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ABSTRACT

While COVID-19 initially appeared to be manifested primarily by respi-
ratory symptoms, it is now known to be a multi-organ disease, also with
dermatological manifestations. Cutaneous symptoms in patients with
COVID-19 have a wide clinical spectrum. They may appear at any stage
of the disease or as its sole manifestation. Further research is necessary
to clarify the pathogenesis of these changes, their prognostic significance
and therapeutic management. This article summarizes the current know-
ledge about changes occurring in the skin, mucous membranes and nails
of patients diagnosed with COVID-19 and addresses the issue of drug-in-
duced skin changes associated most common treatments of COVID-19.

STRESZCZENIE

Mimo ze poczatkowo wydawato sig, ze COVID-19 manifestuje sie glow-
nie objawami ze strony uktadu oddechowego, obecnie wiadomo, ze jest
to schorzenie wielonarzadowe, a symptomy obejmuja takze skére. Ob-
jawy skérne u pacjentéw z COVID-19 wykazuja szerokie spektrum kli-
niczne i moga pojawic¢ sie na kazdym etapie choroby, jak réwniez by¢
jedyna jej manifestacja. Niezbedne sa dalsze badania, ktére pozwola na
wyjaénienie patogenezy tych zmian, ich znaczenia prognostycznego
oraz ustalenie postepowania terapeutycznego. W pracy podsumowano
aktualny stan wiedzy na temat zmian w obrebie skéry, bton sluzowych
oraz aparatu paznokciowego obserwowanych u pacjentéw z rozpozna-
niem choroby, a takze wymieniono mozliwe skérne dzialania niepozada-
ne lekéw najczesciej stosowanych u tej grupy chorych.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, skin, nail apparatus.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

In March 2020, the World Health Organization W marcu 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdro-
announced the pandemic of COVID-19 (coronavi- wia oglosita pandemie COVID-19 (coronavirus disease
rus disease 2019), a disease caused by p-coronavirus, 2019), choroby wywolywanej przez p-koronawirusa,
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called the severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2 (SARS-CoV-2).

The most common symptoms of the disease in-
clude fever (81.8-100%), cough (46.3-86.2%) and
dyspnoea (18.6-59%) [1]. While COVID-19 initially
appeared to be manifested primarily by respiratory
symptoms, it is now known to be a multi-organ dis-
ease and symptoms include the cardiovascular and
digestive systems, as well as the skin.

EPIDEMIOLOGY OF DERMATOLOGICAL
CHANGES IN COVID-19

The exact frequency of skin lesions in COVID-19 is
not known, with the percentage below 1% in obser-
vations from Wuhan, up to as much as 20% hospital-
ized in the hospital in Lecco, Lombardy [2, 3]. The
reasons for such large differences have not yet been
clarified. Various hypotheses are discussed, includ-
ing involvement of dermatologists in the triage and
care of patients with COVID-19, genetic differences
in the studied populations, as well as the percentage
of patients staying in intensive care units undergoing
multiple and detailed clinical evaluation [4].

THE SPECTRUM OF SKIN AND MUCOSAL
CHANGES OCCURRING IN THE COURSE
OF COVID-19

A wide spectrum of skin lesions has been de-
scribed in patients diagnosed with COVID-19. It can-
not be ruled out that some of them were related to the
applied treatment or co-infection.

The most characteristic (though not the most
common) symptom seems to be the manifestation
called “COVID toes’. These are asymmetric erythem-
atous-oedematous lesions accompanied by pain or
itching, imitating the rash seen in chilblain lupus
erythematosus, developing mainly on fingers and
toes (fig. 1). Similar changes were reported less fre-
quently in the area of elbows. The exact pathomech-
anism of their formation is unknown. However,
some preliminary observations indicate that a direct
damage to the vascular endothelium of the skin by
SARS-CoV-2 may be the underlying cause. These
changes tend to disappear spontaneously within
a few weeks without scarring. In most cases, they
appear after other symptoms of the disease appear,
or even after their disappearance. They can also be
the only symptom of the disease, so a patient should
be treated as potentially infectious until a negative
polymerase chain reaction (PCR) result is obtained.
These eruptions were observed most frequently in
young people and were associated with mild course
of the disease. There are no recommendations for
therapeutic management; in patients with discom-
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nazwanego wirusem ciezkiej ostrej niewydolnosci od-
dechowej (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
- SARS-CoV-2).

