530

@ JDDG gy pamsesswsrms sz

Journal of the German Society of Dermatology

Minireview

Eingereicht: 5.6.2020
Angenommen: 20.7.2020
Interessenkonflikt
Keiner.

Dirk Tomsitz, Tilo Biedermann,
Knut Brockow

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
und Allergologie am Biederstein,
Fakultat fir Medizin, Technische
Universitat Miinchen

Einleitung

DOI: 10.1111/ddg.14353_9g
English online version on Wiley Online Library

Im Zusammenhang mit COVID-
19-Infektionen beschriebene
Hautmanifestationen

Skin manifestations reported in
association with COVID-19 infection

Zusammenfassung

Die Pravalenz aller kutanen Manifestationen, die direkt mit einer COVID-19-Infektion
assoziiertsind, istunbekannt. Allerdings steigt die Anzahl der entsprechenden Berichte
schnell an und unser vorldufiges Wissen entwickelt sich rasch weiter. Die gemeldeten
Hautmanifestationen lassen sich in zwei Gruppen einteilen: (1) Hautveranderungen,
die unspezifisch auf eine mogliche infektiose Erkrankung hinweisen, speziell maku-
lopapuléses Exanthem, Urtikaria und Erythema multiforme, und (2) Hautverande-
rungen, die spezifischer auf eine COVID-19-Infektion hindeuten, insbesondere wind-
pockenartige Lasionen, Livedo reticularis oder Frostbeulen-artige Lasionen. Letztere
scheinen mit thromboembolischen Ereignissen und vaskuldren Verdnderungen in
Zusammenhang zu stehen.

Summary

The prevalence of all cutaneous manifestations directly associated with COVID-19 in-
fection is unknown, but the number of reports is rapidly increasing and provisional
knowledge is rapidly evolving. Skin manifestations reported can be classified into (1)
manifestations unspecifically indicating possible infectious diseases, i.e. maculopa-
pular exanthem, urticaria and erythema multiforme, and (2) manifestations more
specifically indicating COVID-19 infection, i.e. varicella-like, livedo reticularis or chilb-
lain-like eruptions. The latter appear to be associated with thrombovascular events
and vascular pathologies.

COVID-19 veroffentlicht. In dieser beschreibenden Uber-
sichtsarbeit méchten wir einen Uberblick iiber Hautldsionen

Im Dezember 2019 wurden in Wuhan, China, die ersten Fal-
le der ,,Coronavirus-Krankheit 2019« (Coronavirus Disease
2019, COVID-19) nachgewiesen. Dabei handelt es sich um
eine infektiose Lungenerkrankung, die durch ein neuartiges,
umbhiilltes, als Severe Acute Respiratory Syndrome Coron-
avirus 2 (SARS-CoV-2) bezeichnetes RNA-Betacoronavirus
verursacht wird. In den folgenden Monaten verbreitete sich
das Virus schnell tiber die gesamte Welt und war fiir viele
Fille schwerer Lungenerkrankungen verantwortlich, die zu
zahlreichen Todesfillen fithrten. In letzter Zeit wurden im-
mer mehr Daten tiber Hautverinderungen bei Patienten mit

geben, die im Zusammenhang mit COVID-19 beschrieben
wurden (Abbildung 1, Tabelle 1).

Die Hautverinderungen koénnen in zwei Gruppen ein-
geteilt werden: (1) Hautverdnderungen, die allgemein bei
vielen infektiosen Erkrankungen auftreten, ohne fir CO-
VID-19 spezifisch zu sein, und (2) Hautveranderungen,
die gemif$ der aktuellen Datenlage moglicherweise typisch
fiir eine COVID-19-Erkrankung sind und als Indikator
fur diese Erkrankung gelten konnten. Bei Letzteren gibt es
Hinweise fur eine Beteiligung des Endothels sowie fiir eine
Mikroangiopathie.
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Abbildung 1 Hautverdnderungen. Makulopapuldses Exanthem [3] (a, b), Urtikaria [8] (c—e), Erythema multiforme [12] (f), Vari-
zellen-dhnliches Exanthem [13] (g), Livedo reticularis [15] (h), Frostbeulen-ahnliche Lasionen [20] (i), prurigindser Plaque an der

Ferse [24] (j), akrale Ischdmie [28] (k).

