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Zespol Takayasu w cigzy — opis przypadku

Takayasu’s arteritis in pregnancy — a case report
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Streszczenie

Przedstawiamy przypadek ciezarnej z chorobg Takayasu, u ktorej rozpoznanie zostato postawione w dziecinstwie.
Pacjentka planowata cigze, zmodyfikowano u niej leczenie pod katem koncepcji i zaszta w cigze spontanicznie
W przeciggu roku. Pozostawata pod opiekg lekarza ginekologa od 6 tygodnia cigzy. Aktywnosc zapalenia naczyn
przez caty okres cigzy utrzymywata sie na niskim poziomie. Cisnienie tetnicze kontrolowano niskimi dawkami Metyl-
dopy i Metoprolu. Pacjentka otrzymywata 5 mg Prednizonu i Enoxaparine w dawce 40 mg na dobe. W trzecim try-
mestrze cigzy wartosci cisnienia tetniczego u pacjentki wzrosty, wymagata wyzszych dawek lekow hipotensyjnych.
W dobowej zbiorce moczu zaobserwowano biatkomocz znamienny. Doszto do wzrostu poziomu enzymow watro-
bowych. W 37 tyg. cigzy ze wzgledu na zawezong oscylacje w zapisie kardiotokograficznym i stabsze odczuwanie
ruchow ptodu rozwigzano cigze cieciem cesarskim. Urodzono noworodka pfci meskiej, w stanie ogolnym dobrym
0 masie 2840 g, ktory uzyskat 10 punktow w skali Apgar.

Okres wczesnego potogu przebiegat bez powiktar: i matke wraz z dzieckiem wypisano do domu w pigtej dobie po
zabiegu, utrzymujgc leczenie hipotensyjne, sterydoterapie, heparyne drobnoczagsteczkowsg i leczenie substytucyjne
tyroksyna.

Nadcisnienie tetnicze i natoZzony stan przedrzucawkowy to szczegolnie niebezpieczne powiktania u ciezarnych
z chorobg Takayasu i stanowig zagrozenie dla dobrostanu ptodu oraz zdrowia matki. Systematyczna kontrola ci-
Snienia tetniczego na obu koriczynach gornych powinna by¢ bardzo wnikliwa. Porod drogami natury jest prefero-
wany u tych pacjentek, a w sytuacji gdy nie udaje sie opanowac wysokich wartosci cisnienia tetniczego w trakcie
drugiego etapu porodu, wskazane jest rozwigzanie cieciem cesarskim.
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Abstract

We present a case report of pregnant woman with Takayasu's arteritis diagnosed in childhood. The treatment was
modified owing to the fact that the patient wished to get pregnant and she conceived spontaneously within the
first year after that. Vasculitis activity was low during pregnancy. Hypertension was treated with methyldopa and
metoprolol. After the confirmation of pregnancy daily administration of prednizone and enoxaparin (at a dose of
5 mg and 40 mg, respectively) has been started. In the third trimester of pregnancy the values of blood pressure
increased. The patient required higher doses of antihypertensive drugs. Proteinuria appeared in the daily urine
collection. The values of liver enzymes have increased. Elective cesarean section was performed at 37 weeks of
gestation due to narrow oscillations revealed by CTG and weaker fetal movements reported by the mother. A male
infant (weight 2840g, Apgar 10) was born. The mother and the child were discharged on day 5 of the postpartum.
Treatment with steroids, antihypertensive drugs, thyroxine and enoxaparin was continued.

Hypertension and preeclampsia are the most dangerous complications in pregnant women with Takayasu's disease.
They can affect the health status of the mother and the child. Maternal blood pressure should be controlled very
accurately on the two superior limbs. Vaginal delivery of the baby is preferred. Cesarean section is indicated when
the values of the maternal blood pressure are elevated in the second part of vaginal delivery.

Key words: Takayasu’s disease / pregnancy / hypertension / preeclampsia /

Wprowadzenie

Zespot Takayasu jest przewlektym zapaleniem tgtnic $rednie-
go i duzego kalibru o nieznanej etiologii, wystgpujacym gtéwnie
umlodych kobiet. Nazwa pochodzi od nazwiska japonskiego oku-
listy Mikito Takayasu, ktory w 1905 roku opisat przypadek 21 let-
niej kobiety z licznymi potaczeniami tgtniczo-zylnymi siatkowki,
bedacymi nastgpstwem niedroznosci tetnic szyjnych [1, 2].

