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ABSTRACT

Introduction. Urticarial vasculitis is a subtype of cutaneous leukocy-
toclastic vasculitis. The disease often accompanies systemic disorders,
including hematologic malignancies, connective tissue diseases, and in-
fectious diseases, or may be drug-induced.

Case report. A 69-year-old man with an established diagnosis of pri-
mary myelofibrosis was admitted to our department because of severe
pruritus and cutaneous urticarial lesions. At the time of admission the
patient was not receiving treatment for the underlying hematologic dis-
ease. Upon physical examination diffuse and confluent firm urticarial
lesions were observed on the trunk and limbs. A skin biopsy revealed
histological features of urticarial vasculitis. We initiated intravenous
hydrocortisone up to 400 mg/day, methylprednisolone 500 mg in a sin-
gle dose and prednisone orally 20 mg/day, with rapid resolution of
skin lesions.

Conclusions. Urticarial vasculitis may accompany various systemic
disorders, including primary myelofibrosis. To our knowledge this is
the second case in the literature of urticarial vasculitis associated with
myelofibrosis. Treatment with systemic glucocorticosteroids should be
considered, as this method is usually beneficial.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Pokrzywka naczyniowa jest rodzajem leukocytokla-
stycznego zapalenia naczyn. Czesto towarzyszy schorzeniom uklado-
wym, w tym nowotworom hematologicznym, ukladowym chorobom
tkanki facznej, lub moze mie¢ etiologie polekowa.

Opis przypadku. Mezczyzna 69-letni z rozpoznaniem samoistnego
wldknienia szpiku zostal przyjety do kliniki z powodu nasilonego
$wigdu trwajgcego od 9 miesiecy oraz wystepujacych od ok. 2 miesiecy
zmian pokrzywkowatych. Pacjent nie otrzymywat leczenia z powodu
choroby hematologicznej. W badaniu przedmiotowym przy przyjeciu
stwierdzono rozsiane i zlewne zmiany pokrzywkowate zlokalizowa-
ne na tulowiu i koriczynach, spoiste w badaniu palpacyjnym. Badanie
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histopatologiczne wycinka ze zmiany skérnej potwierdzito rozpozna-
nie pokrzywki naczyniowej. W leczeniu zastosowano dozylnie hy-
drokortyzon w dawce do 400 mg/dobe, metyloprednizolon w dawce
500 mg jednorazowo, a nastepnie prednizon doustnie w dawce 20 mg/
dobe. Uzyskano szybkie ustgpienie zmian skérnych.

Whioski. Pokrzywka naczyniowa moze towarzyszy¢ wielu schorze-
niom ukladowym, w tym samoistnemu widknieniu szpiku. Zgodnie
z wiedza autoréw jest to drugi przypadek pokrzywki naczyniowej
zwigzanej z widknieniem szpiku. W leczeniu nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie systemowej kortykosteroidoterapii, gdyz ta metoda przynosi
zwykle korzystne efekty w zakresie zmian skérnych.

Key words: urticarial vasculitis, myelofibrosis, prednisone, itch.
Stowa kluczowe: pokrzywka naczyniowa, wiéknienie szpiku, predni-

zon, $wiad.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

According to the classification of the World Health
Organization (WHO) concerning myeloid neoplasms,
myeloproliferative neoplasms encompass chronic
myeloid leukemia, chronic neutrophilic leukemia,
polycythemia vera, essential thrombocytopenia (ET),
primary myelofibrosis (PMF), chronic eosinophilic
leukemia (not otherwise specified), mastocytosis
and unclassifiable myeloproliferative neoplasms [1].
Among PMF, prefibrotic stage and overt fibrotic stage
are mentioned. Primary myelofibrosis is characteri-
zed by stem cell-derived clonal myeloproliferation
and presence of somatic mutations (mostly JAK2 or
CALR), along with reactive bone marrow fibrosis,
osteosclerosis, angiogenesis, extramedullary hemato-
poiesis, and abnormal cytokine expression [2]. From
the clinical point of view, severe anemia, fatigue,
night sweats, fever, cachexia, bone pain, hepatosple-
nomegaly, splenic infarct, pruritus, thrombotic and
bleeding events may occur [2].

