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Korai fazisban felismert Takayasu-arteritis

Szanté Anténia, Veisz Richard, Krenacs Laszl6, Csiki Zoltan,
Griger Zoltan, Zeher Margit

BEVEZETES — A Takayasu-arteritis a nagy elasztikus
artéridk, féként az aorta és elsGdleges &dgainak
idiopathids gyulladasos megbetegedése, elsGsorban
fiatal néket érint.

ESETISMERTETES — A htszéves nébeteg hdrom-
négy hoénapja tarté altaldnos gyulladasos tiinetek
miatt jelentkezett. Kordbbi vizsgdlatai sordn nyaki
nyirokcsomonak vélt elvéltozasdbol vett biopszia
szOvettana nem nekrotizal6 granulomaképzédést irt
le egy nagyobb artéria falaban. Ezen lelet, valamint
a laz, fogyas, az arteria carotis fol6tt hallhaté zorej,
anaemia, thrombocytosis, hiperszedimentacio, pul-
zushidny és a képalkotd vizsgdlatok eredményei
alapjan Takayasu-arteritist igazoltunk. Nagy dézist
szteroidkezelés mellett rovid id6 alatt klinikai és la-
boratériumi tiinetmentességet értiink el. A képalko-
t6 vizsgdlatok (nyaki lagyrész-ultrahang-, illetve
MR-vizsgalat) eredménye szintén javuldsra utalt,
azonban itt a vasculitis gyengébben, de tovabbra is
aktivnak mutatkozott. Emiatt a szteroid mellett
azathioprinterdpia bedllitasat lattuk sziikségesnek.
KOVETKEZTETES — A klinikum mellett képalkoté
vizsgdlatokkal is fontos kovetni a betegség lefolya-
sat, ezdltal idejében felismerve a terdpiamddositds,
illetve -kiegészités sziikségességét.

Takayasu-arteritis, vasculitis, MR-vizsgalat

TAKAYASU’S ARTERITIS DETECTED
IN AN EARLY PHASE

INTRODUCTION - Takayasu'’s arteritis is an idio-
pathic inflammatory disease of the great elastic
arteries, mainly of the aorta and its primary
branches. It primarily affects young women.
CASE REPORT — A 20-year-old woman presen-
ted with general inflammatory symptoms that
had begun 3 to 4 months before. Earlier she
underwent a biopsy from a mass on the neck
thought to be a lymph node, which on histo-
pathological examination turned out to be a
non-necrosing granulomatosis in the wall of a
large artery. Based on this finding as well as on
the presence of fever, weight loss, carotid mur-
mur, anaemia, elevated platelet count, increased
sedimentation rate, the lack of pulse and the
findings of imaging examinations, Takayasu’s
arteritis was diagnosed. Treatment was started
with high-dose steroid monotherapy, which
resulted in clinical and laboratory remission
after a short time. The imaging findings (neck
soft tissue sonogram and MRI) also showed
improvement, however, a moderate but definite
disease activity was still present, thus steroid
treatment was supplemented with azathioprin.
CONCLUSION - 1t is important to follow the
disease both clinically and with imaging tech-
niques for an early recognition of the need for
changing or adjusting the treatment
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Takayasu-arteritis (pulseless disease, ritkdbban
A Martorell-szindréma, illetve aortaiv-szindré-

ma), f6ként az aorta és els6dleges dgainak
idiopathids gyulladdsos megbetegedése (1); elsd leirasa
1830-b6l szarmazik (2). Japanban, Délkelet-Azsidban,
Indidban és Mexikéban jéval gyakrabban fordul eld,
mint Eurépaban vagy Eszak-Amerikiban (3). Leg-
gyakrabban fiatal n8ket érint. Korai fizisiban 4ltalinos
gyulladdsos tiinetek domindlnak (liz, fogyds, éjszakai
izzadas, arthralgia, mellkasi fijdalom, szivzérej, palpi-
tatioérzés stb.) (4-6), mig a késéi, ,occlusiv” fazist a
célszervischaemia helye és mértéke hatirozza meg. Rit-
kibban aneurysmaképz&dés is lithaté, aortaregurgi-
tatiot, -dissectiot vagy -rupturit okozva (7). A beteg-
ség etioldgidja nem teljesen tisztizott, de a genetikai és
infektiv dgensek (tuberkulézis) mellett immuninflam-
matoricus mechanizmusok szerepe is felmeriil (5, 8),
valamint nem zirhat6é ki a vascularis simaizomsejtek
apoptdzisa sem a folyamat progresszidjiban (9).

