim spremembam in pomanijkljivemu poro-
Canju iz Azije.

Vecinoma so se koZne spremembe pojavile hkrati z drugimi
simptomi v povezavi s covidom-19 ali pozneje v poteku
bolezni. Le pri manjSem delezu bolnikov so bile kozne
spremembe prvi ali celo edini znak okuzbe. Najpogosteje
so to bile vezikularne (mehuréaste) kozne spremembe (7).

MORFOLOGIJA KOZNIH
SPREMEMB

V vecini primerov lahko kozne spremembe pri bolnikih s
covidom-19 razvrstimo v pet morfoloskih skupin (pregled-

Preglednica 2: Kozne spremembe pri bolnikih s covidom-19
Table 2: Cutaneous manifestations in patients with covid-19

nica 2): psevdoozebline (slika 1); makulopapulozne (slika
2); urtikarielne (slika 3); vezikularne; vazookluzivne spre-
membe (slika 4). Pri manj kot 5 % opisanih bolnikov je pri-
sotna prizadetost koze, ki je ni mogoCe uvrstiti med zgoraj
omenjene skupine (1). Pri 296 hospitaliziranih bolnikih s
covidom-19 so kozne spremembe zaznali pri 11,8 % bol-
nikov, najpogosteje ulkuse na obrazu 0z. na mestu pritiska
medicinske opreme pri mehansko ventiliranih bolnikih; manj
pogosto tudi purpuro na okoncinah in nekrozo prstov nog.
Druge kozne spremembe so se pojavijale redkeje (8).

A) Psevdoozebline (angl. pseudo-chilblain, »covid toes«)
Psevdoozebline so bile najpogosteje (40,9 %) opisane ko-
zne spremembe pri bolnikih s covidom-19 (1). Kilini¢no
spominjajo na ozebline oz. pernio: na skrajnih delih rok in
nog lahko opazimo asimetri¢no razporejene rdeckasto-vi-
joliéne edematozne makule, plake in papule pa tudi pustule
in vezikule. Spremembe so lahko asimptomatske, srbeCe
ali bolece (2). Psevdoozebline so se pogosteje pojavijale
pri otrocih in mladih bolnikih s covidom-19, pozneje v po-
teku bolezni in v povezavi z blagim klini¢nim potekom (2,
9, 10). Histopatoloska slika je enaka tisti pri »obicajnih«
ozeblinah z zmernim do gostim, povrsinskim in globokim
perivaskularnim limfocitnim infiltratom, ob&asno tudi z lim-

Psevdoozebline (angl. pseudo-chilblain)

Kozne spremembe, ki po videzu in lokaciji spominjajo na ozebline oz.
pernio: rdeckasto-vijolicne, edematozne lise, buncice in ploSCe na kozi
skrajnih delov rok in nog. Socasno so na lezijah lahko vidni tudi
mehurcki in gnojni mehurcki.

Makulopapulozne kozne spremembe
papule).

Kombinacija roznatih ali rde¢kastih koznih sprememb v nivoju koze
(lise ali makule) in koznih sprememb nad nivojem koze (bundice ali

Urtikarielne spremembe

Roznate edematozne bundice in plosce nad nivojem koze, ki
spominjajo na koprivke (urtike).

Vezikularne spremembe

Mehur&aste kozne spremembe (vezikule), izpolnjene z bistro ali s
krvavo vsebino.

Vazookluzivhe spremembe

Kozne spremembe, ki nastanejo kot posledica motnje v prekrvavitvi
koze: livedo racemosa (nepravilna vijolicna mrezasta obarvanost koze);
retiformna purpura (zvezdasto oblikovane vijolicno-rdeckaste kozne
spremembe); prava akralna ishemija prstov rok ter nog (sivkasto-
¢rnikasta suha nekroza).

*Multisistemski vnetni sindrom pri
otrocih - MIS-C (angl. »Multisystem

Inflammatory Syndrome in children«) prebavila).

Redko, toda resno stanje, pri katerem pride do vnetja razli¢nih
organskih sistemov (srce, pliuca, ozilje, ledvice, mozgani, koza, oci,
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Slika 1: Psevdoozebline pri bolnici z negativno RT-PCR preiskavo
brisa nazofarinksa na SARS-CoV-2 (Avtor slike: Martin Zupan,
dr.med.)