Urticarial vasculitis is a subtype of cutaneous
leukocytoclastic vasculitis presenting with urticarial
cutaneous lesions along with other distinct clinical,
histologic, and immunologic features of vasculitis
[3]. Severe forms of urticarial vasculitis may also be
associated with musculoskeletal, pulmonary, renal,
gastrointestinal, cardiovascular and ophthalmologic
symptoms [3]. Autoimmune connective tissue dise-
ases (CTD), complement deficiency, viral infections,
serum sickness, hematologic disorders, adverse drug
reactions and sun exposure have been reported to be
associated with urticarial vasculitis onset [4]. Howe-
ver, up to 70% of cases may be idiopathic [5].
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Zgodnie z opracowana przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (World Health Organization - WHO) klasyfika-
¢ja nowotworéw ukladu krwiotwérczego nowotwory
mieloproliferacyjne obejmuja: przewlekla biataczke
szpikowa, przewlekla biataczke neutrofilowa, czerwie-
nice prawdziwa, nadplytkowosé samoistng (essential
thrombocytopenia - ET), pierwotne wldknienie szpiku
(primary myelofibrosis - PMF), przewlekla biataczke
eozynofilowa (blizej nieokreslona), mastocytoze oraz
niesklasyfikowane nowotwory mieloproliferacyjne [1].
W przebiegu PMF wyréznia sie dwie fazy: przedwiék-
nieniowq oraz zwléknieniowa. Istota PMF jest mielo-
proliferacja klonalna komérek macierzystych oraz obec-
no$¢ mutacji somatycznych (gléwnie JAK2 lub CALR).
Chorobie towarzyszy odczynowe widknienie szpiku,
zmiany osteosklerotyczne koéci, angiogeneza, hema-
topoeza pozaszpikowa oraz nieprawidlowa ekspresja
cytokin [2]. W przebiegu PMF moze wystepowac sze-
reg objaw6w klinicznych, takich jak ciezka niedokrwi-
stos¢, zmeczenie, nocne poty, goraczka, wyniszczenie,
bole kostne, powiekszenie watroby i §ledziony, zawal
$ledziony, swiad oraz zaburzenia zakrzepowo-krwo-
toczne [2].

Pokrzywka naczyniowa jest podtypem leukocy-
toklastycznego zapalenia naczyn. Charakteryzuje sie
obecnoscia pokrzywkowatych zmian skérnych, ktérym
towarzyszy obraz kliniczny, histologiczny i immunolo-
giczny typowy dla zapalenia naczyn [3]. W ciezkich
postaciach pokrzywki naczyniowej moga rowniez wy-
stepowac objawy ze strony ukladu miesniowo-szkie-
letowego, ptuc, nerek, uktadu pokarmowego, ukladu
krazenia oraz narzadu wzroku [3]. W piSmiennictwie
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OBJECTIVE

The objective of this report was to describe a case
of an elderly man, who suffered from urticarial va-
sculitis associated with PMF.

CASE REPORT

A 69-year-old man was admitted to our depart-
ment in March 2017 due to skin lesions that had ap-
peared approximately 2 months earlier. According to
the patient’s report, single lesions were present on the
skin for more than 24 hours since their appearance.
Additionally, the patient complained of severe, gene-
ralized pruritus that had lasted for 9 months. Topical
corticosteroids, second generation antihistamines and
gabapentin had not resulted in any reduction of these
symptoms. Concerning the underlying disease, PMF
was diagnosed in 2014 (JAK2 and BCR-ABL muta-
tions were absent). Previous treatment modalities
encompassed hydroxyurea (between December 2015
and February 2016), thalidomide (between February
2016 and April 2016) and mercaptopurine (between
May 2016 and December 2016). The treatment was
then discontinued, as PMF was clinically stable. In
addition, the patient suffered from arterial hyperten-
sion, mild mitral and tricuspid regurgitation, hype-
ruricemia, renal cysts and chronic obstructive pulmo-
nary disease associated with his occupation (copper
miner) and smoking. He also had a history of pulmo-
nary thrombosis. The patient’s medications included
carvedilol (6.25 mg/day), furosemide (20 mg/day),
enoxaparin (80 mg/day) and zolpidem (10 mg/day).

Upon physical examination, disseminated urticarial
lesions with firm structure were observed on the trunk
and proximal aspects of all extremities (figs. 1-3). The
patient considered pruritus as of the worst imaginable
severity - 10/10 according to the Numerical Rating
Scale (NRS). Palpation revealed prominent splenome-
galy (4 cm below the umbilicus) and hepatomegaly.
These organs measured 20.6 cm in bipolar diameter,
and 15.9 cm in antero-posterior diameter according to
abdominal ultrasonography, respectively. Laboratory
examinations revealed mild anemia (Hb 12.4 g/dl)
with the presence of circulating polychromatophilic
erythroblasts, anisocytosis, poikilocytosis and dacro-
cytes (erythrocytes resembling teardrops) in manu-
al blood count. Additionally, elevated levels of urea
(68 mg/dl, reference norm: 18-55 mg/dl), creatinine
(1.51 mg/dl, reference norm: 0.73-1.18 mg/dl), uric
acid (16 mg/dl, reference norm: 3.5-7.2 mg/dl), and
serum activity of lactate dehydrogenase (396 U/, re-
ference norm: 125-220 U/I) were observed, whereas
the concentrations of the C3 complement component
(0.456 g /1), immunoglobulin M (0.193 g/1) and « light
chains (1.44 g/1) were decreased. Serum levels of C1
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opisano wystepowanie pokrzywki naczyniowej z ukla-
dowymi chorobami tkanki Iacznej o podiozu auto-
immunologicznym, niedoborem dopelniacza, zakaze-
niami wirusowymi, choroba posurowicza, schorzenia-
mi hematologicznymi, w przebiegu reakcji polekowych
oraz po ekspozycji na promieniowanie stoneczne [4].
W 70% przypadkéw pokrzywka naczyniowa ma jednak
charakter idiopatyczny [5].