Do najczestszych objawéw choroby naleza: goracz-
ka (81,8-100%), kaszel (46,3-86,2%) oraz dusznosé
(18,6-59%) [1]. Mimo ze poczatkowo wydawalo sie, ze
COVID-19 manifestuje sie gtéwnie objawami ze strony
uktadu oddechowego, obecnie wiadomo, ze jest to scho-
rzenie wielonarzadowe, a symptomy obejmuja m.in.
uktad sercowo-naczyniowy, pokarmowy, a takze skore.

EPIDEMIOLOGIA ZMIAN SKORNYCH
W COVID-19

Dokladna czestoé¢ wystepowania zmian skérnych
w COVID-19 nie jest znana - odsetek wynosit poni-
zej 1% w obserwacjach z Wuhan, a nawet okoto 20%
u hospitalizowanych w szpitalu w Lecco, w Lombardii
[2, 3]. Przyczyny tak duzych réznic nie zostaty dotad
wyjasnione. Dyskutowane sa rézne hipotezy, takie jak
zaangazowanie dermatologéw w triaz i opieke nad pa-
gjentami z COVID-19, odmiennosci genetyczne w ba-
danych populacjach, jak réwniez odsetek pacjentéw
przebywajacych na oddziatach intensywnej terapii
medycznej poddawanych wielokrotnej i szczegétowej
ocenie klinicznej [4].

SPEKTRUM ZMIAN SKORNYCH
| SLUZOWKOWYCH WYSTEPUJACYCH
W PRZEBIEGU COVID-19

U pacjentéw z rozpoznaniem COVID-19 opisano sze-
rokie spektrum zmian skérnych. Nie mozna wykluczy¢,
Ze czgé¢ z nich zwigzana byta ze stosowanym leczeniem
lub koinfekgja.

Najbardziej charakterystycznym (cho¢ nie najczest-
szym) objawem wydaja sie tzw. COVID toes. Sa to asy-
metryczne zmiany o charakterze rumieniowo-obrzeko-
wym z towarzyszacym boélem lub $wigdem, imitujgce
wykwity obserwowane u pacjentéw z toczniem od-
mrozinowym, obecne gtéwnie w obrebie palcow rak
istép (ryc. 1). Rzadziej zmiany o podobnej morfologii
opisywano w okolicach stawéw lokciowych. Dokladny
patomechanizm ich powstawania nie jest znany, jednak
wstepne obserwacje wskazujg, ze u podloza moze leze¢
bezposrednie uszkodzenie $rédblonka naczyniowego
naczyn skory przez SARS-CoV-2. Zmiany cechuje ten-
dencja do samoistnego ustepowania w czasie kilku tygo-
dni bez pozostawienia blizn. W wiekszosci przypadkow
pojawiaja sie juz po wystapieniu innych objawéw cho-
roby, a nawet po ich ustgpieniu. Moga tez by¢ jedynym
objawem choroby, a wiec pacjenta z takimi objawami
nalezy traktowac jako potencjalnie zakaznego do czasu
uzyskania ujemnego wyniku badania taficuchowej reak-
qji polimerazy (polymerase chain reaction - PCR). Wykwity
te obserwowano najczesciej u mtodych oséb i byly one
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Figure I. COVID toes. Erythematous and oedematous changes in fingers accompanied by discomfort, that appeared in a patient after
afew days' episode of elevated body temperature accompanied by pain of muscles, headache and sore throat and general malaise. These
changes resolved spontaneously within a dozen or so days without leaving any scars

