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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ACE-2 - angiotensin converting enzyme-2 (eng. angiotenzin konvertirajuci enzim 2 )

AD - atopijski dermatitis

ARDS - acute respiratory distress syndrome (eng. sindrom akutnog respiracijskog distresa)
CDC — Centers for Disease Control and Prevention

CHLE - chillblain lupus erythematosus (eng. ozeblinski eritemski lupus)

CLE — cutaneous lupus erythematosus (eng. kutani eritemski lupus)

COVID-19 - coronavirus disease 2019

DIK - diseminirana intravaskularna koagulacija

DPG - difenil gvanidin

EBV - Epstein-Barr virus

HHV-6 - humani herpesvirus 6

IFIH1 - interferon-induced helicase C domain-containing protein 1

IVIG - intravenski imunoglobulini

JAK - Janus kinaza

JIL - jedinica intenzivnog lijeCenja

KOPB- kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

LC - long- COVID

MIS-C - multisystem inflammatory syndrome in children (eng. multisistemski upalni sindrom u
djece)

PDE - fosfodiesteraza

PHD - patohistoloska dijagnoza



PIH - postinflamatorna hiperpigmentacija

PMIS - pedijatrijski multiformni inflamatorni sindrom

PPE - personal protective equipment (eng. osobna zastitna oprema)
SAD- Sjedinjene Americke Drzave

SARS-CoV-2 - Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

TNF-alfa — faktor tumorske nekroze alfa

TPG - trifenil gvanidin

UV — ultraljubicasto

VZV - varicella-zoster virus
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SAZETAK
Naslov rada: Dermatologija u vrijeme pandemije COVID-19

Studentica: Rea Deghenghi

Nakon $to je krajem 2019. godine novi koronavirus, kasnije nazvan SARS-CoV-2, detektiran u
Kini, munjevitom je brzinom pokorio cijeli svijet. Pandemija je za sobom ostavila mnoge
posljedice: preko 6 milijuna umrlih, socioekonomsku deterioraciju u drzavama i krizu u
zdravstvenim sustavima. Nova bolest, koju je Svjetska zdravstvena organizacija nazvala COVID-
19, primarno pogada respiratorni sustav, a do letalnog ishoda vodi teSkom pneumonijom s
respiratornim zatajenjem. Postoji Siroka lepeza manifestacija ove bolesti na drugim organskim
sustavima, a u ovom su radu detaljno opisane pojave iz dermatoloSkog spektra. Osim mnogih osipa
i lezija na kozi, zahvaceni su i sluznica usne Supljine, nokti i kosa. U novi je nacin Zivota
implementirano svakodnevno noSenje medicinske zastitne opreme, u prvome redu maski, koja sa
sobom nosi niz nuspojava na kozi i vodi do egzacerbacija dermatoza. Nadalje, izazov
dermatoloskoj struci predstavljali su COVID-19 pozitivni pacijenti s kroni¢nim upalnim
dermatozama na imunomodulatornoj terapiji koja moze povecavati rizik za tezi klinicki tijek i
razvoj  kriticnih stanja. Zbog SARS-CoV-2 virusa minimaliziran je i obustavljen rad u
ambulantama i na odjelima, $to ima reperkusiju na broj novootkrivenih melanoma i zakasnjele

dijagnoze, a posljedice u vidu porasta mortaliteta vidjet ¢e se tek narednih godina.

Kljucne rijeci: dermatologija, COVID-19, SARS-CoV-2



SUMMARY
Title: Dermatology during the COVID-19 pandemic

Student: Rea Deghenghi

Near the end of 2019, a new coronavirus was discovered in China, later named SARS-CoV-2. It
spread rapidly throughout the whole world. The aftermath of the pandemic was huge: more than 6
million deaths, global decline of the socioeconomic status and a global health care system crisis.
The new disease, which was named COVID-19 by the World Health Organization, primarily
affects the respiratory system and leads to death by causing severe pneumonia with respiratory
failure. This disease affects other organ systems too, including the integumentary system, which
this paper describes in detail. Besides causing rash and other skin lesions, the virus also affects the
mucosa of the oral cavity, nails and hair. The “new normal” includes wearing personal protective
equipment on a daily basis, primarily masks, which cause a whole new range of cutaneous side
effect. Furthermore, patients on immunomodulatory therapy for chronic skin dermatoses who got
infected with COVID-19 presented yet another challenge for dermatologists, because
immunomodulators may increase the risk of severe disease and worse clinical outcomes. Due to
SARS-CoV-2, normal functioning of the dermatology departments and clinics was impaired,
which consequently caused a rise in morbidity and mortality, presenting an additional burden for

health care systems.

Key words: dermatology, COVID-19, SARS-CoV-2



1. UVOD

U prosincu je 2019. godine Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) zaprimila izvjesée o
velikom broj pneumonija nepoznatog uzroka detektiranih u gradu Wuhanu (Kina). Ubrzo nakon,
novi soj betakoronavirusa, SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), biva
identificiran kao uzro¢nik, a klini¢ki sindrom opisan pod nazivom COVID-19 (coronavirus
disease 2019). Suvremeni nacin Zivota i brzoSire¢a narav virusa doveli su do brze propagacije
bolesti diljem svijeta §to je kulminiralo 12. ozujka 2020. kada je SZO proglasila pandemiju. lako
je COVID-19 primarno bolest diSnog sustava, zabiljeZen je znacajan broj ekstrapulmonalnih
manifestacija. Dosad je opisano mnostvo dermatoloskih znakova u sklopu ove infekcije koji ¢e
biti detaljno izneseni u nastavku ovog radu kao i novi izazovi u struci izazvani ovim izvanrednim

stanjem (1).

1.1 EPIDEMIOLOGIJA COVID-19

Ubrzo nakon prvih identificiranih slucajeva u Kini, uzro¢nik biva detektiran na svim
kontinentima te je do danas potvrdeno preko 500 milijuna slucajeva i 6 milijuna smrtnih slucajeva
radi COVID-19 (2). Primarni je put prijenosa virusa direktan, bliskim kontaktom s kapljicama iz
diSnog sustava zarazene osobe (3). Vecina se zaraza S§iri inhaliranjem kapljica sekreta nastalih
kihanjem, kasljanjem, govorenjem i smijanjem inficiranog, na udaljenosti manjoj od dva metra.
Indirektan put prijenosa je takoder potvrden, radi se o Sirenju SARS-CoV-2 neopranim rukama
koje su kontaminirane kapljicama sekreta kojima se potom dodiruju o€i, nos ili usta (4,5).
Transmisija putem aerosola, na veée udaljenosti, takoder je moguca, no ostaje upitan znacaj takvog

Sirenja u kontekstu pandemije. Virus je detektiran u uzorcima stolice, krvi, o¢nim sekretima,



ejakulatu i koznim lezijama, no nema dokaza da gore navedeni putevi predstavljaju znacajan faktor
u Sirenju bolesti (5,6). Rani stadiji bolesti smatra se razdobljem najvece infektivnosti, tocnije ona
kulminira dva dana prije i dan nakon pojave prvih simptoma (7). Kod asimptomatskih je osoba
rizik za prijenos virusa znac¢ajno manji u odnosu na simptomatske, no problem je njihovo slobodno

kretanje bez pridrzavanja mjera i izolacije (4,8).