CEL PRACY

Celem pracy byto przedstawienie przypadku mez-
czyzny w podeszlym wieku, u ktérego rozpoznano
pokrzywke naczyniowa w przebiegu pierwotnego
zwldknienia szpiku.

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna 69-letni zostat przyjety do kliniki w mar-
cu 2017 r. z powodu wykwitéw skoérnych, ktére poja-
wily sie ok. 2 miesiecy wcze$niej. Wedlug pacjenta
pojedyncze zmiany utrzymywatly sie na skérze przez
ponad 24 godziny od wystgpienia. Pacjent zglosit row-
niez ciezki uogélniony swiad trwajacy od 9 miesiecy.
Leczenie miejscowe glikokortykosteroidami oraz te-
rapia lekami przeciwhistaminowymi drugiej genera-
qji i gabapentyna nie przyniosty poprawy. U chorego
w 2014 r. rozpoznano pierwotne wloknienie szpiku
(nie stwierdzono mutacji JAK2 ani BCR-ABL). W lecze-
niu stosowano hydroksymocznik (od grudnia 2015 do
lutego 2016 r.), talidomid (od lutego 2016 do kwietnia
2016 r.) oraz merkaptopuryne (od maja 2016 do grudnia
2016 1.). Leczenie odstawiono ze wzgledu na kliniczna
stabilizacje PMF. U pacjenta wystepowaly ponadto:
nadciénienie tetnicze, tagodna niedomykalnos¢ zastaw-
ki mitralnej i tréjdzielnej, hiperurykemia, torbiele nerek
oraz przewlekla obturacyjna choroba ptuc zwigzana
z wykonywanym zawodem (praca w kopalni miedzi)
oraz paleniem tytoniu. W wywiadzie stwierdzono tak-
ze zatorowos¢ plucng. Pacjent przyjmowal karwedilol
(6,25 mg/ dobe), furosemid (20 mg/ dobe), enoksapary-
ne (80 mg/ dobe) i zolpidem (10 mg/ dobe).

W badaniu przedmiotowym stwierdzono rozsia-
ne bable pokrzywkowe o spoistej konsystencji, zlo-
kalizowane na tutowiu i blizszych czesciach koriczyn
(ryc. 1-3). W skali numerycznej (NRS) pacjent okreslit
stopien nasilenia §wigdu jako najgorszy, jaki mozna
sobie wyobrazi¢ (10/10). Palpacyjnie stwierdzono wy-
razne powiekszenie §ledziony (4 cm ponizej pepka)
oraz powiekszenie watroby. W USG jamy brzusznej
wielkos¢ tych narzadéw okreslono odpowiednio jako
20,6 cm w wymiarze dwubiegunowym oraz 15,9 cm
w wymiarze przednio-tylnym. Wyniki badari laborato-
ryjnych wykazaly tagodna niedokrwistosé (Hb 12,4 g/
dl), a w rozmazie recznym stwierdzono obecnos¢ kra-
zacych erytroblastéw wielobarwliwych i dakrocytéw
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Figure |. Widespread urticarial lesions on the trunk (some lesions
were circled to observe the resolution time)

Rycina I. Rozsiane zmiany pokrzywkowe na tutowiu (wybrane zmia-
ny otoczono obwddkg w celu oceny czasu ich utrzymywania sie
na skorze)

Figure 2. Close-up of the lesions on the chest

Rycina 2. Zmiany skérne na klatce piersiowej (w powiekszeniu)

esterase inhibitor, rheumatoid factor (RF), antinuclear
antibodies (ANA), perinuclear anti-neutrophil cyto-
plasmic antibodies (ANCA), cytoplasmic ANCA and
anti-Clq antibodies were within normal limits or ab-
sent. Chest X-ray, densitometry of the lumbar spine