Figure 1: Pseudo-chilblain in a patient with negative RT-PCR swab
test for SARS-CoV/-2 (Courtesy of: Martin Zupan, MD)

focitnim vaskulitisom in s superficialnimi trombozami. Pa-
tofiziologija ni povsem pojasnjena, glede na klinicne in hi-
stopatoloske podobnosti s chilblain lupus eritematozusom
pa ima pomembno viogo verjetno interferon tipa I. Agresi-
ven odziv interferona tipa | virusno okuzbo zajezi, hkrati pa
povzroci okvare drobnega zilja v kozi (10, 11).

B) Makulopapulozne spremembe

Nespecificne makulopapulozne spremembe so bile druge
najpogostejse (27,9 %) kozne spremembe pri bolnikin s
covidom-19, vendar v veliko primerih ni bilo mogoce izkljuciti
z zdravili sprozenega izpuscaja (1). RoZnate ali rdeckaste
makule ali papule so se najpogosteje pojavijale po kozi
trupa in v ve€ kot polovici primerov hkrati z drugimi simptomi
Vv povezavi s covidom-19. Verjetno se pojavijo v fazi viremije,
pri kateri virus v stiku z endotelnimi celicami koznega zilia
privabi limfocite T, kar vodi K infiltriraciji koze (1).

Slika 2: Makulopapulozne koZne spremembe
Figure 2: Maculopapular skin eruption

C) Urtikarija (koprivnica) in urtikarielne spremembe
Urtike in urtikarielne spremembe se klini¢éno kazejo kot srbedi,
roznati edematozni plaki. Te so bile zaznane pri 12,5 % bol-
nikov in so se najpogosteje pojavijale na trupu ali koZi celot-
nega telesa (1). Pojav urtik je lahko povezan z navzkrizno
reakcijo protivirusnih protiteles IgM in 1gG s protitelesi IgE
na mastocitih ter posledicno degranulacijo mastocitov in
spros¢anjem histamina. Mogoce je tudi, da je degranulacija
mastocitov posledica vstopa virusa v endotelne celice, odla-
ganja imunskih kompleksov in aktivacije komplementa (1).

S |

Slika 3: Urtikarielne spremembe pri bolnici s potrieno okuzbo s
SARS-CoV-2 (Avtor slike: Bor Hrvatin Stancic, dr. med.)
Figure 3: Urticarial eruption in a patient with confirmed SARS-CoV-2
infection (Courtesy of: Bor Hrvatin Stancic, MD)
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D) Vezikularne spremembe

Vezikularne (mehurcaste) spremembe so bile opisane pri
10,7 % bolnikov, najpogosteje na trupu (1). Vecinoma so
se pojavile hkrati ali po pojavu drugih simptomov covid-
19, pri manjSem delezu bolnikov pa so bile celo prvi znak
okuzbe (7). Fernandez-Nieto in sod. so opisali dva vzorca
razporeditve vezikularnih koznih sprememb: difuznega in
lokaliziranega. Pri vec€ini bolnikov so bile vidne difuzno raz-
porejene drobne papule, vezikule in pustule v razli¢nih
fazah razvoja. Lokaliziran vzorec z monomorfnimi veziku-
lami, omejenimi na en (centralni) del telesa, je bil prisoten
pri 15 % teh bolnikov. V &tirih primerih je bila opravijena
tudi preiskava verizne reakcije s polimerazo z reverzno
transkripcijo (RT-PCR) vsebine vezikule na SARS-CoV-2,
ki je bila negativna (12). V literaturi so pri bolnikih s covi-
dom-19 ob&asno poro&ali tudi o reaktivaciji okuzbe z viru-
som herpesa simpleksa tipa 1 (HSV-1) (4) in virusom Vari-
cela zoster (V2V) (13).