1.2 PATOFIZIOLOGIJA 1 KLINICKA SLIKA

SARS-CoV-2 je RNA virus koji vezuéi se za angiotenzin konvertirajuci enzim 2 (ACE2),
ulazi u ciljne stanice. Receptor je detektiran na alveolarnim epitelnim stanicama u pluc¢ima,
enterocitima, endotelu krvnih Zila, te u brojnim drugim organskim sustavima poput koze, zZiv€anog
i endokrinoloskog sustava. Neposredno oSteéenje pluénog tkiva, sistemska upala 1
hiperkoagulabilnost patofizioloSki su mehanizmi kojima virus dovodi do oste¢enja zdravlja.

COVID-19 je multisistemska zoonoza koja primarno pogada respiratorni sustav uzrokujuéi
neproduktivni kasalj, dispneju, gubitak okusa i mirisa, febrilitet, zimice, mijalgije i glavobolju,
dok se u 5-10 % slucajeva opisuju proljev i povracanje. Klinicki je tijek izrazito varijabilan, u
spektru od asimptomatskog do teSkih intersticjiskih pneumonija, ARDS-a (acute respiratory
distress syndrome) i sepse. Zadnje navedeni kriti¢ni oblici razvijaju se u 10-15% bolesnika, a
potrebu za smjestanjem u jedinicu intenzivnog lijeCenja opisano je u 5 % oboljelih (4). Stoga je
vec¢ina infekcija blagoga tijeka. Rizi¢ni su faktori za komplicirani tijek bolesti: dob iznad 60
godina, kroni¢na pluéna bolest, arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest, kardiovaskularne bolesti,
maligne bolesti, imunodeficijencije i pretilost (9). Prosjecna dob bolesnika, po rezultatima jedne

talijanske opservacijske studije, iznosi 63 godine (10). Danas je poznato kako je kod djece bolest



blazeg tijeka, no u <1 % pedijatrijske populacije izrazito se komplicira MIS-C-om (multisystem

inflammatory syndrome in children) (11).

2. KOZNE PROMJENE UZ INFEKCIJU COVID-19

DermatoloSke promjene uzrokovane COVID-19 su rijetke. 1zvjestaji o prevalenciji koznih
promjena razlikuju se od 0.2% u Kini do 7.25% u Indiji i 20.4% u Italiji (12,13,14). Ostaju
neobjaSnjene ovako velike varijacije, no smatra se da bi uzrok mogao biti u ukljucivanju
specijalista dermatologije u trijazu u nekim drzavama, §to je posljedicno rezultiralo viSom stopom
opisanih koznih eflorescencija (15). Po ozbiljnosti, lezije se klasificiraju u pet skupina:
vazookluzivne, vezikularne, eritematozni egzantemi, urtikarijske, pseudoozebline i ostale kozne
lezije (16). Generalizirani makularni i makulopapulozni egzantem najces¢i je opisani oblik u
Svijetu, i ¢ini ¢ak 36.1% svih koznih promjena. Najfrekventnija anatomska lokalizacija lezija je
na trupu (66.7%). U 12.5 % slucajeva kozne su se promijene razvile prije respiratornih simptoma
(17). Simptomi i1 znakovi koznih manifestacija mogu prethoditi klasi¢noj prezentaciji COVID-19
stoga lije¢nici moraju biti dobro upoznati s mogu¢im dermatoloskim formama kojima se COVID-
19 prezentira kako bi mogli postaviti ranu dijagnozu i ograniciti Sirenje virusa (18).

Kozne su manifestacije klju¢ne u procesu postavljanja dijagnoze za mnoge infektivne bolesti, kao
Sto su toksicni Sok sindrom, meningokokcemija, rikecijske bolesti, ospice 1 Sarlah
(19,20,21,22,23). Upravo su iz tog razloga detaljno opisane sve kozne promjene uocene uz
COVID-19 kako bi iste postale dobar alat za postavljanje rane dijagnoze, trijazu pozitivnih
pacijenata i Sto precizniju grupaciju po rizi¢nim skupinama. VaZnost opisivanja svih uocenih
kutanih manifestacija u literaturi vidi se na primjeru izvijeStene pogreske u postavljenoj dijagnozi

dengue groznice kod SARS-CoV-2 pozitivnog pacijenta u radu Joob i sur. (24).



2.1 VAZOOKLUZIVNE LEZIJE

Od svih koznih promjena povezanih uz COVID-19 vazookluzivne se lezije najrjede
opisuju, a njihovo bi se prisustvo moglo smatrat markerom losijeg ishoda bolesti. One su povezane
s najnizim postotkom prezivljenja od 78,9% (16). U ovu kategoriju spadaju livedo racemosa,
retiformna purpura, akralna ishemija i livedo retikularne promjene.
Pojmom livedo opisuje se mrezasti uzorak na kozi koji nastaje zbog sporog protoka krvi koja
posljedi¢no desaturira i ostavlja plavicasto pigmentirani crtez. Livedo racemosa je modrikasta
nepravilna mreza koja oblikom podsjeca na razgranano drvo ili ima konfiguraciju poput munje.
Veliki asimetri¢ni prstenovi okruzuju centralno bljedilo koje je povezano sa znacajnijim
ostecenjem u krvnoj opskrbi. Retiformna purpura je egzantem sastavljen od petehija zvjezdaste
formacije. Purpura moze biti generalizirana, lokalizirana u intertriginoznim regijama ili akralno
distribuirana te moze mjestimice evoluirati u hemoragijske mjehuri¢e koji dovode do nekroti¢no-
ulcerativnih lezija. Akralna se ishemija manifestira kao nekroza lokalizirana na prstima ruku i
stopala, a izvjes$¢a opisuju prevalenciju od 6% (25,26). Nalazimo ih kod starijih pacijenata i onih
s kriticnim SARS-CoV-2 oblikom. Priblizno 80% bolesnika s akralnom ishemijom/nekrozom
zahtijevalo je potporu mehanickom ventilacijom, a kod njih je smrtnost iznosila 71% (27,28). Za
razliku od izrazito sli¢ne /ivedo racemose promjene u livedo reticularis su diskretnije lividno
diskolorirane, simetri¢ne, izgleda su poput ¢ipke uz pravilne prstenaste formacije kojima okruzuju
sredisnje blijedo podrucje. Nalaze se na dijelovima tijela koji ovise o gravitaciji, suprotno tomu,
livedo racemosa je difuzan (29). Uzrok jesu hladno¢om inducirana vazokonstrikcija ili poremecaji
protoka mikrocirkulacije kao u policitemiji (30). Zbog jednake anatomske lokalizacije klju¢no je
razlikovati pseudoozebline od vazookluzivnih lezija kako bi se ta dva patoloska entiteta lakSe

razlucila u dijagnosti¢kom postupku. U prvome redu pomaze dobna distribucija, pseudoozebline



opisuju se u mladih osoba za razliku od vazookluzivnih koji su pogadali starije pacijente (26,31).
Takoder, vazookluzivne su promjene pratile teze oblike pneumonija, u laboratorijskim
pokazateljima znacajno povisenje D-dimera i diseminiranu intravaskularnu koagulaciju (DIK)
(32). Vjerojatni je patofizioloski mehanizam u pozadini aktivacija sustava komplementa koja
dovede do sistemske mikrovaskularne ozljede.