Az American College of Rheumatology (ACR)
1990-es kritériumai alapjan a Takayasu-arteritis diagné-
zisdhoz legalabb hirom tiinetnek kell jelen lennie az
1. tdblazatban felsoroltak koziil (1). 1994-ben angio-
grafids klasszifikdciot is bevezettek az érérintettség
alapjan (10) (2. tablazat).

A Takayasu-arteritisnek klinikailag tovabbi két tipu-
sat killonboztetik meg azon megfigyelés alapjan, hogy
a betegség japin betegek korében édltaldban aortaregur-
gitatio, gyenge vagy hidnyzé arteria radialis pulzus és
lataszavar képében jelentkezik (japan tipus); indiai be-
tegeken a hypertonia a leggyakoribb, a hasi aorta, illet-
ve a veseartéridk érintettsége kovetkeztében (indiai ti-
pus) (10, 11).

Esetismertetés

Huszéves ndbeteg jelentkezett klinikink immunolé-
giai szakrendelésén hirom-négy hénapja tarté laz, ilta-
linos gyengeség, bal karjanak firadékonysiga miatt.
Tévolabbi anamnézisében tonsillectomia, illetve gyer-
mekkordban Osgood-Schlatter-betegség szerepelt, va-
lamint két-hirom évvel azeltt atipusos pneumonia.
Cardiovascularis rizikéfaktorai kozil kiemelhetd a
négy évig tarté dohanyzds, amelyet egy évvel jelen tii-
neteinek kezdete elétt hagyott abba; orélis antikon-
cipienst szedett.

A tiinetek kezdetekor mas intézményekben vizsgil-
tak, ekkor laboratériumi leletei koziil anaemia, throm-
bocytosis, hiperszedimenticié, emelkedett CRP- és
cholestaticus enzimértékek voltak kérosak; a korrigil-
hatatlanul megnyult aPTI (aktivélt parcidlis trombo-
plasztinid8) hétterében lupus anticoagulans igazols-
dott. A hasi ultrahang- és CT-vizsgilat nem mutatott
eltérést. A mellkas-CT-vizsgilat bal oldalon subpleu-
ralisan gyulladdsos residuumnak megfelels képleteket
jelzett. Részletes gockutatds tortént, negativ ered-
ménnyel, echokardiogrifia sordn sem észleltek koro-
sat. Baktérium- és virusszeroldgiai vizsgilatai koziil le-
zajlott Mycoplasma pneumoniae- és adenovirus-ferts-
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__ 1. TABLAZAT

A Takayasu-arteritis kritériumai az ACR 1990-es kri-
tériumrendszere alapjan (1)

A betegség kezdetekor <40 éves életkor.

Végtagi claudicatio.

Csokkent arteria brachialis pulzus.

>10 Hgmm-es vérnyomadskiilonbség a két kar kozott.
Zb6rej az arteria subclavidk vagy az aorta folott.

Abnormilis arteriogram.

__ 2. TABLAZAT

A Takayasu-arteritis angiografias klasszifikacidja, 1994
(10)

I. tipus: az aortaiv 4gai érintettek.

ILa tipus: az aorta ascendens, aortaiv és gai érintettek.

ILb tipus: IL.a és az aorta descendens thoracalis
szakasza érintett.

III. tipus: az aorta descendens thoracalis szakasza, az
abdominalis aorta és/vagy a renalis artéridk
érintettek.

IV. tipus: a hasi aorta és/vagy a renalis artéridk
érintettek.

V. tipus: a ILb és a IV. kombinicidja.

z6és érdemel emlitést. Naproxenterdpidt kezdtek, ennek
hatidsara laza csokkent, de hGemelkedése tovabbra is
perzisztalt.

