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COVID-19 bortiinetei

Cutaneous manifestations of COVID-19
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OSSZEFOGLALAS

Egyre nd az irodalomban a COVID-19 betegek korében
kialakulo bortiinetekrdl szolo beszamolok szama. A bértii-
netek klinikai megjelenése nagy diverzitast mutat. A jelen
dolgozatban dsszefoglaljuk részben az irodalom, részben
sajat tapasztalatunk alapjan a SARS-CoV-2 virusfertézés
altal okozott bértiineteket. A bortiinetek pontos etiologidja
nem ismert, de feltételezheté a maculopapulosus exanthe-

ma, urticaria, erythema multiforme és vesiculosus bortii-
neteknél a SARS-CoV-2 mellett mas kivalto tényezék sze-
repe is, mig a vascularis eredetii laesioknal, mint példaul a
chilblain-szerii bortiinetek és retiform purpura, szorosabb
asszociacio mutatkozik magaval a virusfertézéssel. Ezen
bértiinetek segithetik a tiinetmentes egyén idoébeni felis-
merését, illetve a COVID-19 klinikai lefolyasaval kapcso-

latban a bértiineteknek prognosztikai jelentésége is lehet.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

There has been increasing number of reports on the
cutaneousmanifestations of COVID-19 patients. The skin
involvements in patients with COVID-19 demonstrate
various clinical entities. In our article, we summarize these
cutaneous manifestations based on the literature data and
on our own experiencies. While in inducing maculopapulosus
exanthem, urticaria, erythema multiformeand vesicular
lesions etiological factors other than SARS-COV-2 virus
may play a role , vascular manifestations, such as
chilblain-like lesions and retiform purpura, could have
a more direct association with the virus. Cutaneous
manifestation may help in identifying asymptomatic
patients and could provide prognostic information on the
clinical course of COVID-19.
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Az egészségligy jelenleg az egész vilagon harcol a
robbanasszertien terjedd 2019-es koronavirus-betegség
(coronavirus disease 2019; COVID-19) ellen, melynek ki-
indulasi fokuszpontja Wuhan, Kina volt. A betegségben ki-
alakul6 stlyos akut 1égzdszervi szindroma-koronavirus 2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; SARS-
CoV-2) terjedésével parhuzamosan szamtalan kézirat ke-
riilt publikalasra, melyekben a fertdzés dinamikajat és he-
terogén tunettanat irjak le és prébaljak megmagyarazni a
kialakulo tiinetek pathomechanizmusat. A tiid6érintettség
mellett leggyakrabban laz, kohogés, levertség, fejfajas,
izom- ¢s iziileti fajdalom, valamint az iz- és szaglaszavar
jellemzd. Bar a betegség elsddlegesen 1égzdszervi érintett-
séggel jar, szamos 1j kozlemény hivja fel figyelmiinket a
borérintettség lehetdségére is. A boértiineteknek klinikai
jelentdsége lehet, a betegség klinikai diagnosztikajaban
kiiléndsen a minimalis és enyhe tiinetekkel rendelkezo
betegek esetében. Sulyosabb bdrtiinetek a betegség su-
lyosabb lefolydsara hivhatjak fel a figyelmet. Osszefog-
lalo kéziratunk elsddleges célja a COVID-19-asszocialta
bortiinetek jellegzetességeinek bemutatasa. Eddigi, egyre
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boviilé ismereteink alapjan, mi a bortiineteket a SARS-
CoV-2 fert6zés kapcsan két alcsoportra osztva targyaljuk,
azok kialakuldsanak kiilonb6zé mechanizmusai szerint:
(1) COVID-19-re nem specifikus (azaz egy¢b viralis infek-
cidkban is el6fordulo, esetleg a COVID-19 terapia kap-
csan alkalmazott készitményekre adott adverz gyogyszer
reakciok bortiinetei) és (2) COVID-19-el szoros asszocia-
ciot mutato bortiinetek.