Figure 3. Urticarial wheals present on the left arm

Rycina 3. Bgble pokrzywkowe zlokalizowane na lewym ramieniu

(erytrocytow w ksztalcie kropli tzy), a takze anizocy-
toze i poikilocytoze. Odnotowano réwniez podwyz-
szone stezenie mocznika (68 mg/dl, wartosci referen-
cyjne: 18-55 mg/dl), kreatyniny (1,51 mg/dl, wartosci
referencyjne: 0,73-1,18 mg/dl), kwasu moczowego
(16 mg/ dl, wartosci referencyjne: 3,5-7,2 mg/dl) oraz
dehydrogenazy mleczanowej w surowicy (396 U/,
wartoéci referencyjne: 125-220 U/1). Stezenia sktado-
wej C3 dopetniacza (0,456 g/1), immunoglobuliny M
(0,193 g/1) oraz taricuchéw lekkich « (1,44 g/1) byly
natomiast obnizone. Oznaczone w surowicy poziomy
inhibitora esterazy C1, czynnika reumatoidalnego (RF),
przeciwcial przeciwjadrowych (ANA), przeciwcial
przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ANCA) typu oko-
tojadrowego, przeciwcial ANCA typu cytoplazmatycz-
nego i przeciwciat anty-Clq mieécily sie w granicach
normy lub byly ujemne. W badaniu rentgenograficz-
nym (RTG) klatki piersiowej, densytometrii odcinka
ledzwiowego kregostupa, a takze badaniu USG zyt
i tetnic konczyn dolnych nie stwierdzono klinicznie
istotnych nieprawidtowosci. Konsultujacy hemato-
log zalecit allopurynol (300 mg/dobe). Na podstawie
konsultacji psychiatrycznej rozpoznano organiczne
zaburzenie nastroju i wdrozono leczenie mirtazaping
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and lower leg arterial and venous ultrasonography did
not demonstrate clinically significant pathologies. The
consulting hematologist recommended allopurinol
(300 mg/day). Based on the psychiatric consultation,
organic mood disorder was diagnosed and mirtazapi-
ne 15 mg/day was introduced with subsequent dose
elevation to 30 mg/day 1 week later. A skin biopsy
was taken from the urticarial lesions. No immunoglo-
bulin or complement deposits were observed in the
direct immunofluorescence examination (DIF), whe-
reas histological examination revealed diffuse and
perivascular infiltrates composed of lymphocytes, hi-
stiocytes, neutrophils and eosinophils, along with local
erythrocyte extravasation. Moreover, scarce mast cells
were observed after performing toluidine and trypta-
se stains. Based on the clinical picture and additional
investigations urticarial vasculitis was diagnosed and
treatment consisting of hydrocortisone up to 400 mg/
day intravenously for 3 days, methylprednisolone
500 mg intravenously in a single dose, followed by
prednisone 20 mg/d orally, was introduced. Additio-
nal treatments comprised hydroxyzine up to 45 mg/
day, ibuprofen 400 mg/day, omeprazole 20 mg/day,
potassium supplementation and cooling ointment ap-
plied three times daily.

At the end of the hospitalization (12 day) skin
lesions were still present, although less prominent.
At the follow-up visit a month later the lesions had
disappeared entirely (without the presence of post-
inflammatory hyperpigmentation or petechiae), but
pruritus persisted and still was quite severe (NRS
7/10). Skin scrapings followed by microscopic exami-
nation did not reveal any ectoparasites. Mirtazapine
was switched to escitalopram (5 mg/day), while the
prednisone dose was reduced to 15 mg/day. Pruritus
intensity lessened over the course of 4 weeks. Unfor-
tunately, the patient died 6 weeks later due to cardiac
arrest.

DISCUSSION

The annual incidence of myelofibrosis in the Euro-
pean Union was estimated as 0.1 per 100 000 to 1 per
100 000 [6]. According to the WHO diagnostic crite-
ria published in 2016, overt PMF may be diagnosed
based on the presence of 3 major criteria and at least
1 minor criterion [1]. Major criteria include: (1) the
presence of megakaryocytic proliferation with aty-
pia (accompanied by either reticulin and/or collagen
fibrosis of grade 2 or 3), (2) inability to meet WHO
criteria for ET, PV, CML (BCR-ABL positive), myelo-
dysplastic syndromes or other myeloid neoplasms;
and (3) presence of JAK2, CALR or MPL mutation.
If the latter is not present, presence of another clonal
marker or absence of reactive myelofibrosis has to be
proven. Minor criteria include anemia (not attributed
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w dawce 15 mg/dobe, ktéra zwiekszono do 30 mg/
dobe w kolejnym tygodniu. Pobrano wycinek skéry
z okolicy zmian pokrzywkowych. W bezposrednim
badaniu immunofluorescencyjnym nie stwierdzono
ztogéw immunoglobulin ani sktadowych dopelniacza.
W badaniu histopatologicznym wykazano obecnos¢
rozlanych i okolonaczyniowych naciekéw zlozonych
z limfocytéw, histiocytéw, neutrofiléw i eozynofilow,
jak réwniez miejscowe wynaczynienie erytrocytéw.
W barwieniu blekitem toluidynowym i reakdji tryptazy
zaobserwowano ponadto nieliczne mastocyty. Na pod-
stawie obrazu klinicznego oraz badan dodatkowych
rozpoznano pokrzywke naczyniowq. Wdrozono lecze-
nie hydrokortyzonem dozylnie w dawce do 400 mg/
dobe przez 3 dni oraz metyloprednizolonem dozylnie
w pojedynczej dawce 500 mg, a nastepnie prednizonem
doustnie w dawce 20 mg/dobe. Dodatkowo zalecono
hydroksyzyne w dawce do 45 mg/dobe, ibuprofen
400 mg/ dobe, omeprazol 20 mg/ dobe, suplementacje
potasem oraz mas¢ chlodzaca na skére do stosowania
3 razy dziennie.