Nyakdn nyirokcsoménak vélt elviltozdsibdl vett
biopszia a sz6vettani vizsgilat sordn subcutan csomé-
nak bizonyult, benne izmos falt nagyér dtmetszetével.
Az érfal jelent8sen megvastagodott volt, fibrosissal és
nem nekrotizal6é granulomék lincolatdval (1. dbra). A
granulomdkat t6bbmagvi, idegentest-, illetve Lang-
hans-tipust histiocytaer oridssejtek alkottik aktivale
lymphoid sejtek, plazmasejtek és fibroblastok tarsasa-
giban (2. &bra). Az oridssejtek részben nekrotikus
rostfragmentumok fagocitézisit mutattdk (3. abra).

Klinikinkon tértént jelentkezésekor a h8emelke-
désen kiviill gyengeséget, allandé szapora, de kis ter-
helésre tovabb fokoz6dé szivdobogisérzést, bal kar-
janak zsibbaddsit, firadékonysigit panaszolta; szé-
diilt, éjszakai izzadast és fél év alatt 15 kg-os fogydst
emlitett.

Fizikalis vizsgalata soran kétoldali, 1 cm-nél kisebb
nyaki nyirokcsomokat, tachycardiat (110/perc sinus-
tachycardia) és galoppritmust észleltiink, 3/6-os
diasztolés zdrejt az aorta f616tti punctum maximum-
mal. Zérejt a bal oldali arteria carotis folott is lehe-
tett hallani. Bal karjan, illetve csukléjin az arteria
brachialis és a radialis pulzus csak intermittiléan és
nagyon gyengén, majd egyéltalin nem volt tapinthatd,
vérnyomdsa a jobb felkaron 140/80 Hgmm, a bal fel-
karon 80/0 Hgmm volt (arteria brachialison végzett
mérések).
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1. ABRA

Nem nekrotizal6 granulomak az érfalban (hematoxi-
lin-eozin festés, 50-szeres nagyitas)

3. ABRA

Az oriassejtek nekrotikus elasztikus rostokat fagocital-
nak (hematoxilin-eozin festés, 400-szoros nagyitas)

2. ABRA

Tobbmagvu, idegentest-, illetve Langhans-tipusd ori-
assejtek, lymphoid sejtek, plazmasejtek és fibroblastok
a granulomaban (hematoxilin-eozin festés, 200-szoros
nagyitas)

Vérképébdl a kovetkezd eltéréseket emeljitk ki (refe-
renciatartomany): fehérvérsejtszam 7,66 G/1 (4,8-10,8
G/1), hemoglobin 93 g/l (120-160 g/1), hematokrit
0,304 (0,36-0,48), thrombocyta 592 G/l (150-400
G/1). Kvalitativ vérképe eltérés nélkiili, Westergreen-
értéke 110 mm/6ra volt. Sinustachycardidja miatt vég-
zett pajzsmirigyhormon-vizsgilatok sordn hyperthy-
reosis lehet8ségét biztonsiggal kizartuk.

Autoantitest-pozitivitist (ANF, dsDNS, ENA, SM,
Sm/RND, SS-A, SS-B, Scl-70, Jo-1, centromer, CCD,
endothelsejt elleni és antifoszfolipid-antitestek) nem
észleltink. A szérumfehérjék elektroforézise o - és
a,-szaporulatot mutatott csokkent albuminszinttel,
a CRP 156,4 mg/l volt (normilérték <5,0 mg/l),
komplementszintjei (C3, C4) is emelkedettek voltak
(2,23 g/l, illetve 0,45 g/l, referenciatartominyok
0,9-1,8 g/l, illetve 0,1-0,4 g/1). Thrombophilia irdnyd
vizsgilatait  kiterjesztettik, de antitrombin III-,

protein-C-, protein-S-aktivitdsai a referenciatartomd-
nyon belil voltak, APC-rezisztencia és protrombin
20 210 tekintetében vad tipustnak bizonyult.