COVID-19-re nem specifikus bortiinetek

Erythematosus bortiinetek

A pandémia kezdetén az irodalomban a bdrtiinetek
emlitése elenyész6 szamban tortént. Egy, a COVID-19
tiineteit 0sszegz0d, nagy elemszamu kozlemény (n=1099),
mindossze két esetnél tett emlitést a bortiinetekrdl (1).
Az 1d6 elérehaladtaval, azonban egyre nagyobb szdmban
szamolnak be bérmanifesztaciokrol. A bortiinetek klinikai
képének valtozasa is heterogén, ezért pontos felismerésiik
nehézséget jelenthet. Az irodalomban elsésorban
esetismertetések kapcsan olvashatunk a bdrtiinetekrdl,
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feltehetd, hogy a COVID-19 bdérmanifesztaciok
eléfordulasa sokkal gyakoribb, mint ahogy azt korabban
gondoltuk. Recalcati és mtsai &ltal vizsgdlt COVID-
19-ben szenvedd betegek (n=88) mintegy 20.45%-nal
(n=18) dokumentaltak bortiineteket, melyek 14 esetben
maculopapulosus exanthema formajaban nyilvanultak
meg, elsésorban a torzs érintettségével (2). A szerzok
megjegyzik, hogy a bértiinetek intenzitasa nem korrelalt
a COVID-19 stlyossagaval és par nap lefolyasat kovetéen
elmultak. Egy masik, nagyobb eclemszamt (n=375)
prospektiv vizsgalatnal az esetek csaknem felénél (47%;
n=176) alakult ki maculopapulosus exanthema, azonban
kiemelendd, hogy ebben a vizsgalatban egy standardizalt
tiinetegyiittes alapjan, COVID-19 gyantsnak nyilvanitott
betegeket vontak be (3). Az egyik betegilinknél ugyancsak
észlelt maculopapulosus bértiineteket az 1. a,b,c dbran
szemléltetjik.

Egyéb erythematosus bortiinetek koziil a pityriasis
rosea, Grover-kor szer(l, valamint flexuralis szimmetrikus
gyogyszer-indukalta exanthemanak (Symmetrical Drug-
related Intertriginous Flexural Exanthema; SDRIFE)
megfeleld boértiinetek keriiltek leirasra (4,5). Az esetek
tobbségében a bormanifesztaciok a COVID-19 panaszkor
jelentkezését kdvetden alakultak ki.

Fontos kiemelni azonban, hogy az etiopathologiahoz
adverz gydgyszer reakciok is hozzajarulhatnak, melyrél
mas virusfertézések kapcsan is olvashatunk, mint példaul
az amoxicillin rash esetében (6). A COVID-19 pandémia
soran megfigyelt emelkedett szdmu gyogyszer allergias
reakciok felvetik a SARS-CoV-2 infekcid szerepét is a

patogenezisben. A folyamathoz feltételezhetéen nagyban
hozzajarul az antiviralis valasz kapcsan kialakulo
proinflammatoros cytokin vihar, melyet a COVID-19
kapcsan széles korben megfigyeltek, bar a pontos
mechanizmus jelenleg nem ismert (7). Tamai és mtsai altal
leirt egyik beteg esetében hat nappal a hydroxychloroquine
¢és favipiravir terapia megkezdését kovetden alakultak ki
maculopapulosus bortiinetek, ugyanakkor a gyogyszer
indukald szerepét nem valdszinisitették, tekintettel arra,
hogy terapiamodositas nélkiil szanalddtak a beteg bortiineti
(8). Az ectiopathologia tisztazasat segitheti a kvalitativ
vérkép vizsgalata, melyben az ecosinophilia jelenléte a
gyogyszerallergia fennallasat timogathatja. Ez esetben a
COVID-19 lefolyasat kovetéen mérlegelendd a beteget
gyogyszer szenzitizacio iranyaba is kivizsgalni (9).