U nedostatku terapijskih opcija za livedo promjene primjenjuje se strategija aktivnog
pracenja, dok se za retiformnu purpuru uspjesno koriste kortikosteroidi, bilo topikalno, kod blazih

forma, ili sistemsko, za one s nekroti¢no-ulcerativnim znacajkama (33).
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Slika 1. llustrirana razlika izmedu livedo reticularis, racemosa i retiformne purpure.
Prema: Herrero C, Guilabert A, Mascar6-Galy JM. Livedo reticularis de las piernas:
Metodologia de diagnostico y tratamiento. Actas Dermo-Sifiliograficas [Internet]. 2008 Oct 1
[cited 2022 Jun 8];99(8):598-607.



Slika 2. Petehije su sitna, supkutana krvarenja za razliku od purpure koja zahvaca vecu povrsinu.
Iako su takve promjene rijetke uz COVID-19, opisano je nekoliko slucajeva u literaturi.
Predstavljaju diferencijalno dijagnosticki problem s drugim infektivnim bolestima, kao §to je ve¢
prijavljen slucaj krivo postavljene dijagnoze dengue groznice.

Prema: Gottlieb M, Long B. Dermatologic manifestations and complications of COVID-19. Am
J Emerg Med [Internet]. 2020 Sep [cited 2022 Jun 8];38(9):1715-21.



Slika 3 . Bilateralna bolna retiformna purpura u 79-godisnjoj COVID-19 pacijentici.

Prema: Bosch-Amate X, Giavedoni P, Podlipnik S, Andreu-Febrer C, Sanz-Beltran J, Garcia-
Herrera A, et al. Retiform purpura as a dermatological sign of covid-19 coagulopathy. J Eur

Acad Dermatol Venereol [Internet]. 2020 Jun 3 [cited 2022 Jun 8];10.1111/jdv.16689.



Slika 4. Klini¢ki izgled akroishemije.

Gore: vanbolnicki pacijenti. Dolje: hospitalizirani pacijenti.

Prema: Alonso MN, Mata-Forte T, Garcia-Le6on N, Vullo PA, Ramirez-Olivencia G, Estébanez
M, et al. Incidence, Characteristics, Laboratory Findings and Outcomes in Acro-Ischemia in
COVID-19 Patients. Vasc Health Risk Manag [Internet]. 2020 Nov 24 [cited 2022 Jun
8];16:467-78.



Slika 5. Livedo reticularis na donjem udu.

Prema: Gottlieb M, Long B. Dermatologic manifestations and complications of COVID-19. Am
J Emerg Med [Internet]. 2020 Sep [cited 2022 Jun 8];38(9):1715-21.

2.2.VEZIKULARNE LEZIJE

Vezikularne lezije karakteriziraju mjehuri¢i promjera <1 cm ispunjeni bistrom teku¢inom.
Najcesce su uzrokovani toplinom, kontaktnim dermatitisom, autoimunom boles¢u ili infektivnim
uzro¢nikom (bakterije ili virusi) (34). Primjeri virusnih bolesti u kojima nalazimo ovaj tip lezija
su: varicella-zoster, herpes simplex, coxackievirus i echovirusne infekcije (35). Ucestalost
vezikula uz COVID-19 varira po studijama od 3.77% do 15%, a najces¢e pogadaju osobe srednje
zivotne dobi, iako mogu biti zahvaceni i mladi ljudi, ukljucujuéi i djecu (26,36,37,38,39). U
vezikularne lezije opisane kod COVID-19 bolesnika, u literaturi takoder nazvane i
papulovezikularni egzantem, ubrajamo herpetiformne promjene, promjene “poput varicele” te
monomorfni i polimorfni vezikularni osip. Prezivljenje kod SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata s
dokumentiranim vezikularnim eflorescenciijama po kozi je 96,1% (16). Kada su prvotno opazene,

zbog njihove morfoloske sli¢nosti s lezijama koje nalazimo u djecjoj osipnoj bolesti, vodenim
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kozicama, opisane su kao promjene “poput varicele” (engl.varicella-like). Varicella-zoster virus
(VZV) kod primoinfekcije uzrokuje vodene kozice koje karakteriza generalizirani vezikularni osip
centripetalne distribucije koji je naglaSeniji na trupu nego na ekstremitetima, no nalazi se i na licu,
vlasiStu, vratu, sluznicama usne Supljine, genitalijama i spojnici. Inicijalno makulozan osip, u roku
od nekoliko sati prijede u patognomoni¢ne vezikule s udubljenim vrhom i uskim hiperemic¢nim
obrubom, §to nalikuje na “ kap rose” (40). Ono §to lezije u sklopu COVID-19 razlikuje od pravih
vodenih kozica jest ¢injenica da se osip u sklopu COVID-19 nalazi primarno na trupu, uz rasutu
distribuciju, te podatak kako je svrbez blag ili u potpunosti nedostaje (38). Takoder, u variceli
promjene su polimorfne, u razli¢itim stadijima evolucije jer nastaju na mahove, dok su ove u
sklopu COVID-19 infekcije monomorfne (41). Promjene prolaze samostalno, u prosjeku 8 dana
od nastanka, ne ostavljajuci oziljke (38). Postoji nekoliko teorija kojima se pojaSnjava moguci
mehanizam nastanka vezikularnih lezija. Criado 1 sur. okrivljuju pretjeranu aktivaciju
imunoloskog sustava koja posljedicno dovodi do razvoja citokinske oluje sa zahvacanjem i koze
(42). U istom radu postavlja se i hipoteza o mogucénosti direktnog citopatskog ucinka na endotel
krvih zila u dermisu koji bi doveo do formiranja vezikula (42). Za razliku od urtikarijskih i
makulopapuloznih osipa asocirane uz COVID-19, vezikularne se lezije etioloSki ne povezuje uz
antivirotike i druge medikacije koriStene pri lijeCenju (37). U nedostatku terapijskih moguénosti,
a uzevsi u obzir 1 Cinjenicu kako proces samoizljeCenja traje kratko te kako sam osip ne €ini

nikakve tegobe pacijentima, preporucuje se aktivno pracenje (33).
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Slika 6. Promjene “poput varicele” (engl. varicella-like).
Prema: Wollina U, Karadag AS, Rowland-Payne C, Chiriac A, Lotti T. Cutaneous signs in
COVID-19 patients: A review. Dermatol Ther. 2020 Sep;33(5):e13549

Slika 7. Papulovezikularni osip.