Képalkot6 vizsgilatok

A hasi ultrahangvizsgalat splenomegaliat igazolt (a lép
hilusi 4&tméréje 8 cm volt). A fels végtagi artérids color
Doppler-vizsgilat sordn a jobb oldali fels¢ végtagban
szabdlyos viszonyokat taldltak, bal oldalon azonban az
arteria subclavia és az arteria axillaris kaliberingadoz6-
nak és az ellenoldalindl gracilisabbnak tlint. A szikiile-
teknek megfelel8en a szisztolés dramldsi csicssebessé-
gek igen magasak voltak: a bal oldali arteria axillaris-
arteria brachialis 4tmenetben 216 cm/s, amely az 4tla-
gos értéknek 2-2,5-szerese. Ett6] distalisan a felsd vég-
tag artérids f&torzseiben az dramlds nagymértékben
csokkent, az dtlagos sebesség fele-harmada volt mér-
het&. A jobb oldali arteria carotis communisban az
dramlasi cstcssebesség 170 cm/s, ez az atlagosnak ko-
riilbeliil 2,5-szerese. A jobb arteria carotis interna és
externa szintén emelkedett dramldsi sebességet muta-
tott, de nem olyan mértékben, mint az arteria carotis
communis. Az érfal legnagyobb vastagsiga az érintett
szakaszokon 2,4-3 mm kozétt valtozott (4. dbra).

Az aortaivrdl és dgairél MR-angiogritia késziilt, en-
nek soran a bal oldali arteria carotis communist gracili-
sabbnak irtak le, az arteria subclavia, arteria vertebralis,
illetve arteria axillaris szabalyos lumentigassiggal abra-
zolédott, konttrjuk megtartott volt, sztkiiletet nem
észleltek (5. abra). A hallott zorej miatt megismételtitk
az echokardiografidt: a mellsd mitralis vitorla prolap-
susa abrdzolédott jelzett mitralis insufficientidval, vala-
mint hiperkinetikus falmozgis.

Osszességében, a diagnosztikus kritériumok figye-
lembevételével a 1dz, a fogyis, az arteria carotis f6lott
észlelt zorej, az anaemia, thrombocytosis, hiperszedi-
mentdcid, a pulzushidny és a képalkoté vizsgilatok
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4. ABRA

Doppler-vizsgalat. A megvastagodott fali bal arteria
carotis communis a kezelés elott
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5. ABRA

MR-angiografia a kezelés kezdete el6tt: a bal oldali
arteria carotis communis gracilisabb

eredményei alapjin a Takayasu-arteritist igazoltnak te-
kintettitk. Kaliumpétlds mellett, H,-receptor-antago-
nista-védelemben 1 mg/ttkg dézisban parenteralis
szteroid- (methylprednisolon-) kezelést kezdtiink — a
dézis csokkentése utin oralis alkalmazasra valtva —, a
thrombocytosis és a lupus antikoagulins-pozitivitds
miatt szalicildttal (100 mg/nap) egészitettitk ki kezelé-
sét; frekvenciakontroll céljabol tartés hatdst verapa-
milt (120 mg/nap) éllitottunk be. Az oralis antikon-
cipiens tovabbi szedését ellenjavalltuk.

Egy héttel a kezelés kezdete utdn 4ltalinos illapota
jelent8sen javult, laztalanna vilt, az arteria brachialis és
radialis pulzust gyengén, de stabilan tapintani tudtuk;
CRP-értéke normalizalédott (2,76 mg/1), Westergreen-
értéke és anaemidja csaknem rendez8dott (36 mm/6ra,
illetve 116 g/1). Thrombocytosisa mérsékelten fokozo-
dott (641 G/1), a szteroidkezelés mellékhatdsaként pe-
dig leukocytosis alakult ki (17,03 G/1).

Két honap mulva kontrollvizsgilatra jelentkezett, az
eltelt 1d8 alatt napi 0,2 mg/ttkg methylprednisolont
szedett (16 mg). Panaszt egydltalin nem emlitett, fizi-
kélis vizsgilatakor 68/perces pulzusszimot, az aorta
folott 1/6-os diasztolés zorejt, a jobb felkaron 140/80
Hgmm-es, bal oldalon 130/70 Hgmm-es vérnyomast
észleltiink, az arteria carotis folotti zorej megsziint.