Hautverdanderungen, die auf eine
infektiose Erkrankung hinweisen

Makulopapulses Exanthem

Zu Beginn des pandemischen COVID-19-Ausbruchs wurden
Hautveranderungen nur selten dokumentiert. Bei einer Grup-
pe von 1.099 Patienten wurde nur bei zwei Patienten (0,2 %)
ein ,Hautausschlag® gemeldet [2]. In einer von Dermato-
logen durchgefiihrten italienischen Studie wurde bei 18 von
88 Patienten mit COVID-19 ein Hautausschlag dokumentiert
(20,4 %) [3]. 14 dieser 18 Patienten entwickelten ein erythe-
matoses makulopapuloses Exanthem. Dieses betraf iiberwie-
gend den Rumpf und war nur von leichtem oder gar keinem
Juckreiz begleitet. Die Intensitdt der Hautverdnderung korre-
lierte nicht mit der Schwere von COVID-19 und die Lisionen
heilten innerhalb weniger Tage ab. Zwei Fille morbilliformer
Exantheme ohne Beteiligung des Gesichts oder der Schleim-
hdute wurden bei COVID-19-Patienten in den USA diagnos-
tiziert. In einem Fall trat leichter Juckreiz auf [4, 5]. In einer
prospektiven Studie an einer COVID-19-Population wurden

bei insgesamt 103 Patienten zwei Fille eines erythematdsen
Ausschlags beobachtet [6]. Von einem COVID-19-Patienten
mit makulésem Exanthem an Rumpf, Armen und Beinen ste-
hen Ergebnisse einer Hautbiopsie zur Verfiigung. Die histolo-
gische Untersuchung war zwar mit einem viralen Exanthem
vereinbar, zeigte aber interessanterweise auch Mikrothrom-
ben in den Gefiflen der Dermis [7]. Bei der derzeit grofSten
prospektiven Studie aus Spanien entwickelte von 375 Pati-
enten mit Hauterkrankung und bestitigter oder vermuteter
COVID-19-Diagnose beinahe jeder zweite Patient einen ma-
kulopapulésen Ausschlag (n = 176, 47 %) [8]. Somit stellt
dieser die hdufigste Hautmanifestation bei Patienten mit CO-
VID-19 dar.

Urtikaria

Bei einer Gruppe von 18 Patienten mit COVID-19- mit
Hautldsionen wurde in drei Fillen eine ausgedehnte Urtika-
ria beschrieben [3]. Ein weiterer Fall einer Urtikaria wurde
bei einem Patienten dokumentiert, der sich mit Quaddeln,
Schluckbeschwerden und Gelenkschmerzen, aber ohne Hus-
ten und Fieber vorstellte. Erst 48 Stunden spiter entwickelte
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Tabelle 1 Hautverdanderungen, die im Zusammenhang mit COVID-19-Infektionen aufgetreten sind [1]).

Manifestation Klinische Beschreibung Relative Ahnlichkeit zu Literatur
Haufigkeit* Hautausschligen anderer
Infektionen

Makulopapuldses Akut auftretende Ausbreitung zahlreicher 47 % Unspezifisch fir COVID-19: [31, [4], [5],

Exanthem kleiner, runder bis ovaler erythematdser Infektionen sind haufige [6], [71, [8]
Maculae und/oder Papeln mit unter- Ausléser eines makulopa-
schiedlich stark ausgeprégter Konfluenz. pulésen Exanthems
Vor allem am Rumpf, geringer Juckreiz.

Urtikaria Pl6tzliches Auftreten kurzlebiger Quad- 19 % Unspezifisch fiir COVID-19: [3], [6], [8],
deln. Stetiges Auftreten und Verschwin- Infektionen sind hdufige [9], [10], [11]
den neuer Lasionen ist charakteristisch. Ausloser einer akuten

Urtikaria

Erythema Akut auftretende, kokardenférmige Ma- Individuelle Unspezifisch fir COVID-19: [12], [13]

multiforme culae/Plaques, gelegentlich mit zentraler Fallberichte Infektionen, insbesondere
Blasenbildung. Betrifft hdufig die Hand- Herpes-simplex-Viren und
flachen, ein ausgedehnter Befall ist jedoch Mykoplasmen sind haufige
ebenfalls méglich. Tritt > 12 Tage nach Ausléser von Erythema
Beginn der COVID-19-Symptome auf. multiforme

Varizellenartiges Monomorphe papulovesikulare Hautlasi- 9 % Sind moglicherweise spezi-  [3], [8], [15],