Prema: Marzano AV, Genovese G, Fabbrocini G, Pigatto P, Monfrecola G, Piraccini BM, et
al. Varicella-like exanthem as a specific COVID-19-associated skin manifestation:

Multicenter case series of 22 patients. ] Am Acad Dermatol. 2020 Jul;83(1):280-5.
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2.3. ERITEMATOZNI EGZANTEMI

Pod pojam eritematozni egzantemi spadaju makulopapulozne prezentacije u COVID-19
pacijenata koje predominantno prekrivaju trup, a mogu se prezentirat kao morbiliformni (22%),
makularni (13%) 1 papuloskvamozni (9%) egzantem. Povremeno su takve promjene pracene
petehijalnim komponentama ili purpurom (43). Makulopapulozni eritematozni egzantemi ¢ine 44-
47% svih zabiljezenih koznih manifestacija COVID-19 €ine¢i tako drugu po ucestalosti dermatozu
kod bijele rase, nakon pseudoozeblina. Nesto je ¢eS¢e zahvacen Zenski spol (16,26). Svrbez je
evidentiran kao glavni simptom koji moze biti pracen bolovima. Prezivljenje kod pacijenata
kojima su detektirane ovakve kozne promjene iznosi 98,2%. Kod pacijenata sa ovim tipom
dermatoloskih erupcija potreba za hospitalizacijom zbog upale plucéa vrlo je Cesta pojava.
Otprilike polovica bolesnika s makulopapuloznim osipom zahtijevalo je bolni¢ku njegu zbog
pneumonije, a njih 2.8% njegu u jedinici intenzivnog lijeCenja (JIL) (44). Kako bolesnici s
COVID-19 uzimaju mnogobrojne lijekove, pogotovo antibiotike, uz koje je mogué nastanak
medikamentoznih egzantema kljucno je diferencijalno dijagnosticki uzeti u obzir mogucnost da se
radi o nuspojavi na lijekove, a ne nuzno o virusom induciranom osipu. Ribavirin, kolhicin,
intravenski imunoglobulini (IVIG), lopinavir i ritonavir samo su neki od lijekova primjenjivanih
kod COVID-19 pozitivnih bolesnika za koje je poznato da uzrokuju nuspojave u obliku
makulopapularnih i morbiliformnih osipa (45). S druge strane, ove su promjene uocene u seriji
sluc¢ajeva u kojima sudionici nisu uzimali nikakvu terapiju, $to upucuje na moguénost drugih
mehanizama u podlozi njihova nastanka (46). Nisu jo$ poznati tocni procesi kojima se objasnjava
nastanak promjena, no moglo bi se raditi o imunoloskom odgovoru na SARS-CoV-2 ili o
direktnom citopatskom ucinku na keratinocite uz reaktivaciju humanog herpesvirusa 6 (HHV-6)

od strane COVID-19 (47). U fazi viremije, hematogenim Sirenjem virus ulazi i u endotelne stanice
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kutanih krvnih zila. Tako inficiran endotel aktivira citotoksi¢ne T limfocite koji onda uzrokuju
makule 1 papule na kozi (48). Poznato je kako je u drugim virusnim zaraznim bolestima koje su
pra¢ene makulopapuloznom prezentacijom na kozi, kao Sto su dengue groznica, zika i ospice,
potvrdeni nacin nastanka pretjerana produkcija citokina. Zakljucno, kako je ve¢ prethodno
navedeno takve promjene mogu se nalaziti u sklopu alergijskih reakcija na lijekove. Terapija ovisi
o tezini klinicke slike, pa je u vecini slucajeva dovoljna samo topikalna primjena kortikosteroida,
dok je njihova sistemska primjena u kombinaciji s hidracijom koZe rezervirana isklju¢ivo za teska

stanja sa zahvacanjem vecih povrsina tijela (49).

Slika 9. Morbiliformna erupcija na ledima, desno je vidljiva evolucija 3 dana nakon pocetno

snimljene fotografije (lijevo). 90- godisnja pacijentica s osipom po trupu koji nastao dan nakon
pojave COVID-19 simptoma.

Prema: Catala A, Galvan-Casas C, Carretero-Hernandez G, Rodriguez-Jiménez P, Fernandez-
Nieto D, Rodriguez-Villa A, et al. Maculopapular eruptions associated to COVID-19: A
subanalysis of the COVID-Piel study. Dermatol Ther [Internet]. 2020 [cited 2022 Jun
91;33(6):e14170.
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2.4. URTIKARIJSKE LEZIJE

Urtikarija je jedan od najceS¢ih entiteta u dermatologiji, a po definiciji radi se o
samoograni¢avaju¢oj monomorfnoj dermatozi koja moze imati akutni ili kronicni tijek. Akutna je
urtikarija trajanja kraceg od 6 tjedana, urtike nastaju naglo i brzo nestaju te zahvaca cak 20% opce
populacije, dok je kroni¢na urtikarija obiljeZena vremenskim periodom duzim od 6 tjedana te ona
zahvaca 5 % ljudi (30,50). Tipi¢no se prezentira kao koprivnjaca ili angioedem, a opisujemo ih
kao eritematozne ili blijede blago elevirane morfe razli¢itih veli¢ina i oblika sa znacajkom
intenzivnog osjecaja svrbeza. Eflorescencije blijede na pritisak, a pojedina¢na morfa traje do 24
sata (51). Okidaci su najcesce, infekcije poput citomegalovirusa, herpesvirusa, EBV-a (Epstein-
Barr virus) i mikoplazme, okoli$ni agensi ili imunoloski posredovani alergijski procesi na lijekove,
hranu ili ubode insekata. Urtikarijske se lezije tipicno povla¢e nakon ukidanja provocirajuceg
faktora, ipak za teze slucajeve propisuje se simptomatska terapija u obliku oralnih antihistaminika
1 niskih doza kortikosteroida §to je moguce kraceg trajanja, u obliku monoterapije ili primijenjeni
konkomitantno (50).

Urtikarija je tre¢a po redu najceS¢e prijavljena kozna dermatoza u koronavirusom pogodenih
bolesnika (16). Kod hospitaliziranih COVID-19 pacijenata prevalencija urtikarije iznosila je 16,7
do 19%. Najcesce se nalazi u dobnoj skupini izmedu 45 i1 65 godina, a najfrekventnija lokalizacija
je na trupu ili generalizirano po tijelu (18,34,52). Jedna od postavljenih hipoteza o nastanku ove
kozne manifestacije opisuje virusom induciranu degranulaciju mastocita, pri ¢emu SARS-CoV-2
ulazi u vaskulaturu putem ACE-2 receptora na povrSini stanica. Svojim taloZenjem
imunokompleksi aktiviraju sustav komplementa, mastocitnu degranulaciju i oslobadanje

bradikinina (46). Medutim, rad autora Pathania ukazuje na moguénost isklju¢ivo emocionalnim
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stresom inducirane urtikarije (54). Kako je urtikarija i inace poznata kao kozna promjena nastala
uslijed reakcije preosjetljivosti na lijekove nije iskljucen ni taj mehanizam. Mnogi anti-COVID-
19 lijekovi, poput klorokina, hidroksiklorokina, baricitiniba, lopinavira/ritonavira imaju
urtikarijske promjene kao nuspojave (45). Zbog nedovoljne spoznaje o etiologiji urtikarijskih

lezija, nemaju korisnu uloga u postavljanju dijagnoze COVID-19.