Rycina |. COVID toes. Zmiany o charakterze rumieniowo-obrzekowym w obrebie palcow rak z towarzyszacym dyskomfortem, ktére
pojawily sie u pacjenta po kilkudniowym epizodzie podwyzszonej temperatury ciafa z bolem miegdni, glowy i gardta oraz uczuciem ogdl-
nego rozbicia. Zmiany ustapity samoistnie w czasie kilkunastu dni bez pozostawienia blizn

fort. Improvement was achieved with high-potency
topical glucocorticosteroids [5, 6].

According to the current state of knowledge, the
most common skin symptom in COVID-19 patients
seems to be a measles-like rash [7]. It can appear at
any stage of the disease, more often during the re-
covery period. In addition to measles, it requires
differentiation with drug-induced rash, which may
occur as an adverse reaction caused by drugs used in
COVID-19 therapy (described below).

Urticaria may be both the first symptom of SARS-
CoV-2 infection and an adverse effect of treatment.
Importantly, not in all cases of COVID-19 in which
urticaria was the first symptom, coexistence of all
typical symptoms of infection were reported. Taking
into account the current epidemiological situation,
tests for SARS-CoV-2 infection should be considered
in case of a patient with urticaria and elevated body
temperature. In the reported cases of urticaria in-
duced by SARS-CoV-2 infection, improvement was
achieved with the use of antihistamines [8].

Vesicular lesions mimicking chickenpox or hand,
foot, and mouth disease are another skin manifes-
tation possibly related to COVID-19. In addition to
vesicles, development of papules and pustules has
also been reported. PCR examination of the content
obtained from vesicles did not confirm the presence
of genetic material of the virus (however, genetic tests
have been performed in a small group of patients).
Vesicular eruptions may be disseminated or localized
within the trunk; they usually start after development
of other signs of infection and resolve on their own
within 10 days. They are not accompanied by muco-
sal involvement [9, 10].

A spectrum of vascular changes has also been
described in COVID-19 patients, ranging from tran-
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zwigzane z tagodnym przebiegiem choroby. Nie ma
rekomendacji dotyczacych postepowania terapeutycz-
nego; u pacjentéw z towarzyszacym dyskomfortem
poprawe uzyskiwano po zastosowaniu miejscowych
glikokortykosteroidéw o duzej sile dziatania [5, 6].

Wedtug aktualnego stanu wiedzy najczestszym obja-
wem skérnym wystepujacym u pacjentow z COVID-19
wydaje sie osutka odropodobna [7]. Moze pojawic sie
na kazdym etapie choroby, jednak najczeéciej wystepuje
w okresie zdrowienia. Oprécz odry wymaga réznicowa-
nia z osutka polekowa o charakterze odropodobnym,
ktéra moze pojawic sie jako dziatanie niepozgdane lekéw
stosowanych w terapii COVID-19 (opisano ponizej).

Pokrzywka moze by¢ zaréwno pierwszym objawem
infekcji SARS-CoV-2, jak i dziataniem niepozgdanym
stosowanego leczenia. Co istotne, nie we wszystkich
przypadkach COVID-19, ktérego pierwszym objawem
byta pokrzywka, opisywano wspélwystepowanie
wszystkich typowych objawéw infekgji. Ze wzgledu
na obecng sytuacje epidemiologiczng u pacjenta z po-
krzywka i podwyzZszong temperaturg ciala warto roz-
wazy¢ wykonanie testu w kierunku zakazenia SARS-
-CoV-2. W opisanych w pi$émiennictwie przypadkach
pokrzywki indukowanej infekcja SARS-CoV-2 uzyski-
wano poprawe po zastosowaniu lekéw przeciwhista-
minowych [8].