Leleteibdl: Westergreen 2 mm/éra, fehérvérsejtszam
14,79 G/l, hemoglobin 133 g/l, hematokrit 0,416,
thrombocyta 384 G/l. A nyaki ultrahangvizsgilat
mindkét oldali arteria carotis communis faldt korkors-
sen aszimmetrikusan vastagabbnak irta le az erek teljes
hossziban, az arteria carotis internikon szimottevd
sziikiilet nem volt. Az arteria vertebralisokban szab-
lyos viszonyok abrizolédtak, de a bal oldali intima-
media vastagsig 1,3 mm volt, mig a jobb oldali 1,1 mm.
Az arteria axillarisban és arteria brachialisban az dram-
lasi sebesség csokkent az el8z8ekhez képest (157
cm/s). A nyaki ligyrész-MR-vizsgilat sordn az aortaiv
fala nem t{int vastagabbnak, azonban valamennyi innen
kiindul6 ér fala korkdrdsen, hossza szakaszon megvas-
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6. ABRA

Nyaki lagyrész-MR-vizsgalat. Az aortaivbdl kiindul6
valamennyi ér fala kdrkdrésen megvastagodott, oede-
mas, kovetkezményes lumensziklettel

tagodott (1,8-2,4 mm), és oedemas jelleg( volt, kovet-
kezményes lumensztkiilettel, legkifejezettebben a
jobb arteria carotis communis és externa, valamint a bal
oldali arteria subclavia teriiletén (6. dbra). Fentiek alap-
jan a vasculitist enyhébbnek, de tovibbra is aktivnak
tekintettiik, emiatt — és a szteroiddézis csdkkentése
céljabol — azathioprin bazisterapiat inditottunk, 100
mg/nap adaggal.

Megbeszélés

A diagnézisban az arany standard tovibbra is az
angiogréfia, de az ut6bbi években a nem invaziv diag-
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nosztikus médszerek keriiltek elStérbe. Igy az MR- és
CT-angiogréfia, amelyek megfelels berendezés és méd-
szer mellett a jov&ben helyettesithetik, esetleg fel is
valthatjik a konvencionilis angiogrifidt a diagnoézis fel-
allitdsdnal. Ultrahangvizsgilat sorn a korai fazis legjel-
legzetesebb eltérése az Ggynevezett makarénijel: hosz-
sza szegmentek homogén, kdzepes echogenitdsi, kor-
koros érfal-megvastagodassal (12). A késébbi fazisok-

ban lumenszikilet észlelhets, ritkab-

A képalkoto
vizsgalatoknak
nagy a jelents-
sége abban is,
hogy idejében
tudjuk médosi-

ban lumentigulat vagy aneurysmakép-
28dés, amely a gyullads miatt kialakult
intimagyengeség kovetkezménye. Rit-
kin, el8rehaladott betegség esetében
occlusio 1s lathaté, a kollaterilis kerin-
gés kifejlédésével, a kronicitds miatt
(13).

Egyes szerz8k szerint az angiografia

tani vagy és a szonografia kiegészitik egymast:
kiegésziteni a elo?bi a 1umer/1 Valltoza§a1t mutatja s?k
kezolést artéridban, utébbi pedig kevesebb ér-
Aeze ke)s : ben, de fontos helyeken teszi lathatova
Zonpan

tovabbra is
kiemelked&en
fontos a fizikalis
vizsgalat.

az artéria falanak elviltozisait (14). Az
ultrahangvizsgilat alkalmas a betegség
progresszidjanak és a terdpia hatékony-
siginak felmérésére is. A magneses re-
zonancids képalkotds fontos lehet az
anatémiai valtozasok kévetésében, nem
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invaziv, és nem kell sugirterheléssel
szamolni.

Tso és munkacsoportja 24, Takayasu-arteritises beteg
vizsgalata sordn oedemastlyozott felvételeken 94%-
ban észleltek érfaloedemit, klinikailag inaktiv betegek
esetében is (7). (A betegiink MR-vizsgalata sordn lefrt
korkords falmegvastagodas is ennek felel meg.) A mag-
neses rezonancids vizsgalat tehat alkalmas lehet arra,
hogy a betegség diagnézisiban és kovetésében is nagy
segitséget nyGjtson. A vizsgilati médszer egy iilésben
alkalmas angiografia és érfalanalizis elvégzésére. Az
elsbbivel az erek lumenének dtmérdjét nagy teriileten
(példaul aortaiv és dgai vagy hasi aorta és 4gai) van mé-
dunk vizsgilni, majd specidlis black blood technikaval
(triple és double IR) (IR: inversion recovery) a sz{i-
kebb szakaszokon az érfal oedeméja és megvastagoda-
sa is megallapithaté. Az angiografidt azonban nem he-
lyettesiti, egyrészt gyengébb felbontdsa miatt, mas-
részt az esetleges intervencids lehet8ségek hidnya miatt
(7). A radiolégiai intervenci6 ugyanis tovabbra is a ha-
gyomdnyos angiografia sordn valésithat6 meg.