Urticaria

Ugyancsak a gyakoribb bértiinetek koz¢é sorolhato az
urticaria, melynek megjelenése a COVID-19 tiineteket
megel6zden, azokkal egyidoben vagy késobb is kialakulhat
(10,11). Galvan és mtsai az esetek (n=375) 19%-aban
(n=73) szamoltak be urticaria fennallasarél (3). A SARS-
CoV-2-asszociaciot olyan esetriportok tamogatjak, ahol
COVID-19-el kezelt betegeknél gyogyszer revizid nélkiil,
antihisztamin bevezetése melletregredialtak az urticak (12).
Az urtica mutathat anularis mintazatot, melyet Amatore és
mtsai altal dokumentalt beteg esetében is lathatunk (13).
A kozolt esetnél gyogyszer indukald szerepe nem meriilt
fel a negativ anamnézisre valo tekintettel. Az urticaria

1. a,b,c abra
Generalizalt maculopapulosus exanthema egy 25 éves férfi betegnél, akinek egy nappal a COVID-19 tiineteket
(torokfajas és szaglaszavar) kdvetden jelentkeztek bortiinetei. Az elvégzett SARS-CoV-2 PCR vizsgalata pozitiv
eredménnyel zarult.
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mellett angioedema kialakulasardl is beszamolnak, mint
prodromalis tiinet, megel6zve ezzel a COVID-19 tiinetek
jelentkezését (14).

Erythema multiforme / Akut generalizalt exanthematosus

pustulosis / Stevens-Johnson syndroma

Az erythema multiforme karakterti laesiok altalaban a

COVID-19 tiinetek megjelenését kovetéen alakulnak ki.
A gyogyszerek indukalo szerepe mellett a SARS-CoV-2
szerepe kérdéses, a bortiinetek kés6i megjelenése tovabb
neheziti az etioldgia tisztazasat. Jiminez-Cauhe és mtsai
altal dokumentalt négy igazolt betegnél a COVID-19
tiineteket kovetden 16-24 nappal alakultak ki multiforme
karakter(i bortiinetek, koziiliikk haromnal szajnyalkahartya
érintettségre utald panaszokkal (szajpadon macula és
petechia) (15). Valamennyi betegnél a multiforme laesiok
megjelenésekor COVID-19 tiinetek mar nem voltak,
a kontroll SARS-CoV-2 PCR vizsgalatok is negativ
eredménnyel zarultak. A gydgyszeres anamnézissel
kapcsolatban a kézirat azonban nem ad informéciot.
Mind a négy esetnél tortént szdvettani vizsgalat, mely az
epidermisben spongiosist, tagult ereket, benniik jelentds
mennyiségli neutrophilt, valamint erythrocyta extravasatiot
irt le perivascularis lymphocyta infiltracioval (15).
Az akut generalizalt exanthematosus pustulosis
(AGEP) gyorsabb, az expoziciot kovetd 48 oran beliili
kialakulasa segitheti a gyodgyszeres anamnézis szerint
felmeriil6 kivalto tényezd pontosabb identifikalasat (16).
Kialakulasat a COVID-19 kapcsan tobb publikacioban
is elsdsorban a virusinfekcid kezelése soran alkalmazott
hydroxychloroquinnal hozzak 06sszefiiggésbe (17-19).
Megemlitendd, hogy egy ujabb, atipusos megjelenési
tiinettan is leirdsra keriilt, melyet generalizalt pustulosis
figuralt erythema (GPFE) néven emlitenck (17). Az
AGEP-pel ellentétben a GPFE késobb, akar 2-3 héttel a
gyogyszer beszedését kovetben is kialakulhat, melynek
indukalasaban ugyancsak a COVID-19 kezelése miatt
alkalmazott hydroxychloroquin szerepét feltételezik (20).
gyogyszeres eredetnek gondoljak. Davoodi és mtsai éltal
ismertetett 42 éves ndébetegnél, COVID-19 pneumonia
miatt hydroxychloroquin ¢és paracetamol megkezdését
kovetden két nappal alakultak ki az SJS bortiinetei, szaj és
genitalis nyalkahartya érintettséggel. A hydrocycholorquin
levaltasat lopinavir és ritonavir kombinaciora, valamint
antihisztamin bevezetését kovetden azonban a bortiinetek
gyors szanalodasat észlelték, igy szisztémas kortikoszteroid
bevezetésére nem kertilt sor (21).