Pod koniec hospitalizacji (w 12. dobie) zmiany skor-
ne byty nadal obecne, cho¢ mniej nasilone. Podczas wi-
zyty kontrolnej w kolejnym miesigcu stwierdzono cat-
kowite ustapienie zmian skérnych (bez przebarwieni
pozapalnych i wybroczyn), jednak $wiad utrzymy-
wal sie i byl nadal do$é¢ nasilony (7/10 w skali NRS).
W badaniu mikroskopowym zeskrobin skérnych nie
wykazano obecnoéci ektopasozytow. Mirtazapine za-
mieniono na escitalopram (5 mg/dobe), a dawke pred-
nizonu zmniejszono do 15 mg/dobe. Nasilenie $wigdu
zmniejszylo sie w czasie kolejnych 4 tygodni. Pacjent
zmarl 6 tygodni pézniej z powodu nagtego zatrzyma-
nia krazenia.

OMOWIENIE

Szacowany roczny wspoélczynnik zapadalnosci
na wioéknienie szpiku w Unii Europejskiej miesci sie
w przedziale od 0,1 do 1 przypadku na 100 000 [6].
Zgodnie z kryteriami diagnostycznymi WHO opubli-
kowanymi w 2016 r. rozpoznanie PMF mozna ustali¢
na podstawie stwierdzenia 3 kryteriéw wiekszych i co
najmniej 1 kryterium mniejszego [1]. Kryteria wiek-
sze obejmuja: 1) proliferacje i atypie megakariocytow
(z widknieniem retikulinowym i/lub kolagenowym
stopnia 2. lub 3.), 2) niespelnienie kryteriow WHO dla
ET, PV, CML (BCR-ABL-dodatniej), zespoléw mielo-
dysplastycznych badz innych nowotworéw mieloidal-
nych oraz 3) wykazanie obecnosci mutacji JAK2, CALR
lub MPL. W przypadku ich braku nalezy stwierdzi¢
obecnos¢ innego markera klonalnosci lub wykluczyé
odczynowe widknienie szpiku. Kryteria mniejsze obej-
mujg: niedokrwistoé¢ (niezwigzang z chorobami wspol-
istniejacymi), leukocytoze (> 11 x 10°/1), stwierdzang
palpacyjnie splenomegalie oraz leukoerytroblastyczny

667



Radomir Reszke, Adam Reich

to comorbidities), leucocytosis (> 11 x 10°/1), palpable
splenomegaly and leukoerythroblastosis [1]. Marked
constitutional symptoms, such as fatigue, night swe-
ats, fever, weight loss, pruritus and problems arising
from hepatosplenomegaly may severely impair the
quality of life of patients with myelofibrosis [7]. The
median survival for symptomatic myelofibrosis pa-
tients after establishing the diagnosis is approxima-
tely 2-5 years [6].

Urticaria is a disease characterized by the develop-
ment of wheals, angioedema or both of these symp-
toms [8]. Typical features of an urticarial wheal inclu-
de the development of central swelling, with variable
size, surrounded by a reflex erythema; association
with pruritus, occasionally with burning sensation;
and fleeting nature of the lesions meaning that they
subside usually within 1-24 hours. However, urti-
caria-like lesions and/or angioedema may also be
a symptom of other diseases or syndromes including
maculopapular cutaneous mastocytosis, bradykinin-
-mediated angioedema (such as hereditary angioede-
ma), exercise-induced anaphylaxis, cryopyrin-asso-
ciated periodic syndromes, Schnitzler’s syndrome,
Gleich’s syndrome, and Wells’s syndrome, as well as
urticarial vasculitis [8]. Diagnostic features of urtica-
rial vasculitis include idiopathic urticarial lesions of
chronic nature that present with vessel damage and
last for longer than 24 hours, leukocytoclastic vascu-
litis on histology, lesions of purpuric or erythema-
multiforme nature, clinical signs of multisystem di-
sease, laboratory changes, resistance to therapy with
antihistamines and serologic evidence of CTD [9].
The pathogenesis of urticarial vasculitis is associated
with the type III hypersensitivity reaction similarly
to other types of leukocytoclastic vasculitis; the cir-
culating immune complexes supporting this hypo-
thesis are detected in about 30% to 75% of patients
[4]. Most commonly, the disease occurs in young or
middle-aged women [3]. Although the lesions may
be accompanied by pruritus (which is obviously ty-
pical for the spectrum of urticaria), urticarial vascu-
litis patients more often describe the accompanying
sensations of burning or pain. Patients with urticarial
vasculitis may be categorized as those with hypocom-
plementemia (hypocomplementemic urticarial va-
sculitis - HUVS) and those with normal complement
levels (normocomplementemic urticarial vasculitis -
NUVS), the former being more susceptible to present
along with systemic involvement [4]. Extracutaneous
involvement has multiple possible manifestations
from various organs. Joints may be affected in 75% of
cases, presenting with arthralgia, swelling, stiffness
or arthritis affecting single or multiple joints [9]. Re-
nal, respiratory, ocular, gastrointestinal and nervous
symptomatology affects about 60%, 55%, 35%, 30%
and 12% of patients, respectively.
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obraz krwi [1]. Nasilone objawy ogélnoustrojowe, ta-
kie jak zmeczenie, nocne poty, goraczka, redukcja masy
ciala, a takze $wiad i dolegliwosci wywotywane hepa-
tosplenomegalia, moga znaczaco obnizac jakos¢ zycia
pacjentéw z widknieniem szpiku [7]. Mediana przezy-
cia u pacjentéw z objawowym wiéknieniem szpiku po
ustaleniu rozpoznania wynosi ok. 2-5 lat [6].