Exanthem on. Erythematdse Papeln und Vesikel bila- fischer, Vesikel sind relativ [16]
teral und symmetrisch meist am Rumpf. ungewohnlich fir virale Ex-

antheme und spezifischer
fir Varizellen

Livedo reticularis Transientes makuldses Erythem mit einem 6 % zusammen  Unklar, méglicherweise spe-  [8], [11], [16],
breiten, netzférmigen Muster unilateral mit kutaner, ak-  zifischer, wenn die Kausali- [17]

am Oberschenkel.

raler Ischamie

tat bestatigt werden kann

Frostbeulenartige Akut auftretende, livide, infiltrierte und 19 % Wahrscheinlich spezifi- [81, 18], [19],
Lasionen schmerzhafte Plaques an den Zehen und scher, treten oft bei asymp- [20], [21]
seitlich an den Fuen. Vesikel und Erosio- tomatischen und jingeren
nen kénnen vorliegen. Patienten auf
Symmetrical Erythematdses makulopapul&ses Ex- Individuelle Untypisch fur infektiose [22]
drug-related inter-  anthem der Gelenkbeugen bei Lasionen Fallberichte Exantheme
triginous flexural im Bereich der Achselhéhlen und am
exanthema (SDRIFE) Rumpf +/— Ellenbeuge.
Purpura-artiger Hautausschlag mit Petechien Individueller Untypisch fur infektiose [24]
Ausschlag Fallbericht Exantheme, ausgenom-
men Parvovirus 19 und
Coxsackie-Virus
Prurigindse Plaques  Konfluierende, erythematds-gelbliche Individueller Untypisch fiir infektiose [25]
an beiden Fersen Papeln an beiden Fersen Fallbericht Exantheme
Senile Himangiome In der Literatur nicht genannt Individueller Untypisch fiir infektiose [11]
Fallbericht Exantheme
Akrale Ischdmie Livide Maculae und Plaques mit Zyanose 6 % zusammen Typisch fuir schwerkranke [8, 26]
der Finger/Zehen, Hautblasen und mit Livedo Patienten mit Sepsis
trockener Gangran. reticularis

Relative prozentuale Haufigkeit von Hautmanifestationen, die gemaR [8] mit COVID-19-Infektionen assoziiert sind. *In Fallen ohne

Zahlenangabe sind nur individuelle Fallberichte vorhanden.
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der Patient Fieber, Schiittelfrost und Brustschmerz und wur-
de positiv aus SARS-CoV-2 getestet [9].
ahnlichem Verlauf wurde in Spanien beschrieben. Er stellte

Ein Patient mit

sich zunichst mit Urtikaria, aber ohne Fieber, Husten oder
typische Corona-Symptome vor. Er wurde positiv auf SARS-
CoV-2 getestet, blieb aber im weiteren Verlauf fieberfrei
[10]. In Frankreich wurde bei einem von 14 Patienten mit
COVID-19 mit Hautlidsionen eine Kalteurtikaria diagnosti-
ziert [11]. In einer prospektiven franzosischen Studie wur-
den zwei Fille einer Urtikaria unter 103 COVID-19-Patien-
ten beschrieben, von denen fiinf Hautsymptome aufwiesen
[6]. In der prospektiven Studie aus Spanien hatten 19 % der
375 (n = 73) Patienten mit bestatigter oder vermuteter CO-
VID-19-Infektion und Hautl4sionen eine Urtikaria [8].

Erythema multiforme

Zwei in Marokko mit COVID-19 diagnostizierte Patienten
(ein 17-jahriger Jugendlicher und ein 29 Jahre alter Mann)
entwickelten 15 Tage beziehungsweise zwolf Tage nach den
ersten Symptomen der COVID-19-Infektion kokardenformi-
ge Plaques ausschliefSlich an den Handflachen. Beide Patien-
ten hatten keine Anamnese einer Infektion mit Herpesviren
und die Lidsionen verheilten innerhalb weniger Tage [12]. Bei
vier spanischen Frauen mit COVID-19 entwickelte sich 16—
24 Tage nach Beginn der COVID-19-Symptome ein multi-
formes Exanthem. Der Ausschlag begann am oberen Rumpf,
verbreitete sich iiber den Korper und verheilte nach 2-3 Wo-
chen unter Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden.
Bei keiner der Patientinnen kam es zu einem Rezidiv der CO-
VID-19-Symptome [13].