-
BB ¥
Slika 9. Urtikarijski osip kod pacijenta s ARDS-om kao komplikacijom COVID-19.
Osip se nalazi na najcesce prijavljenoj lokalizaciji: trupu.
Prema: Diotallevi F, Campanati A, Bianchelli T, Bobyr I, Luchetti MM, Marconi B, et al. Skin
involvement in SARS-CoV-2 infection: Case series. J Med Virol. 2020 Nov;92(11):2332-4.
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2.5. PSEUDOOZEBLINE

Ozebline (pernio ili perniosis) rezultat su abnormalnog odgovora na hladnoc¢u pri cemu
dolazi do stezanja distalnih arterija i vena $to je praceno razvojem lokaliziranih upalnih promjena
na kozi ekstremiteta, izgleda nalik ranama (29). Pseudozebline ili “lazne ozebline”, kolokvijalno
poznate pod terminom “COVID prsti” (engl. COVID fingers) ime dobivaju zbog slicnog izgleda i
lokalizacije kao i prave ozebline, na akralnim dijelovima tijela, no u ovom slu¢aju nedostaje
anamnesticki podatak o izlaganju niskim temperaturama i drugi faktori rizika za razvoj ozeblina.
Morfe su eritematozne ili lividne, ne blijede na pritisak, obi¢no su multiple, od nekoliko
milimetara do nekoliko centimetara u veli¢ini, zahvacaju Citav prst koji je edematozan i s jasnom
vidljivom demarkacijskom granicom na razini metatarzofalangealnog/metakarpofalangealnog
zgloba. Istovremeno se mogu javiti, iako rjede, vezikule, pustule i bule (55). Javljaju se uz
subjektivni osjecaj boli, zarenja i pruritusa, a u malom uzorku bolesnika prijavljeno je u potpunosti
asimptomatsko stanje (55). Vecina drugih koznih promjena povezanih s COVID-19 samo su
dodatna pojava uz sistemske simptome “primarne” bolesti §to u pravilu nije slu¢aj kada govorimo
o pseudoozeblinama koje se ¢esto pojavljuju izolirano bez drugih simptoma izazvanih virusom pa
mogu posluZiti kao epidemioloski marker za detektiranje onih osoba s blagim oblikom COVID-
19 infekcije. U onim slucajevima kada se ipak pojavljuju uz druge simptome, pseudoozebline se
javljaju u kasnoj evoluciji bolesti nakon Sto se ve¢ razvila klinicka slika u potpunosti, $to nije
tipicno za druge kozne manifestacije uz COVID-19 (26). Autori radova opisuju tipi¢nu distribuciju
na Sakama i stopalima, s ¢eS¢im zahvac¢anjem donjih ekstremiteta, obi¢no asimetricno (26,56,57).

U prosjeku promjene prolaze unutar 2 tjedna od nastanka, bez terapijske intervencije (26,58).
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Postotak prezivljenja iznosi 98,7%, a puno su ceS¢e prisutni u adolescenata i mladih
odraslih (59). Pseudoozebline naj¢es¢a su kozna manifestacija COVID-19 u bijelaca u Europi i
SAD-u, dok je u Aziji evidentirano svega nekoliko slucajeva (16). Ovako znacajna interetnicka
diskrepancija u prevalenciji pseudoozeblina moze se objasniti jednom od patofizioloskih hipoteza
o nastanku ovih lezija. Kolivras i sur. su proucavaju¢i histoloske uzorke primijetili sli¢nost
pseudoozeblina s ozeblinskim eritemskim lupusom (engl. CHLE, chillblain lupus erythematosus)
(60). Poznato je kako interferon 1 ima esencijalnu ulogu u imunoloSkim procesima kod akutnih
virusnih infekcija i kod koZnog eritemskog lupusa (CLE). Pretpostavlja se kako robusni antivirusni
odgovor interferona 1 inducira mikroangiopatske promjene razvijaju¢i pseudoozebline.
Interferon-induced helicase C domain-containing protein 1 (IFIH1) je receptor koji biljezi RNA
molekulu SARS-CoV-2 virusa i inicira kaskadni antivirusni odgovor, s interferonom 1 kao
glavnim akterom. Polimorfizam tog alela dobro je istrazen, poznate su mutacije medu rasama
kojima se objaSnjava primijecena razlika u geografskoj distribuciji pseudoozobelina u COVID-19
pacijenata (61). Nadalje, obliterativna mikroangiopatija i abnormalnosti u koagulacijskoj kaskadi
drugi su mogué¢i mehanizmi ukljueni u nastanak pseudoozeblina (62). Bolest je
samoogranicavajuca, spontano regredira ne ostavljajuci sekvele, stoga je lijecenje iskljucivo
simptomatsko (63). Uzevsi u obzir tendenciju za spontanim izljeenjem i nedostatak efektivnih
terapijskih opcija, pacijente ili isklju¢ivo aktivno pratimo ili lije€imo lokalno primjenom
kortikosteroida izolirano ili u kombinaciji s topikalnim antibioticima (33,49). Diferencijalno
dijagnosticki treba misliti na ozebline i lupus-ozebline (15).

Zaklju¢no, pseudoozebline smatramo znakom blazeg oblika COVID-19 bolesti koji se javlja

poglavito u mladih bolesnika.
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Slika 10. 14 godisnjakinja s pseudoozeblinama na prstima stopala. Desno: regresija lezija nakon
primjene kortikosteroida.
Prema: Atzori L, Recalcati S, Ferreli C, Hoenig LJ, Rongioletti F. COVID-19-related skin
manifestations: Update on therapy. Clin Dermatol [Internet]. 2021 Sep 1 [cited 2022 Jun
91;39(5):920-6.
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Slika 11. Ljubicaste neinflitrirane promjene na stopalu 16 godina starog adolescenta.
Prema: Colonna C, Genovese G, Monzani NA, Picca M, Boggio F, Gianotti R, et al. Outbreak of
chilblain-like acral lesions in children in the metropolitan area of Milan, Italy, during the
COVID-19 pandemic. J] Am Acad Dermatol [Internet]. 2020 Sep [cited 2022 Jun 10];83(3):965—
9.
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2.6. OSTALE KOZNE LEZIJE