W przebiegu pokrzywki dochodzi do wysiewu ba-
bli, obrzeku naczynioruchowego lub obu tych objawéw
[8]. Charakterystyczny dla babli pokrzywkowych jest
r6znej wielkosci obrzek czesci centralnej, ktéry otacza
rumieniowa obwoédka. Typowe dla choroby sa takze
wystepowanie §wigdu, ktéremu moze towarzyszy¢
uczucie pieczenia, oraz przemijajacy charakter babli
pokrzywkowych (zazwyczaj ustepuja w ciggu 1-24 go-
dzin). Jednak zmiany pokrzywkowe i/lub obrzek na-
czynioruchowy moga wystepowac w przebiegu innych
choréb lub zespotéw chorobowych, m.in. mastocytozy
skornej plamisto-grudkowej, obrzeku naczyniorucho-
wego mediowanego bradykining (np. wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego), anafilaksji wywotanej
wysitkiem fizycznym, okresowych zespoléw zaleznych
od biatka kriopiryny, zespotu Schnitzlera, zespotu Gle-
icha i zespolu Wellsa, jak réwniez pokrzywki naczy-
niowej [8]. Wéréd cech diagnostycznych pokrzywki
naczyniowej nalezy wymieni¢: przewlekte zmiany
pokrzywkowe o charakterze idiopatycznym przebie-
gajace z uszkodzeniem naczyn i utrzymujace sie dluzej
niz przez 24 godziny, leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn w obrazie histopatologicznym, zmiany o cha-
rakterze plamicy lub rumienia wielopostaciowego,
objawy kliniczne choroby wieloukladowej, odchylenia
w badaniach laboratoryjnych, opornosé na leczenie
przeciwhistaminowe i cechy serologiczne choréb tkan-
ki facznej [9]. Patogeneza pokrzywki naczyniowej wia-
ze sie z reakcja nadwrazliwosci typu III, podobnie jak
w innych leukocytoklastycznych zapaleniach naczyn.
Potwierdzeniem jest obecnos¢ krazacych komplekséw
immunologicznych, ktére stwierdza sie u ok. 30-75%
pacjentéw [4]. Pokrzywka naczyniowa najczesciej wy-
stepuje u kobiet w mlodym i érednim wieku [3]. Mimo
Ze zmianom skérnym moze towarzyszy¢ $wiad (objaw
typowy dla obrazu klinicznego pokrzywki), zwykle
pacjenci z pokrzywka naczyniowa zglaszaja uczucie
pieczenia lub bél. Pacjentéw z pokrzywka naczyniowa
mozna podzieli¢ na grupe z hipokomplementemia (po-
krzywkowe zapalenie naczyn z hipokomplementemia
- HUVS) i grupe z prawidlowym poziomem dopelnia-
cza (pokrzywkowe zapalenie naczyn z normokomple-
mentemia - NUVS). HUVS ma czeéciej charakter ukla-
dowy, a objawy pozaskérne moga dotyczyé réznych
narzadéw [4]. W 75% przypadkéw moze dochodzi¢
do zajecia stawdéw z towarzyszacym bdlem, obrze-
kiem, sztywnoscig lub zapaleniem w obrebie jednego
lub kilku stawéw [9]. Objawy w obrebie nerek, uktadu
oddechowego, narzadu wzroku, uktadu pokarmowego
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Laboratory examinations may demonstrate va-
rious abnormalities, especially if there is an under-
lying systemic disease. Complete blood count with
differential, renal function, liver enzymes, comple-
ment assessment (CH50, C3, C4, Clq and anti-C1-
gantibodies), and erythrocyte sedimentation rate
are important laboratory examinations to be perfor-
med; occasionally hepatitis B and C virus testing,
ANA panel, anti-double stranded DNA antibodies,
rheumatoid factor (RF) and anti-cyclic citrullinated
peptide autoantibodies are required [3]. Skin biopsy
is essential in establishing the diagnosis of urticarial
vasculitis. Histological examination reveals a combi-
nation of interstitial infiltrates (polymorphonuclear
leukocytes, lymphocytes), leukocytoclasis, periva-
scular dermal hemorrhages, tissue eosinophilia and
fibrinoid changes in vessel walls, while direct im-
munofluorence (DIF) may demonstrate depositions
of immunoglobulins or C3 in blood vessels or the
basement membrane zone [4].