A kezelés célja a gyulladds megsziintetése és az erek
illapotanak lehet8ség szerinti megdrzése. Elsgként va-
lasztandé gydgyszerek a kortikoszteroidok. Haté-
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konysdgukrél eltérd adatok vannak (3, 6, 15-17), de a
betegek megkozelitSleg fele keriil teljes remisszidba
szteroid-monoterdpidval. A nem reagilé betegeknél a
szteroidot cyclophosphamiddal, cyclosporinnal, met-
hotrexdttal vagy azathioprinnal egészitik ki. Mivel ezek
koézill egyik sem kiemelked&en hatékonyabb a t&bbi-
nél, a mellékhatdsprofil alapjén sziiletik dontés egyik
vagy masik szer mellett. Egyre tobben szdmolnak be a
mycophenolat-mophetil hatékonysigirdl és kedvezs
mellékhatasprofiljarol (18, 19).

Az anti-TNF-a-kezelést is kiprébaltak Takayasu-
arteritisben, mivel a granulomatosus gyulladas kialaku-
lasaban ez a citokin is szerepet jitszik, és az arteritis al-
tal érintett erekben aktivilt T-sejteket, természetes
6l6- (NK-) sejteket, citotoxikus T-sejteket és makro-
fagokat mutattak ki, amelyekrsl kozismert, hogy
TNF-a-t termelnek (20). A 15 kezelt beteg koziil 14
mutatott javuldst (ez 10 esetben bizonyult tartésnak,
utébbiak a szteroidkezelés ledllitdsa utdn is inaktiv sta-
diumban maradtak) (19).

Arteria renalis stenosis kovetkeztében létrejott hy-
pertonia, mindennapi tevékenységet korldtoz6 végta-
gi claudicatio, cerebrovascularis ischaemia, silyos
aortaregurgitatio és az arteria coronaria érintettsége
esetén sebészi kezelés vagy radiolégiai intervencid
véalhat sziikségessé. Torekedni kell azonban arra, hogy
a mitétet lehetdleg inaktiv stidiumban végezzék, mi-
vel az erek igen szakadékonyak az aktiv fizisban (3,
15, 17).

Bemutatott betegiink esetében legalibb négy telje-
silt az ACR-kritériumok koziil — életkor, végtagi
claudicatio, vérnyomdskiilonbség, csokkent arteria
brachialis pulzus —, a betegség a klinikai stdidiumbeosz-
ts szerint az . tipusnak felelt meg.

Erdekesség, hogy a subcutan csomék jelenléte a
Takayasu-arteritis nem jellegzetes tiinete, esetiinkben
mégis ennek segitségével keriiltiink kdzelebb a diagno-
zishoz (a biopszids mintdban taldlt éritmetszet faliban
irtdk le a granulomatosus, 6ridssejtes vasculitist).

A diagnézis a korai és a késdi fézis hatdran sziiletett
(hirom-négy hoénappal a tiinetek kezdete utdn), de a
kezelés hatdsara két honap alatt teljes klinikai remisz-
szi6ba keriilt, annak ellenére, hogy az MR-vizsgilat so-
ran az érfaloedema tovébbra is a betegség aktivitdsit
jelzi. A képalkoté vizsgilatoknak abban is nagy
jelent8sége van, hogy ilyen esetekben idejében tudjuk
moédositani vagy kiegésziteni a kezelést. Természetesen
tovabbra is kiemelked&en fontos a részletes fizikilis
vizsgilat, mivel a két végtag k6zotti vérnyomds- és pul-
zuskvalitds-killonbség mér a legkorabbi fazisban a he-
lyes diagnosztikus irdnyba terelheti a klinikus gyanujat.
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