U ovu neklasificiranu kategoriju, jedinstvenih i rijetkih koznih manifestacija COVID-19,
do danas opisane, spadaju: promjene “poput erythema multiforme” (engl. erythema multiforme-
like rash), promjene “poput pityriasis rosea” (engl. pityriasis rosea-like rash), multisistemski
upalni sindrom u djece (MIS-C), pseudoherpeti¢ni oblik mb Grover, perifolikularne erupcije i
promjene “poput erythema elevatum diutinum”(64,65,66,67,68). Sindrom koji je u SAD-u poznat
kao MIS-C, a u Europi kao pedijatrijski multiformni inflamatorni sindrom (PMIS) zapravo je
forma Kawasakijevog vaskulitisa koji je trigeriran SARS-CoV-2 virusom. Kriterij za postavljanje
dijagnoze su: dob manja od 21 godine, poviSena tjelesna temperatura, disfunkcija vise organskih
sustava, poviseni upalni markeri i aktivna ili nedavno preboljena infekcija, uz isklju¢enje drugih
mogucih okidaca (69). Zahvacanje koze u MIS-C-u jednako je kao i u klasicnom Kawasakijevom
vaskulitisu, naj¢es¢e su zabiljeZzeni konjunktivitis, polimorfni osip, perinealna deskvamacija ili
deskvamacija lica i eritematozne indurirane promjene na Sakama i stopalima (69). Post-COVID
sindrom (engl. LC, long-COVID) definiran je perzistiranjem simptoma ili komplikacija SARS-
CoV-2 infekcije 14 tjedana od pocetka simptoma. Uz kroni¢ni umor, nedostatak snage i artropatiju,
dominantni dermatoloSki simptomi su osipi (morbiliformni, urtikarijski, pseudoozebline 1

papuloskvamozni) i gubitak kose (41,70).
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Slika 12. Erupcija poput erythema elevatum diutinum (engl. erythema elevatum
diutinum-like eruption) infiltrirane eritematozne papule na dorzumu Sake 43 godisnje bolesnice.
Prema: Catala A, Galvan-Casas C, Carretero-Hernandez G, Rodriguez-Jiménez P,
Fernandez-Nieto D, Rodriguez-Villa A, et al. Maculopapular eruptions associated to COVID-19:
A subanalysis of the COVID-Piel study. Dermatol Ther [Internet]. 2020 [cited 2022 Jun
91;33(6):e14170.
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Slika 13. Erupcije poput pityriasis rosea (engl. pityriasis rosea-like eruption). 21-godisnji
COVID-19 pozitivni pacijent. Lijevo: primarni medaljon. Desno: prosirena eritematoskvamozna
dermatoza na prsima i ledima tjedan dana nakon primarne lezije (71).

Prema: Veraldi S, Romagnuolo M, Benzecry V. Pityriasis rosea-like eruption revealing COVID-
19. Australas J Dermatol [Internet]. 2020 Nov 20 [cited 2022 Jun 9];10.1111/ajd.13504.

Slika 14. Osip poput eritema multiforme.

Prema: Wollina U, Karadag AS, Rowland-Payne C, Chiriac A, Lotti T. Cutaneous signs in
COVID-19 patients: A review. Dermatol Ther. 2020 Sep;33(5):e13549
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3. PROMJENE NA KOZNIM ADNEKSIMA [ MUKOZNIM MEMBRANAMA UZ
INFEKCIJU COVID-19

3.1 MUKOZNE MEMBRANE

COVID-19 bolest moze se ispoljiti i na sluznici usne Supljine. Edem jezika s prolaznim
papillitisom oblika slova U ili glositis s mjestima depapilacije naj¢es¢e su prijavljivani znakovi.
Osim toga Cesto je prijavljen i osjecaj zarenja u usnoj Supljini. Sve navedeno predstavlja cak
patognomonican znak SARS-CoV-2 infekcije (72,73). Ostale patologije koje zahvacaju to
podrucje jesu mukozitis sa ili bez aftoznih ulceracija, enantem i alteracije u osjetu okusa
(disgeuzija) (74). Po podatcima jedne studije provedene u Spanjolskoj bolnici na vrhuncu
pandemije, izmedu ozujka i svibnja 2020. godine, 25.65% pacijenata s blagom do umjerene

pneumonije imalo je alteracije na sluznici usne Supljine (74).

Slika 15. Glositis s podruc¢jima depapilacije, poznato kao “COVID jezik” (engl. COVID tongue).
Lijevo: ilustrirano. Desno: u COVID-19 pozitivnog pacijenta.

Prema: Nufio Gonzalez A, Magaletskyy K, Martin Carrillo P, Lozano Masdemont B, Mayor
Ibarguren A, Feito Rodriguez M, et al. Are Oral Mucosal Changes a Sign of COVID-19? A
Cross-Sectional Study at a Field Hospital. Actas Dermosifiliogr. 2021 Feb 27;S0001-
7310(21)00107-1.
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Slika 16. Otok jezika (makroglosija) s prolaznim jezi¢nim papilitisom oblika slova U.
Gore: ilustrirano. Dolje: u COVID-19 pozitivnog bolesnika.

Prema: Nufio Gonzalez A, Magaletskyy K, Martin Carrillo P, Lozano Masdemont B, Mayor
Ibarguren A, Feito Rodriguez M, et al. Are Oral Mucosal Changes a Sign of COVID-19? A
Cross-Sectional Study at a Field Hospital. Actas Dermosifiliogr. 2021 Feb 27;S0001-
7310(21)00107-1.
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3.2.VLASISTE

Poznato je kako je prolazno opadanje kose nakon vrudice, kirurSkog zahvata ili bolesti
normalna pojava. Stoga ne ¢udi podatak o mnogobrojnim prijavljenim alopecijama kod COVID-
19 bolesnika, u ovom slu¢aju kao posljedica febriliteta. SARS-CoV-2 potice sistemsku upalnu
reakciju, a tijelo se kao odgovor na takav stres, koncentrira isklju¢ivo na esencijalne funkcije, Sto
rast vlasi zasigurno nije (75,76). Nadalje, emocionalni i fizicki stres pracen SARS-CoV-2
infekcijom ili promjenama zivotnih navika kod lockdowna moguéi su trigerirajuci faktori za
alopeciju (77). Takvo stanje, reverzibilnog opadanja kose izazvano stresom nazivamo telogeni
efluvij, a javlja se nekoliko tjedana od akutnog infektivnog procesa (78). Telogeni efluvij
predstavlja dominantan dermatoloski problem post-COVID-19 sindroma, a javlja se u otprilike

20 do 25% pacijenata (70,79).

3.3 NOKTI

Izgled nokta govori mnogo o zdravstvenom stanju osobe, a podatak da nokti na rukama
rastu brzinom 2 mm na mjesec, ukazuje da mozemo saznati o zdravlju ¢ak nekoliko mjeseci
unatrag (76). Zabiljezeni su slu¢ajevi horizontalnih mrlja 1 udubljenja koji se manifestiraju na
povrsini nokta 1 do 2 mjeseca nakon SARS-CoV-2 infekcije (77). Beauove linije nalazimo, osim
uz COVID-19, i u drugim stanjima kao $to su upale pluca ili bolest Sake-stopala-usta, a nastaju jer
se organizam usmjerava na funkcioniranje vitalnih organa, umjesto manje vaznih, kao §to su nokti
(80). Nekoliko je promjena koje su zabiljezene isklju¢ivo uz SARS-CoV-2, to su: crvene

polumjesecaste promjene uz rub lunule i narancaste transverzalne linije (81,82,83,84).
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Slika 17. Transverzalne crveno-ljubicaste polumjesecaste pruge na rubu lunule koje zahvacaju
sve prste na rukama. Promjene su opisane kod 37 godina stare bolesnice, bile su asimptomatske i
trajale su tjedan dana nakon ¢ega je uslijedila spontana regresija.