In the context of urticarial vasculitis treatment it is
important to note that antihistamines are not drugs
of utmost significance. This may reflect their inabi-
lity to control the inflammation caused by immu-
ne complexes [10]. In a classic paper by Mehregan
et al. [4] 72 cases of urticarial vasculitis were stu-
died. Antihistamines provided improvement in only
20 patients, while in 17 patients they were not bene-
ficial at all. Other tested drugs included nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, oral steroids, antimalarials,
cimetidine, azathioprine, cyclophosphamide and col-
chicine with the treatment success vs. failure being
15vs. 10,23 vs. 4,14 vs. 12,0vs. 4,2 vs. 2,1 vs. 1 and
0 vs. 2, respectively. Sanchez et al. [11] reported that
in 13 of 17 patients oral corticosteroids provided com-
plete remission or decreased the severity of lesions. In
a study focusing on patients with urticarial vasculitis
coexisting with CTD Asherson et al. [10] observed va-
riable responses to corticosteroids and immunosup-
pressants. Furthermore, in a study by Moreno-Suérez
et al. [12] (n =15) 53.3% of patients responded to the
combination of antihistamines and oral corticoste-
roids. Other drugs were effective in 20% (rituximab
or cyclophosphamide), 13.3% (colchicine) and 6.7%
(dapsone) of patients. The usefulness of intravenous
immunoglobulins (IVIG) in HUVS was also reported
by some authors [13, 14].

Our patient is interesting because of several
aspects. Based on our knowledge, this is the second
report in the world literature of a patient with urti-
carial vasculitis coexisting with myelofibrosis. We
have found only one other similar case, described
by Koudoukpo et al. [15], when HUVS developed
in a patient with myelofibrosis associated with ET.
However, in contrast to our report, the previous case
concerned a patient with secondary type of myelo-
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i ukladu nerwowego stwierdza si¢ odpowiednio u ok.
60%, 55%, 35%, 30% 1 12% pacjentéw.

Moga réwniez wystepowac rézne odchylenia w ba-
daniach laboratoryjnych, zwlaszcza w przypadkach
wspdlistnienia z chorobg ukladowa. Istotne znaczenie
maja badania laboratoryjne: morfologia krwi z roz-
mazem, badanie czynnosci nerek, stezenie enzymoéw
watrobowych, ocena ukladu dopelniacza (CH50, C3,
C4, Clq i przeciwciata anty-Clq) oraz OB. W niekto-
rych przypadkach wymagane jest wykonanie badan
w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B
i C, przeciwcial ANA, przeciwcial przeciwko dwuni-
ciowemu DNA, czynnika reumatoidalnego (RF) i prze-
ciwcial przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi [3]. Kluczowe znaczenie dla ustalenia roz-
poznania pokrzywki naczyniowej ma wycinek skory.
W badaniu histopatologicznym widoczne sa nacieki
srédmiazszowe (leukocyty wielojadrzaste, limfocyty),
leukocytoklazja, okofonaczyniowe wynaczynienia ery-
trocytoéw, eozynofilia tkankowa oraz zmiany wiékni-
kowate w $cianach naczyn krwiono$nych. Bezposred-
nie badanie immunofluorescencyjne moze natomiast
wykazywaé obecnoé¢ zlogéw immunoglobulin lub
C3 w naczyniach krwionoénych lub w obrebie bfony
podstawnej [4].

Nalezy podkresli¢, ze leki przeciwhistaminowe nie
odgrywaja gtéwnej roli w leczeniu pokrzywki naczy-
niowej, poniewaz nie majg zdolnosci eliminowania
stanu zapalnego wywolanego przez kompleksy im-
munologiczne [10]. W badaniu przeprowadzonym
przez Mehregana i wsp. [4] przeanalizowano tacznie
72 przypadki pacjentéw z pokrzywka naczyniowa.
Leki przeciwhistaminowe okazaty sie skuteczne za-
ledwie u 20 pacjentéw, natomiast u 17 badanych nie
przyniosly zadnego efektu. Analizowano réwniez
niesteroidowe leki przeciwzapalne, doustne steroidy,
leki przeciwmalaryczne, cymetydyne, azatiopryne,
cyklofosfamid i kolchicyne. Leczenie poszczegélny-
mi metodami okazato sie skuteczne lub nieskutecz-
ne u odpowiednio 15i10,2314,14112,0i4,212,
1i1 oraz 012 sposréd badanych pacjentéw. San-
chez i wsp. [11] stwierdzili, ze leczenie glikokorty-
kosteroidami doustnie przyniosto catkowita remi-
sje lub zmniejszenie nasilenia zmian u 13 sposréd
17 badanych pacjentéw. W badaniu przeprowadzonym
u pacjentéw z pokrzywka naczyniowa i wspoélistniejacy-
mi chorobami tkanki facznej Asherson i wsp. [10] zaob-
serwowali zmienng odpowiedz na terapie lekami immu-
nosupresyjnymi i glikokortykosteroidami stosowanymi
doustnie. W innym badaniu Moreno-Suérez i wsp. [12]
(n =15) zaobserwowali odpowiedz na leczenie skojarzone
lekami przeciwhistaminowymi i glikokortykosteroidami
u 53,3% pacjentéw. Inne leki wykazaty skutecznosé
120% (rytuksymab lub cyklofosfamid), 13,3% (kolchicyna)
16,7% (dapson) pacjentéw. W niektorych doniesieniach