Zmiany pecherzykowe imitujace ospe wietrzng lub
chorobe rak, stop i ust sa kolejnag manifestacjg skérna
prawdopodobnie zwigzana z COVID-19. Oprécz peche-
rzykéw opisywano wspotwystepowanie grudek oraz
krost. Badanie PCR tresci uzyskanej z pecherzykéw nie
potwierdzito obecnosci materiatu genetycznego wirusa
(jednak dotad przeprowadzono je u niewielkiej grupy
chorych). Wykwity pecherzykowe moga by¢ rozsiane
lub zlokalizowane w obrebie tutowia; zwykle pojawiajg
sie po wystapieniu innych objawéw infekdji i ustepuja
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sient changes of livedo reticulatis character, through
reticulate cyanosis, and to skin necrosis. It is known
that patients with severe COVID-19 tend to demon-
strate disseminated intravascular coagulation, and
laboratory tests show elevated levels of D-dimers, fi-
brinogen, and a prolonged prothrombin time. In this
group of patients, peripheral changes of the nature of
cyanosis of fingers and toes, blisters and dry necrosis
were observed. In a multicentre study of a Spanish
group published by Galvan Casas et al. [6], livedo-type
and necrotic changes were associated with the high-
est mortality, of 10%.

A new disease syndrome was recently defined in
children with confirmed SARS-CoV-2 infection, i.e.
multisystem inflammatory syndrome in children
(MIS-C). Its course may resemble a severe Kawasaki
disease. The disease spectrum includes polymorphic
erythematous rash, swelling of hands and feet, and
inflammation of the oral mucosa and conjunctiva.
Other symptoms included high fever, severe pain
in the extremities, diarrhoea and vomiting. Rapidly
progressing symptoms of shock were observed in this
group of patients, and some of them developed coro-
nary aneurysms [11].

In addition, in patients with confirmed diagno-
sis of COVID-19, skin lesions imitating erythema
multiforme, Grover’s disease, dengue, symmetrical
drug-related intertriginous and flexural rash, throm-
bocytopenic purpura, urticarial vasculitis, and dis-
semination of multiple ruby nodules have been re-
ported [6, 12-16].

COVID-19 AND CHANGES OCCURRING WITHIN
THE NAIL APPARATUS

Neri et al. [17] described the red half moon nail
sign as a possible manifestation of COVID-19 with-
in the nail apparatus. The authors described a case
of a 60-year-old, previously healthy, female patient
with confirmed SARS-CoV-2 infection manifested
by high fever, cough, dyspnoea, as well as ageusia
and anosmia, in whom red, crescent-shaped struc-
tures appeared within the nail plates, on the border
of the distal lunula, two weeks after the onset of first
symptoms of the disease. The pathogenesis of the
observed symptom has not been explained. Possible
hypotheses put forward by the authors include dam-
age to capillaries in the mechanism of increased in-
flammation or activation of the coagulation cascade.
The symptom requires differentiation from similar
structures in the distal part of the nail bed in patients
with Kawasaki disease, as well as with other causes
of erythronychia, in which, however, the presence of
longitudinal (not transverse) red stripes is observed,
i.e. lichen planus, Darier’s disease, amyloidosis or
graft versus host disease.
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samoistnie w czasie 10 dni. Nie towarzyszy im zajecie
sluzoéwek [9, 10].

U pacjentéw z COVID-19 opisywano takze zmiany
naczyniowe - od przejéciowo wystepujacych zmian
w postaci siateczkowatego rozszerzenia naczyn (live-
do reticulatis), poprzez sinice siateczkowatg, do zmian
w formie martwicy skéry. Wiadomo, ze u pacjentéw
z COVID-19 o ciezkim przebiegu wystepuje tendencja
do rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego,
a w badaniach laboratoryjnych stwierdza sie podwyz-
szone stezenie D-dimeréw, fibrynogenu oraz wydtuze-
nie czasu protrombinowego. W tej grupie chorych obser-
wowano wystepowanie obwodowych zmian w postaci
sinicy palcéw rak i stép, pecherzy oraz suchej martwicy.
W wieloosrodkowym badaniu grupy hiszparnskiej opu-
blikowanym przez Galvan Casas i wsp. [6] zmiany typu
livedo i martwicze powigzano z najwyzsza, 10-procento-
wa $miertelnoscia.