Vesiculosus bortiinetek

Egy monocentrikus prospektiv klinikai vizsgalat
keretében Fernandez-Nieto ¢és misai 24  betegnél
elemezték a vesicularis bértiinetek jellegzetességeit (22).
Koézleményiikben a szerzék a bdrtiinetek morfologiai
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mintazatat diffiz polymorph (75%; n=18) és lokalizalt
monomorph  (25%; n=6) elrendezddésticknek irjak
le, utobbinal kizarolag csak a torzs érintettsége volt
megfigyelhetd. Az esetek tobbségénél (79,2%; n=19) a
boértlinetek a COVID-19-es panaszokat kdvetden alakultak
valoszinlinek a gyogyszeres eredetet, mely feltételezést
mas kozlemény is tdmogat (23). Négy esetben tortént a
holyagbennékbdl SARS-CoV-2 PCR vizsgalat, melyek
azonban negativ eredménnyel zarultak.

Llamas és mtsai harom igazolt COVID-19 beteg esetében
végzett herpesvirus PCR vizsgaltot a holyagbennékbdl,
mely soran az elsé betegnél herpes simplex-1, herpes
simplex-6 ¢és Ebstein-Barr virus, a masodik betegnél
herpes simplex-1 és herpes simplex-7, mig a harmadiknal
varicella zoster virus keriilt kimutatasra (24). Ezen
eredmények a herpesvirus koinfekcid, vagy reaktivalodas
lehetéségét vetik fel, mig a SARS-CoV-2 pontos szerepe
tovabbra is kérdés targya.

Telogen effluvium

Egyre tobb kézirat kapcsan olvashatunk a COVID-19
lezajlasat kovetden kialakuld akut telogen effluviumrol
is. A tiinetek hatterében az infekcio soran kialakulo
proinflammatoros cytokinek szerepeit feltételezhetjiik,
habar az infekcioval jar6 kifejezett pszicholdgiai stressz,
konkomittans gyogyszerek (hydroxychloroquine)
esetleges hatdsai sem zarhatéak Kki. Moreno-Arrones
és mtsai altal végzett multicentrikus vizsgalat soran
dominaldan a nébetegek (78.5%; n=150) voltak érintve
(25). A tiinetek kialakulasanak ideje hasonlosagot mutat
az egyéb infekcio-indukalta telogen effluviummal, a
progndézis kedvezd, spontan gyogyulas varhato (25).

COVID-19-¢l szoros asszociaciot mutaté bortiinetek

Retiform purpura

A vascularis laesiok talan a masodik leggyakrabban
leirt bortiinetek a COVID-19 betegek korében, nagyon
valtozatos klinikai mintazattal, melyeket a virusinfekcid
lefolyasanak sulyossagaval is 6sszefuiggésbe hoznak.
Ebbdl adéddan fontos annak is megkiilonboztetése, hogy
az adott bortiinet valoban a COVID-19 kovetkezményének
tarthato vagy esetleg a virusinfekciobol adddod
komplikaciok eredménye. Az irodalomban két f6 entitas
latszik kirajzolodni: mig a (1) retiform purpura sulyos
vagy kritikus allapotu betegek korében fordul eld, addig
a (2) Chilblain-szerti (avagy pernio-szerl) laesiok egy
sokkal enyhébb klinikai lefolyasra jellemzoéek (3,26).
Fontos ugyanakkor figyelembe venni a retiform purpura
annak kiilonboz6 stadiumait dokumentaljak a COVID-19
kapcsan: livedo reticularis, livedo racemosa, retiform
purpura és végiil a retiform necrosis. Mindezen bértiinetek
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2. a,b abra
Chilblain-szerti (pernio) laesiok egy 23 éves COVID-19 pozitiv nébeteg labain, akinek bdrtiinetei hideg-expoziciotol
fliggetleniil alakultak ki. COVID-19-re tipusos tiineteket nem észlelt magan.