669



Radomir Reszke, Adam Reich

fibrosis. This patient was treated with ruxolitinib
(a JAK2 inhibitor) with no improvement of cutane-
ous symptoms, followed by instigating prednisolone
(20 mg/day) and achieving a good response. Simi-
larly, systemic steroids also provided complete reso-
lution of cutaneous lesions in our patient. It has to
be mentioned that our patient was diagnosed with
urticarial vasculitis, and not HUVS, as anti-Clq anti-
bodies were negative (the detected serum concentra-
tion of these antibodies was 9.16 U/ ml, the reference
norm being < 10 U/ml).

In the past other authors have also described the
association of urticarial vasculitis with hematologi-
cal diseases. A study by Mehregan ef al. [4] reported
6 associations in total: 2 with myelodysplasia, 1 with
Hodgkin lymphoma, 1 with nonlymphocytic leuke-
mia, 1 with acute myelogenous leukemia, and 1 with
idiopathic thrombocytopenic purpura. Furthermore,
Scott et al. [16] described a case of a 32-year-old wo-
man suffering from ET and urticarial vasculitis, and
Shah et al. [13] reported HUVS associated with low-
-grade non-Hodgkin lymphoma that was successfully
treated with two cycles of IVIG (at a dose of 1 mg/
kg). In addition, classic leukocytoclastic vasculitis
was also observed in patients with hematological
malignancies [17, 18].

CONCLUSIONS

Urticarial vasculitis is a cutaneous disorder obse-
rved occasionally in dermatological practice that may
be associated with multiple factors, including hema-
tological diseases.
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Pismiennictwo

wskazywano takze na skutecznos¢ dozylnych immuno-
globulin (IVIg) w HUVS [13, 14].

Przedstawiony przez nas przypadek jest ciekawy z kil-
ku wzgledéw. Wedlug naszej wiedzy jest to drugi opisa-
ny w pismiennictwie przypadek pokrzywki naczyniowej
wspolistniejacej z widknieniem szpiku. W pismiennic-
twie jest tylko jeden podobny przypadek, analizowany
w pracy Koudoukpo i wsp. [15], w ktérym stwierdzono
HUVS u pacjenta z wiéknieniem szpiku z towarzyszaca
nadptytkowoscig samoistna. W przeciwieristwie do opi-
sanego przez nas przypadku, u pacjenta z przywolanej
pracy rozpoznano jednak wtérna posta¢ widknienia szpi-
ku. Chory byt leczony ruksolitynibem (inhibitorem JAK?2),
jednak leczenie nie przyniosto poprawy w zakresie zmian
skoérnych. Po wdrozeniu terapii prednizolonem (20 mg/
dobe) uzyskano dobra odpowiedz. Podobnie, ogélno-
ustrojowe leczenie steroidami spowodowalo catkowite
ustgpienie zmian u opisywanego przez nas pacjenta. Na-
lezy przy tym zaznaczy¢, ze u naszego pacjenta ustalono
rozpoznanie pokrzywki naczyniowej, a nie HUVS, po-
niewaz wynik badania w kierunku przeciwciat anty-Clq
byl ujemny (stezenie przeciwciat w surowicy wyniosto
9,16 U/ml przy wartosciach referencyjnych <10 U/ml).

Inni autorzy réwniez opisali zwigzek pokrzywki na-
czyniowej z chorobami hematologicznymi. W badaniu
Mehregan i wsp. [4] stwierdzono wystepowanie 6 przy-
padkéw wspdlistnienia z tymi chorobami: 2 z mielody-
splazjg, 1 z chfoniakiem Hodgkina, 1 z biataczka nielim-
focytows, 1 z ostra biataczka szpikowa i 1 z idiopatyczng
plamica matoptytkowa. Ponadto Scott i wsp. [16] przed-
stawili przypadek 32-letniej kobiety z nadptytkowoscia
samoistng i pokrzywka naczyniowga, a Shah i wsp. [13]
przypadek HUVS w przebiegu chtoniaka nieziarniczego
niskiego stopnia, skutecznie leczonego dwoma cyklami
IVIG (w dawce 1 mg/kg m.c.). Klasyczne leukocytokla-
styczne zapalenie naczyri obserwowano takze u pacjentéw
znowotworami hematologicznymi [17, 18].

WNIOSKI

Pokrzywka naczyniowa jest rzadko spotykanym
w codziennej praktyce dermatologicznej schorzeniem
skory, ktére moze sie wigzaé z licznymi zaburzenia-
mi, m.in. chorobami hematologicznymi.
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