E) Vazookluzivne spremembe (livedo racemosa, reti-

formna purpura, akralna ishemija prstov rok in nog)
Livedo racemosa (nepravilna vijolicna mrezasta obarvanost
koze), retiformna purpura (zvezdasto oblikovane vijolicno-
rdeCkaste purpurine kozne spremembe), prava akralna
ishemija prstov rok in nog so se pojavljali najmanj pogosto
(4,4 %) (1). Opisane so bile predvsem pri starejsih, kriti€no
bolnih bolnikih v povezavi s tezjim klini¢nim potekom bole-
zni in z vecjo stopnjo smrtnosti (2, 14). Klini¢na slika liveda
racemosa in retiformne purpure je znak delne ali popolne
okluzije koznega zilja, vidne tudi pri histopatoloski preiskavi

Slika 4: Vazookluzivne koZne spremembe — retiformna purpura
Figure 4: VVasoocclusive skin lesions — retiform purpura
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koze, ki pokaze paucivnetno trombogeno vaskulopatijo
drobnega koznega ziljia (11, 15, 16). Depoziti komplementa
v steni dermalnih Zil (11, 15, 16), podobno kot v kapilarah
znotraj pregrad plju¢nih mesickov pri bolnikih s covidom-
19 in ARDS (Adult Repiratory Distress Syndrome) (17), ka-
7€jo na povezanost livedoidnih koznih sprememb z akti-
vacijo komplementa in razvojem sistemske koagulopatije.
Njihov pojav pri kriticno bolnih je lahko prvi znak koagulo-
patije covid-19 in napovednik drugih sistemskih tromboz
(15, 16).

SPREMEMBE NA SLUZNICAH

V literaturi so posamezni opisi vezikulobuloznih lezij in ul-
ceracij na ustnicah in ustni sluznici ter enantema na trdem
nebu pri bolnikin s covidom-19 (18, 19). Pri 41-letni bolnici
je opisan primer t. i. ulceracije »Lipschutz« oz. akutne ge-
nitalne ulceracije, ki se sicer obi¢ajno pojavija kot oblika
imunske reakcije na oddalieno okuzbo (najpogosteje v
povezavi z virusom Ebstein-Barr) (20). Pred kratkim je bil
pri 17-letnem bolniku zaznan tudi primer »reaktivne infek-
cijske mukokutane erupcije« (»RIME«) s pojavom erozij na
ustni in genitalni sluznici (21). Podobna klinicna slika je
bila Ze veCkrat opisana ob okuzbi z Mycoplasma pneu-
moniae.

POVEZANOST Z RESNOSTJO
OKUZBE

Z iziemo psevdoozeblin, ki so povezane z blagim potekom
okuzbe, je pojav koznih sprememb povezan s tezjim klini-
¢nim potekom (2, 6). Hospitalizirani bolniki s covidom-19
in z izpuSCajem so namreC dvakrat pogosteje potrebovali
mehansko ventilacijo kot tisti brez (61 % : 30 %) (8). Naj-
mocnejSa povezanost s tezjim potekom bolezni je bila ugo-
tovliena pri bolnikih z livedoidnimi in nekroti¢nimi koznimi
spremembami (1, 2, 14). Pri teh so Galvan Casas s sod.
zaznali kar 10-odstotno smrtnost. Manjsi porast smrtnosti
je bil opazen tudi pri bolnikih z makulopapuloznimi koznimi
spremembami (smrtnost 2 %), vendar je imelo makulopa-
pulozen izpusc¢aj vet kot polovica bolnikov in ve¢ kot 1/3
bolnikov ni imela potrjene okuzbe (2).
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OTROCI

Pri otrocih s covidom-19 so poleg koze pogosto prizadete
tudi sluznice. Njihova prizadetost je opisana v sklopu eryt-
hema exudativum multiforme in smrtno nevarnih zapletov,
kot sta Kawasakijeva bolezen in multisistemski vnetni sin-
drom pri otrocih (MIS-C) (22, 23, 24). Mukokutane spre-
membe so pri obeh sindromih podobne (heilitis, papilitis,
eritem ustne sluznice, bilateralni konjuktivitis, edem dlani
in stopal, nespecificen kozni izpuscéaj) in so vkljuCene v
diagnosti¢na merila (23). V Studiji, ki so jo izvedli Rekhtman
in sod., so ugotovili, da so se kozne spremembe pri ho-
spitaliziranih otrocih s covidom-19 ali MIS-C pojavljale po-
gosto (pri 33 % 0z. 47 % bolnikov). Opazali so tudi, da so
v primerjavi s hospitaliziranimi otroki brez koznih sprememb
manj pogosto potrebovali umetno ventilacijo in sprejem v
enoto intenzivne terapije, vendar so za potrditev navedenih
opazanj potrebne obsirnejSe Studije (24).