Hautverdnderungen, die
moglicherweise auf COVID-19 hinweisen

Windpockenartiges Exanthem

In der italienischen Studie wurden nur bei einem von 88 Pati-
enten mit COVID-19- windpockenartige Vesikel beschrieben
[3]. Zudem entwickelte ein achtjahriges italienisches Mad-
chen einen als windpockenartig beschriebenen Ausschlag.
Im Gegensatz zu einer echten Varizellen-Infektion betraf der
Ausschlag hauptsichlich den Rumpf und es kam weder zu
oralen Lisionen noch zu Juckreiz [14]. Aufgrund einer ab-
gelaufenen Varizellen-Infektion im Jahr zuvor konnte diese
Diagnose ausgeschlossen werden. Finf Tage nach Beginn
des Ausschlags entwickelte das Middchen Fieber und Husten
und sie wurde anschlieffend positiv auf SARS-CoV-2 getestet.
Nach neun Tagen verheilten die Hautldsionen ohne weitere
Behandlung. In einer multizentrischen italienischen Studie
wurden 22 Patienten mit windpockenartigem Exanthem und

COVID-19 analysiert [15]. Durchschnittlich betrug der Zeit-
raum zwischen den COVID-19-Symptomen und dem Beginn
des Ausschlags drei Tage (-2 bis 12 Tage) und der Ausschlag
dauerte im Mittel acht Tage an (4-15 Tage). Der Rumpf war
immer beteiligt und in einigen Fallen waren zusitzlich die Ex-
tremitdten betroffen. Es wurde keine Beteiligung der Schleim-
hdute beobachtet und der Juckreiz war entweder leicht oder
nicht vorhanden. Bei 34 (9 %) der 375 Patienten mit bestitig-
ter oder vermuteter COVID-19-Diagnose und Hautsympto-
men wurde ein vesikuldrer Ausschlag beschrieben [8].

Livedo reticularis

Bei zwei Patienten in den USA mit der Diagnose COVID-19
wurde eine voriibergehende Livedo reticularis beschrieben.
Diese trat jeweils einseitig ohne Symptome auf und dauerte
nur 19 Stunden beziehungsweise 20 Minuten an [16]. In bei-
den Fillen begann der Ausschlag zehn Tage nach den ersten
COVID-19-Symptomen. Eine dhnliche Hautmanifestation
wurde bei einem Patienten der prospektiven Studie von Boua-
ziz beschreiben [11]. Ein weiterer Patient mit einem Ausschlag
an Brust, Beinen und Armen, der mit einer Livedo reticularis
ubereinstimmte, wies erhohte D-Dimere auf (1.187 ng/ml).
Ein Hautbiopsat zeigte ein mifSiges perivaskuldres lympho-
zytires Infiltrat in der oberflichlichen Dermis zusammen mit
kleinen Thromben in einzelnen Venolen der tiefen Dermis bei
Fehlen einer deutlichen Vaskulitis [17].