Prema: Méndez-Flores S, Zaladonis A, Valdes-Rodriguez R. COVID-19 and nail manifestation:
be on the lookout for the red half-moon nail sign. Int J Dermatol. 2020 Nov;59(11):1414
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4. KOZNE PROMJENE IZAZVANE MEDICINSKOM ZASTITNOM OPREMOM

Osobna zastitna oprema (engl. personal protective equipment, PPE) Siroko je koriStena u
eri COVID-19 pandemije, ne samo od strane lije¢nika, drugih zdravstvenih radnika i bolesnika,
nego i opée populacije. U osobnu zastitnu opremu spadaju kirurSke maske, N-95 respirator-maske,
zaStitne naocale, kirurske kape, rukavice, viziri, kaljace i ogrtaci; a povezujemo ih s velikim brojem
dermatoloskih patoloSkih promjena. Najfrekventnije medu kojima su alergijski dermatitisi,
iritativni dermatitisi, mjehuri izazvani trenjem, kontaktne urtikarije, akne, postinflamatorne
hiperpigmentacije (PIH) i infekcije (85,86). Procijenjeno je da postotak koznih oStec¢enja zbog
nosenja zastite u svrhu preventivnih mjera u zdravstvenih radnika iznosi ¢ak 97% (87). Najcesce
opisivani simptomi bili su suhoca, stezanje i deskvamacija koze, a najces¢a je lokalizacija hrbat
nosa. Faktori rizika bili su noSenje opreme u trajanju duljem od 6 sati, muski spol, lije¢ni¢ka
profesija, dob iznad 35 godina, poja¢ano znojenje i nosenje PPE razine 3 u odnosu na razinu 2
(87,88). Mehanizmi kojima medicinska zaStitna oprema uzrokuje oboljenja i ozljede koze su
slijedeca: hiperhidracija, trenje, prekid epidermalne barijere i kontaktne reakcije (89).

NO95 zastitne maske imaju moguénost filtriranja viSe od 95% patogena koji se prenose
zrakom. Mogu biti uzrok dermatitisa kako se u njihovoj proizvodnji koristi slobodni formaldehid.
Nadalje, reakcije senzitizacije na nikal i kontaktni dermatitis mogu¢i su na metalni nosni “mosti¢”
maske. Na mjestima pojac¢anog pritiska maske na podleze¢u kozu, kao Sto je hrbat nosa, obrazi i
brada, nastaju pigmentacije, a smatra se da se najvjerojatnije radi o postinflamatornim
hiperpigmentacijama, a u nekoliko je slucajeva doSlo do razvoja trajnog oziljka na nosu zbog
tlacnih sila. Okluzija maskom stvara vlazni mikrookoli$, dolazi do disbioze mikrobioma, a
povisuje se i temperatura koze s posljedi¢nim znojenjem S§to je povezano s egzacerbacijama

dermatoza kao $to su atopijski dermatitis (AD), miliaria rubra, kolinergicka urtikarija ili s razvojem
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kandidijaze, malassezia infekcije 1 intertriga. Nadalje interakcija koze i materijala prilikom noSenja
maski u vidu trljanja i trenja jo$ je samo jedan u nizu mehanizama koji objasnjava pojavu maskne,
novotvorenice formirane od rijeci akne i maska, kojom se opisuje novi oblik akne uzrokovanih
nosenjem maski (90).

Produljeno noSenje rukavica povecava rizik za razvoj alergijskog i iritativnog dermatitisa
na Sakama, najces¢e kao reakcija na lateks. Trifenil gvanidin (TPG) i difenil gvanidin (DPQG)
zasluzni su za otpornost i Cvrstinu rukavica, a identificirani su kao okida¢i dermatitisa
(91,92,93,94). Opisane su i promjene u vidu omeksane, smezurane i blijede koze kao manifestacija
maceracije 1 erozija zbog hiperhidriranog stratuma corneuma (95). Repetitivno i kontinuirano
nosenje rukavica ima kumulativni ucinak na prekid koZne barijere zbog povecanog
transepidermalnog gubitka vode (96). Klinicki se manifestira kao abnormalno suha koza (xerosis
cutis), hiperkeratoza, upala 1 [juStenje. U svrhu smanjenja incidencije dermatitisa Sake preporuca
se koriStenje rukavica bez lateksa i pudera (97,98).

SARS-CoV-2 se efektivno unistava UV (ultraljubicasto) zraCenjem, 75%-tnim etanolom,
temperaturom iznad 56 celzijusa i dezinficijensima s klorom (95). Dok redovita higijena ruku
pranjem sapunom i dezinfekcijom alkoholnim sredstvima neupitno smanjuje prijenos i Sirenje
infekcije, imperativ je i odrZavati epidermalnu barijeru intaktnu kako bi se sprijeCile kozne
infekcije 1 pogorSanja ve¢ postojecih dermatoza. KoriStenje jakih sredstava sa sadrzajem natrijeva
lauril sulfata, natrijevog hidroksida i benzalkonij-klorida moze uzrokovat iritativni kontaktni
dermatitis (99). Prevencija ovih komplikacija sastoji se u u¢estaloj primjeni krema i emolijensa sa
sadrzajem ceramida, hijaluronske kiseline, vitamina E i uree i topikalnih kalcineurinskih inhibitora
s ciljem obnove integriteta strukture i funkcije stratuma corneuma, pogotovo nakon pranja ruku, a

prije oblacenja osobne zastitne opreme (100). Jedna je studija pokazala da ¢e dvije trecine
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zdravstvenih radnika oprati ruke viSe od deset puta dnevno, a samo ¢e 22% njih nanositi zasStitnu
kremu (101).

Preporuka za noSenje zastitnih naocala postoji jer se COVID-19 moze prenositi putem
konjuktive. Prolongirano noSenje naocala i vizira dovelo je do pritiskom induciranih otoka,
modrica, urtikarija, kontaktnih dermatitisa, erozija, mjehura pa sve do poremecene krvne
cirkulacije sa tkivnom hipoksijom i ishemijom (102). Prethodno navedeni nezeljeni efekti
sprje¢avaju se ispravnim pozicioniranjem naocala i aplikacijom hidriraju¢ih gelova i obloga prije
nosenja.

Produljeno noSenje kape zbog okluzivnog efekta uzrokuje svrbez, folikulitis i

egzacerbacije seboroi¢nog dermatitisa (102).

Slika 18. Ozljede na licu medicinskog osoblja uslijed koriStenja osobne zastitne opreme.