U dzieci z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2
zdefiniowano niedawno nowy zesp6t chorobowy, tzn.
wieloukladowa chorobe zapalng zwigzang z COVID-19
(multisystem inflammatory syndrome in children - MIS-C),
ktéra moze przypominac chorobe Kawasakiego o ciez-
kim przebiegu. Wéréd objawéw schorzenia obserwo-
wano polimorficzna, rumieniowa osutke, obrzeki rak
istop, zapalenie bton sluzowych jamy ustnej i spojéowek.
Do innych symptomow nalezaty: wysoka temperatura,
silny bél koriczyn, biegunka oraz wymioty. W tej grupie
pacjentéw obserwowano szybko postepujace objawy
wstrzasu, a u czesci z nich pojawily sie tetniaki tetnic
wienicowych [11].

Ponadto u pacjentéw z potwierdzonym rozpozna-
niem COVID-19 opisywano zmiany skérne imitujace
rumienr wielopostaciowy, chorobe Grovera, dengg, sy-
metryczng, wyprzeniows i zgieciowa osutke polekows,
plamice matoptytkows, pokrzywkowe zapalenie naczyn,
a takze wysiew mnogich guzkéw rubinowych [6, 12-16].

COVID-19 A ZMIANY W OBREBIE APARATU
PAZNOKCIOWEGO

Neri i wsp. [17] opisali objaw czerwonego poétksie-
zyca (the red half moon nail sign) jako mozliwa manife-
stacje COVID-19 w obrebie aparatu paznokciowego.
Autorzy przedstawili przypadek 60-letniej, wczesniej
zdrowej pacjentki z potwierdzonym zakazeniem SARS-
-CoV-2 objawiajacym sie wysoka temperaturg, kaszlem,
dusznoscia oraz ageusia i anosmia, u ktérej 2 tygodnie
po wystapieniu pierwszych objawéw choroby w ob-
rebie plytek paznokciowych, na granicy dystalnej cze-
§ci oblaczka, pojawily sie czerwone, poétksiezycowate
struktury. Patogeneza obserwowanego objawu nie zo-
stala wyjasniona. Mozliwe hipotezy wysuniete przez
autoréw to uszkodzenie naczyn wlosowatych w mecha-
nizmie nasilonego stanu zapalnego lub aktywacji kaska-
dy krzepniecia. Objaw wymaga réznicowania z podob-
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PATHOGENESIS OF DERMATOLOGICAL
CHANGES IN COVID-19

The pathogenesis of dermatological lesions in
COVID-19 is poorly understood and requires fur-
ther research. Based on the available data, two
main pathomechanisms of their formation are pos-
tulated. The first concerns the immune response
induced by the presence of the virus. The second
is associated with vasculitis and thrombotic vas-
culopathy secondary to generalized inflammation
[12,18].

DERMATOLOGICAL ADVERSE REACTIONS
TO DRUGS USED IN TREATMENT OF COVID-19
PATIENTS

Research is being carried out on the use of various
types of therapies to treat COVID-19 patients. Derma-
tological adverse effects of some current treatments
are described below.

The most common symptoms of treatment with
chloroquine/hydroxychloroquine are skin pruritus
and hair loss. Less common are erythroderma, hyper-
sensitivity to sunlight, or centrifugal annular erythe-
ma, and extremely acute generalized exanthematous
pustulosis (AGEP) [12].

Remdesivir (adenosine analog, RNA polymerase in-
hibitor) may cause rash, pruritus, or angioedema [19].