DOKAZ VIRUSA SARS-COV-2
V KOZI IN POVEZANOST S
KOZNIMI SPREMEMBAMI

Z dermatoloskega vidika je pri interpretaciji koznih spre-
memb in njihove povezanosti z virusom SARS-CoV-2 treba
biti previden. Povezanost psevdoozeblin oz. t. i. »covid
toes« s covid-19 je med dermatologi sprozila zmedo in
deliena mnenja. Pri vecini bolnikov namre¢ okuzba ni bila
dokazana (negativna seroloSka preiskava in/ali preiskava
nazofarinksa RT-PCR) ali pa je potekala asimptomatsko
(9, 25, 26, 27). TakSna odstopanija bi lahko pripisali nepra-
vilnim odvzemom brisov, razlikam v obcutljivosti testov in
blaziemu odzivu humoralnega imunskega odziva pri asimp-
tomatskih ali blago simptomatskih bolnikih. V redkih pri-
merih je bila opravljena tudi preiskava koze RT-PCR, ki je
bila prav tako negativna (25). Po drugi strani pa je imuno-
histokemi¢na analiza prikazala SARS-CoV/SARS-CoV-2
spike protein (ki je kljuCen za vstop virusa v celico) v der-
malnih endotelijskih celicah pri sedmih otrocih s psevdoo-
zeblinami in z negativno preiskavo nazofarinksa RT-PCR
(26). Imunohistokemi¢no so njegovo prisotnost v dermalnih
endotelijskih celicah, keratinocitih in v celicah malih Zlez
slinavk potrdili tudi pri bolnikin s covidom-19 in z retiformno
purpuro (11), ulceracijami na ustni sluznici (18), urtikarielnim
izpuscajem in z izpusCajem tipa pityriasis rosea (28).

309

Specificnost imunohistokemicnih barvanj za dokaz koro-
navirusov Se ni potrjena in za zdaj ne moremo govoriti o
zanesljivih dokazih vzro¢ne povezanosti koznih sprememb
s covidom-19 (27). Zelo verjetno je, da sta porast incidence
psevdoozeblin in epidemija covid-19 posredno povezana
kot posledica spremembe Zivljenjskega sloga (ve¢ sedenja
in daljSe izpostavijenosti nezasCitene koze rok in stopal
hladnejSim temperaturam v notranjih prostorih) (25, 27).
Kozne spremembe so ob virusnih okuzbah pogoste in v
vecini primerov posledica poznega imunskega odgovora
na okuzbo. Etiolosko tezko izkljucimo tudi druge dejavnike,
predvsem zdravila, ki so bila pri bolnikih s covidom-19 po-
gosto predpisana (analgetiki, antibiotiki, antimalariki, rem-
desivir ...). Mogoca sta tudi soCasna infekcija z drugimi
patogeni (29, 30) in vpliv obiCajnih zapletov pri kriticno bol-
nih (npr. diseminirana intravaskularna koagulacija).

Za toCnejSo opredelitev in umestitev koznih sprememb pri
bolnikih s covidom-19 so potrebne obsSirnejSe raziskave,
ki za dokaz SARS-CoV-2 v koZzi uporabljgjo natan¢ne in
uveljavliene metode, npr. preiskava RT-PCR. Ne nazadnje
ima uporaba RT-PCR na vzorcu koze lahko tudi diagnosti-
¢no vlogo pri potrditvi okuzbe, predvsem pri redkih bolnikin
s koznim izpu$€ajem in sumom na covid-19 ter negativnimi
ze uveljavljenimi diagnosticnimi metodami, kot sta seroloska
preiskava in/ali preiskava nazofarinksa RT-PCR (31).

SKLEP

Kozne spremembe pri bolnikih s covidom-19 so zelo raz-
nolike in nespecificne. Pogostejsi pregled koze in sluznic,
posvet z dermatologom in raziskave z dodatnimi preiska-
vami biopsije koze na vedjem Stevilu teh bolnikov so klju-
¢nega pomena za njihovo toc¢nejSo opredelitev. Razume-
vanje patofiziologije koznih sprememb lahko pripomore
tudi k zgodniji prepoznavi nevarnih sistemskih zapletov co-
vid-19 koagulopatije, kot se to nakazuje pri bolnikih z live-
doidnimi koznimi spremembami.
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