Frostbeulenartige Lasionen

Kurz nach Beginn der COVID-19-Pandemie beobachteten
Arzte eine steigende Anzahl asymptomatischer Kinder und
Jugendlicher mit akuten und selbstheilenden, livide verfarb-
ten Lisionen an Hinden und Zehen. Obwohl die Mehrzahl
dieser Kinder letztlich negativ auf COVID-19 getestet wurde
und die Kausalitdt daher spekulativ bleibt, spricht der mas-
sive Ausbruch dieser frostbeulenartigen Lisionen speziell
in Gegenden, die schwer von COVID-19 betroffen waren
(Italien, Spanien), fir einen kausalen Zusammenhang. Die
Patienten hatten keine vaskuldren Pridispositionen wie ein
Raynaud-Phinomen oder eine Akrozyanose. Bei einer Ana-
lyse von 41 Patienten mit frostbeulenartigen Lisionen war
das mediane Alter 16 Jahre und alle Hautverdnderungen ver-
heilten innerhalb weniger Tage [18]. Obwohl nur bei 19 Pa-
tienten ein Test auf COVID-19 durchgefithrt wurde und
dieser jeweils negativ ausfiel, wohnten sechs Patienten mit
mindestens einer Person mit bestitigter COVID-19-Infekti-
on zusammen. Eine weitere Gruppe erfasste 58 Patienten mit
frostbeulenartigen Hautverinderungen in einer prospektiven
Studie. Von diesen Patienten wurden 19 nicht getestet, 38
waren negativ fur SARS-CoV-2 und ein Patient mit vasku-
laren Ulzera wurde positiv getestet [19]. Unter 63 Patienten
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mit Frostbeulen-artigen Lasionen, die durch eine teleder-
matologische Konsultation ermittelt wurden, wurde nur bei
elf Patienten eine diagnostische Abklarung durchgefithrt und
lediglich zwei wurden positiv auf COVID-19 getestet [20].
Weitere Fallberichte beschrieben zwei Patienten mit frostbeu-
lenartigen Hautveranderungen in Kuwait und einen Patien-
ten in Belgien, die alle positiv auf COVID-19 getestet wurden
[21]. Im letzteren Fall zeigte die histologische Aufarbeitung
einer Hautbiopsie ein oberflichliches und tiefes lichenoi-
des, perivaskuldres und periekkrines Infiltrat aus Lympho-
zyten und vereinzelten Plasmazellen. Es wurden vakuolidre
Verinderungen entlang der Basalschicht der Epidermis mit
verstreuten nekrotischen Keratinozyten beobachtet, die, in
Ubereinstimmung mit Frostbeulen, gelegentlich in oberflich-
lichen Schichten der Epidermis vorhanden waren. Von den
375 Patienten der groflen prospektiven spanischen Studie mit
bestatigter oder vermuteter COVID-19-Diagnose hatten 71
(19 %) Patienten mit einem Durchschnittsalter von 32,5 Jah-
ren frostbeulenartige Lasionen.

Selten beschriebene Hautverdnderungen
oder solche, die mit Komplikationen einer
COVID-19-Infektion assoziiert sind

Einige Patienten mit Hautldsionen konnten nicht in eine
der oben genannten Gruppen eingeteilt werden, entweder
weil nur eine Einzelbeschreibung vorliegt oder wegen ver-
muteter indirekter Folgen aufgrund von COVID-19-Infek-
tionen. Ein Patient entwickelte elf Tage nach Beginn der
COVID-19-Symptome einen erythematosen, Purpura-ar-
tigen, makulosen Ausschlag mit leichtem Juckreiz in den
Gelenkbeugen, der vor allem im Bereich der Achselhohle
lokalisiert war [13]. Ein Ausschlag eines COVID-19-Pati-
enten in Frankreich wurde als Symmetrical Drug-Related
Intertriginous and Flexural Exanthema-artig (SDRIFE)
beschrieben [22]. Insbesondere in diesen Fillen, aber auch
bei anderen Fillen mit Urtikaria oder Exanthemen, konnen
Arzneimittel-induzierte Ausschliage eine korrekte Differen-
zialdiagnose darstellen [23]. Ein weiterer Ausschlag eines
COVID-19-Patienten wurde als Dengue-artig mit Petechien
und begleitender Thrombopenie diagnostiziert [24]. Bei ei-
nem Patienten mit COVID-19 wurden juckende Plaques an
beiden Fersen [25] und bei einem anderen Patienten senile
Himangiome [11] beschrieben.

Einige Hautldsionen wurden nicht direkt als Folge einer
COVID-19-Infektion betrachtet, sondern als Ergebnis von
Komplikationen. In China wurde bei sieben Patienten, die
auf Intensivstationen behandelt wurden, eine akrale Ischi-
mie beschrieben, hochstwahrscheinlich als Folge einer dis-
seminierten intravasalen Koagulopathie [26]. Zudem stieg
die Inzidenz von Kindern mit Kawasaki-Syndrom wih-
rend der COVID-19-Pandemie deutlich an. Gemif$ einer

prospektiven, in Frankreich durchgefithrten Studie waren bei
21 Patienten, die ein vollstindiges oder unvollstindiges Ka-
wasaki-Syndrom entwickelten, SARS-CoV-2 bei 8 Patienten
(38 %) und IgG-Antikorper bei 19 Patienten (90 %) nach-
weisbar. 76 % der Patienten entwickelten ein polymorphes
Exanthem sowie Verianderungen an den Lippen und in der
Mundhohle [27].

Um zusitzliche Informationen hinsichtlich der Haut-
verdanderungen bei Patienten mit COVID-19 zu gewinnen,
wurden Spezialregister eingerichtet, zum Beispiel das Inter-
national Dermatology COVID-19 Registry, eine Koopera-
tion zwischen der International League of Dermatological
Societies und der American Academy of Dermatology.
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