In the case of tocilizumab (interleukin-6 receptor
inhibitor), dermatological reactions mainly include
rare cases of erythroderma, leukocytoclastic vasculitis
or anaphylaxis [12].

Impaired wound healing, skin thinning, ecchymo-
ses and petechiae, erythema, stretch marks, acne, and
increased sweating may occur in the course of use of
dexamethasone.

Pruritus has been associated with the use of con-
valescent plasma [12].

Almost all (except for dexamethasone) of the
above-mentioned methods of treatment may be as-
sociated with development of measles-like rash [12].

CONCLUSIONS

Dermatological symptoms in COVID-19 patients
show a wide clinical spectrum and may appear at
any stage of the disease, as well as be its only mani-
festation. Further research is necessary to clarify the
pathogenesis of these changes, their prognostic sig-
nificance and therapeutic management. The inter-
national registry for self-reporting, initiated by the
American Academy of Dermatology (https://www.
aad.org/member/practice/coronavirus/registry)
may be helpful.
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nymi strukturami wystepujacymi w obrebie dystalnej
czedci tozyska aparatu paznokciowego u pacjentéw
z chorobg Kawasakiego, a takze z innymi przyczynami
erytronychii, w ktérych jednak obserwuje sie obecnos¢
podtuznych (a nie poprzecznych) czerwonych prazkéw,
takimi jak liszaj ptaski, choroba Dariera, amyloidoza czy
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.

PATOGENEZA ZMIAN SKORNYCH W COVID-19

Patogeneza zmian skérnych w COVID-19 jest stabo
poznana i wymaga dalszych badari. Na podstawie do-
stepnych danych postuluje sie dwa gléwne patomecha-
nizmy ich powstawania. Pierwszy dotyczy odpowiedzi
immunologicznej indukowanej obecnoscia wirusa. Drugi
wiaze sie z zapaleniem naczyr i waskulopatig zakrzepo-
wa wtérna do uogélnionego stanu zapalnego [12, 18].

SKORNE DZIAtANIA NIEPOZADANE LEKOW
STOSOWANYCH U PACJENTOW Z COVID-19

Trwaja badania nad zastosowaniem réznego rodzaju
terapii u pacjentéw z COVID-19. Ponizej opisano skérne
dzialania niepozadane wybranych, stosowanych aktual-
nie metod leczenia.

W przebiegu leczenia chloroching lub hydroksy-
chloroching najczesciej obserwuje sie $wiad skéry oraz
wypadanie wloséw. Rzadziej wystepuja erytrodermia,
nadwrazliwos¢ na $wiatto stoneczne lub rumieni obracz-
kowaty odsrodkowy, a wyjatkowo ostra uogélniona
osutka krostkowa (acute generalized exanthematous pustu-
losis - AGEP) [12].

Remdesiwir (analog adenozyny, inhibitor polimerazy
RNA) moze wywolac osutke, swigd skéry lub obrzek na-
czynioruchowy [19].

W przypadku tocilizumabu (inhibitor receptora in-
terleukiny 6) reakcje dermatologiczne obejmuja przede
wszystkim rzadko wystepujace przypadki erytroder-
mii, leukocytoklastycznego zapalenia naczyr oraz ana-
filaksji [12].

Podczas stosowania deksametazonu moga wystapic
uposledzone gojenie ran, sciericzenie skory, wybroczyny
i wylewy krwawe, rumier, rozstepy, tradzik i zwiekszo-
na potliwos¢.

Ze stosowaniem osocza ozdrowiencéw wigzano
$wiad [12].

W przypadku stosowania niemal wszystkich (z wy-
jatkiem deksametazonu) wymienionych metod leczenia
moze wystapic osutka odropodobna [12].

PODSUMOWANIE

Objawy skérne u pacjentéw z COVID-19 wykazuja
szerokie spektrum kliniczne i moga pojawic¢ sie na kaz-
dym etapie choroby, jak réwniez by¢ jedyna jej manife-
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