Prema: Singh H, Kaur H, Singh K, Sen CK. Cutaneous Manifestations of COVID-19: A
Systematic Review. Adv Wound Care. 2021 Feb;10(2):51-80.
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5. SISTEMSKA TERAPIJA KRONICNIH UPALNIH DERMATOZA I COVID-19

Uz novonastalu situaciju s pandemijom, medu stru¢njacima se javila problematika kako
brinuti o COVID-19 pozitivnim dermatoloskim pacijentima na kroni¢noj terapiji
imunomodulatorima ili bioloSkom terapijom, poput pacijenata sa psorijazom, atopijskim
dermatitisom i hidradenitis supurativa. Postavlja se pitanje treba li ukinuti njihovo standardno
lijeCenje imunomodulatorima, medu kojima su najces¢i kortikosteroidi, metotreksat, anti-TNF
alfa, anti -1L4/13, anti- IL 12/23 (ustekinumab), anti-IL 17, anti- IL 23, inhibitori Janus kinaze
(JAK) i inhibitori fosfodiesteraze (PDE). Konsenzus je donesen oko Cinjenica da u vecini slucajeva
treba nastaviti s dotad primjenjivanom terapijom kako bi se izbjegao relaps, no predostroznosti
radi potrebno je smanjiti doze (103,104). [znimka su sistemski kortikosteroidi koje je CDC (Center
of Disease Control) opisao kao kontraindicirane u akutnoj fazi SARS-CoV-2 infekcije jer u dozi
>20 mg/dan djeluju imunosupresivno i produljuju period izlu¢ivanja virusa (105,106). Neki
struénjaci tvrde da je kod pacijenata lijeCenih imunomodulatorima veca vjerojatnost nastanka
sekundarnih bakterijskih infekcija kao komplikacija COVID-19, §to ne vrijedi za TNF- alfa
inhibitore, za koje su studije dokazale da smanjuju citokinsku oluju i time poboljsavaju ishod
pneumonije (106,107). Prince KN 1 sur. predlazu sljede¢i protokol, sistemski kortikosteroidi i
rituximab (anti-CD20 monoklonsko protutijelo) nose rizik za losiji klinicki tijek infekcije stoga se
ukidaju kod manifestacije simptoma u pacijenata s pozitivnom epidemioloSkom anamnezom.
Infliksimab 1 brodalumab (anti IL-17 monoklonsko protutijelo) predstavlja blazi rizik stoga se
ukidaju tek kod pogorsanja simptoma COVID-19 ili kod razvoja visoke vrucice. Dupilumab (anti
IL-4 monoklosko protutijelo) i apremilast (inhibitor fosfodiesteraze-4) takoder imaju mali rizik te

se njihova primjena nastavlja osim u teskim oblicima SARS-CoV-2 infekcije (108,109).
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U pacijenata s AD koji ¢esto imaju respiratorne komorbiditete poput bronhalne astme i
kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) kod detekcije COVID-19 pozitivnog nalaza
potrebno je ukinut terapiju ili smanjiti doze, uz poveéan oprez zbog mogucénosti egzacerbacije
pluénih komorbidnih stanja. Stoga se bolesnike s AD savjetuje da besprijekorno i uporno

primjenjuju topikalnu terapiju i monitoriraju moguce komplikacije diSnog sustava.
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6. DERMATOONKOLOSKI BOLESNICI I COVID-19

Pandemiju je pratio val odgoda operativnih zahvata i drugih medicinskih intervencija
(110). Za dermatolosku je zajednicu najvaznije istaknuti moguce posljedice zbog odgodenog
otkrivanja i lijeCenja melanoma. Tumore koze dijelimo na nemelanomske i melanome. Prvi su
¢es¢i, no manjeg su zloudnog potencijala, dok je melanom agresivniji i predstavlja tumor s
najveéim porastom u incidenciji medu preventabilnim novotvorinama u SAD-u (111). Statistika
je dodatno pogorsana krizom u zdravstvenom sustavu uslijed pandemije, koja je dodatno povisila
brojke novootkrivenih malignoma.
Definitivno kirursko lijeCenje melanoma potrebno je uciniti §to brze od postavljene dijagnoze na
PHD analiziranom uzorku jer to direktno utjece na bolje prezivljenje, a zbog kolapsa zdravstvenog
sustava u pandemiji, koja je obustavila normalno funkcioniranje medicinskih djelatnosti,
onkoloski su pacijenti s odgodom dobivali termin za zahvat. Nadalje, osim $to zbog odgode u
terapijskom postupanju pacijenti imaju losiju prognozu jer melanom za to vrijeme progredira, ti
uznapredovali stadiji znacei viSestruko vece troskove i financijsko opterecenje sustava, poglavito
nakon S§to su proteklih godina u primjenu usle nove, skuplje, terapijske opcije za kasnije stadije
(112).
Drugi vazan problem, jest probir ¢ije je provodenje bilo onemoguceno kako su se rutinski pregledi
odgadali zbog lockdowna, samoizolacija, restriktivnih mjera u bolnicama itd.
Svi gore navedeni problemi, dodatno su naglaseni u starijih muSkaraca s kroni¢nim
komorbiditetima i slabim imunoloskim sustavom (113). Upravo ti bolesnici imaju povec¢an rizik

za SARS-CoV-2, ali i za zakasnjelu dijagnozu melanoma s loSijom prognozom (114).
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7. ZAKLJUCAK

Novi soj koronavirusa zapoceo je svoje Sirenje na "mokroj" trznici u Wuhanu i abruptno
pokorio svjetsku populaciju, mijenjajuéi normalno funkcioniranje svih djelatnosti. Dermatoloska
struka nije ostala postedena, pa su posljedice krize bile vidljive u prvom redu, u potrebi za
improviziranom organizacijom struke, poglavito rada u ambulantama i odijelima. Svakodnevna je
praksa ve¢inom pretvorena u telemedicinski format kako bi se izbjegli meduljudski kontakti.
Upravo je iz tog razloga danas zabiljezen porast u incidenciji melanoma kao rezultat
zanemarivanja i odgadanja pregleda. Nadalje zbog duljih perioda ¢ekanja za lijeCenje i zahvate,
porastao je broj uznapredovanih malignoma s posljediénim porastom u mortalitetu.

Dermatolozi su morali prouciti kako pristupiti pacijentima na imunomodulatornim
lijekovima zbog upalnih dermatoza. Zakljucak je, da je za veliku ve¢inu lijekova tog djelovanja,
potrebno samo smanjiti doze, kako je procijenjeno da je rizik za relaps veéi, i s tezim posljedicama,
nego onaj za razvoj teze COVID-19 infekcije zbog imunosupresije.

KozZne se promjene povezane sa SARS-CoV-2 virusom mogu podijeliti u pet velikih
skupina: vazookluzivne lezije, vezikularne lezije, urtikarijske lezije, pseudoozebline, eritematozni
egzantemi i ostale kozne promjene. Po ucestalosti pojavljivanja u pripadnika bijele rase na prvom
se mjestu nalaze pseudoozebline, pa makulopapulozni osipi i na tre¢em mjestu urtikarijske lezije.
Kozni su adneksi i mukokutane membrane takoder zahvaceni: treba istaknut opadanje kose,
razli¢ite promjene na noktima i edem jezika s prolaznim papilitisom oblika slova U ili glositis s
mjestima depapilacije. Medicinska zastitna oprema koja je koriStena u svrhu preventivnih mjera
povezana je s pojavom akni, folikulitisa, oziljaka i ozljeda izazvanih pritiskom te egzacerbacijama

dermatoloskih bolesti.
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Detaljno biljeZenje svih informacija vezanih uz kozne manifestacije uocenih za vrijeme
pandemije omogucilo je bolje shvacanje tijeka infekcije te moze predstavljati koristan alat za
buduénost u kojoj ¢e se te ekstrapulmonalne pojave potencijalno koristiti u svrhu brzeg

dijagnosticiranja SARS-CoV-2infekcije.
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