a COVID-19 coagulopathia jelentdségére vilagitanak ra.
Bosch-Amate és mtsai egy 79 éves ndbeteg esetében a
retiform purpurdknak megfeleléen cutan microthrombosist
talaltak, illetve pulmonalis emboélia is kialakult a betegnél,
macrothrombosis kapcsan (27).

Chilblain-szerti laesio

Achilblain-szeriibortiineteketelsdsorbanabenignusabb
klinikai lefolyast mutatdo COVID-19 betegek kérében irjak
le, mely a retiform purpuratdl eltéré patomechanizmust
az idiopathias (azaz hideg-indukalta) pernioval ellentétben
az a meleg évszakokban is kialakulhat, prediszponald
tényezok nélkil. Ebbol adoddan a bortiinetet tobb kézirat is
a,,COVID labujjak” elnevezéssel emliti. Magro és mtsai az
altaluk végzett vizsgalatok alapjan a chilblain-szerii laesio
és a retiform purpura k6zotti patophysiologiai kiilonbséget
az eltéro I-es tipusu interferon valasszal magyarazzak (29).

crer

szemléltetjik egy betegiink kapcsan.
Megbeszélés

A COVID-19-el asszocialt bdrtiinetek — eltérd
morfologiai megjelenése és kevert etiopatholdgiai hattere
tovabb neheziti a bortiinetek megfeleld identifikalasat
¢és dokumentalasat. A magas diverzitds miatt a nagyobb
elemszamu vizsgalatok kivitelezése is problematikus,
melynél a betegpopulaciok standardizalasa kiilon kihivast
jelent.

Az ectiopathologia szempontjabol a SARS-CoV-2
szerepe mellett a herpesvirus koinfekcio vagy reaktivacio és
aCOVID-19 terdpiasoran alkalmazott gyogyszerekre adott
adverz reakciok emelenddk ki. Ezen folyamatok pontos
mechanizmusa jelenleg is tisztazatlan, illetve a SARS-
CoV-2 konkrét funkcidja is kérdéses, mely megértését
az altala okozott cytokin vihar komplexitasa nehezit. Az
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urticaria kapcsan, ahogy azt egyéb virusinfekciok esetében
is feltételezik, a SARS-CoV-2 ellenes IgM és [gG valamint
a hizosejteken levo IgE keresztreakcioja is felmertil, mint
a hizosejt degranulaciot kivalto ok (30).

Jelenleg a legerdsebb asszociaciot a vascularis
laesiok esetében lathatjuk, melyek egyben korrelaciot is
mutatnak a COVID-19 sulyossagaval. Mig a chilblain-
szerli laesiok esetében egy robosztusabb T-sejtes és I-es
tipustt interferonban gazdag immunvalasz figyelhetd
meg, mely limitalja a kezdeti virusreplikaciot, addig a
retiform purpuranal ez a valasz inadekvat, ami extenziv
komplement aktivacidhoz és hypercoagulacios allapothoz
vezethet (28).

Habar ismereteink napi szinten bdviilnek, szamtalan
tovabbi vizsgalatra van sziikségink a fenti tinetek
ugy tlnik, hogy tobb boértiinet differencialdiagnosztikaja
esetében is gondolnunk kell a COVID-19 infekcio
lehetéségére.
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