Najczegsciej chorobe Takayasu rozpoznaje sig¢ w krajach Dale-
kiego Wschodu i Indiach (150 przypadkéw/mln/rok). W Stanach
Zjednoczonych i w Europie czgsto$é wystgpowania choroby Ta-
kayasu ocenia si¢ na 1-3 przypadkdéw/mlin/rok. Kobiety choruja 10
razy czgsciej [2]. Poniewaz choroba wystepuje gtdwnie u kobiet
ponizej 40 roku zycia, a wigc w wieku przypadajacym na okres
rozrodczy, jest ona najczesciej opisywanym zapaleniem naczyn
wspotistniejacym z ciaza [3].

Przyczyna choroby jest nieznana, podejrzewa si¢ podioze
autoimmunologiczne. Czg¢Sciej chorujg osoby, u ktorych wystepu-
ja antygeny zgodnosci tkankowej HLA-BwS52 lub HLA-B39 niz
osoby bez tych antygenow. W Scianie aorty wykrywa si¢ nacieki
cytotoksycznych limfocytow Tyd. Towarzysza im komorki NK,
makrofagi i limfocyty B. Analiza sekwencji genow kodujacych
budowg receptora limfocytow T izolowanych z aorty wskazuje na
ich bardzo ograniczony repertuar, co sugeruje, ze rozpoznaja one
niezidentyfikowany dotad antygen [1]. W surowicy wykrywa si¢
czgsto przeciwciala przeciwko komorkom srodbtonka.

We wczesnym okresie choroby dominuja nieswoiste objawy
(ostabienie, spadek masy ciala, bole stawow, bole migsni, nocne
poty, wzrost temperatury ciata) [4]. Mimo réznorodnej lokaliza-
cji naciekow zapalnych duzych tetnic pierwsze zmiany pojawia-
ja si¢ zwykle w $rodkowym lub blizszym odcinku lewej tgtnicy
podobojczykowej. W miarg postepu choroby dochodzi do zajgcia
innych tgtnic odchodzacych od tuku aorty. W fazie przewleklej
objawy zaleza od hemodynamicznej istotno$ci zwgzen [6)].

Sa to:

- omdlenia, zawroty glowy, napady przemijajacego nie-

dokrwienia mézgu (TIA), udary moézgu, $lepota, drgawki,

- chromanie kofczyn gornych, chromanie zuchwy,

- nadcis$nienie t¢tnicze zwiazane ze zwgzeniem tegtnic ner-

kowych,
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- bole brzucha, biegunka,

- dusznos¢, krwioplucie, bole w klatce piersiowe;j

- objawy niedokrwienia mig$nia sercowego - niekorzystne

rokowniczo

- zaburzenia widzenia az do utraty wzroku

- zmiany skorne

Kryteria Ishikawy dziela pacjentow, w zaleznosci od obecno-
Sci powiktan takich jak: retinopatia, nadcisnienie tgtnicze, niedo-
mykalno$¢ zastawki aortalnej, tetniaki aorty i tetnic obwodowych,
na trzy grupy: grupa I — bez powiktan, grupa Il — z jednym z po-
wyzszych powiktan, w zaleznosci od nasilenia objawu — [T A1 II
B, oraz grupa Il — z wigcej niz jednym powiktaniem [5].

W 1990 r. American College of Reumathology opublikowato
kryteria rozpoznania choroby (Tabela I).

Warunkiem rozpoznania jest obecnos¢ co najmniej 3 z 6 po-
danych kryteriow. Ich czuto$¢ wynosi 90%, a swoisto$¢ 98%.

Wyniki badan laboratoryjnych wskazuja na nieswoiste
zmiany zwiazane z procesem zapalnym: wzrost stezenia bialej
ostrej fazy —CRP, a2-globuliny, IL-6, chemokiny, hipoalbumi-
nemig, niedokrwisto§¢ normocytowa. W surowicy wykrywa si¢
przeciwciata przeciwko $rodbtonkowi, markery uszkodzenia
srodblonka, zwigkszone st¢zenie trombomoduliny. Nie stwierdza
si¢ autoprzeciwciatl (czynnika reumatoidalnego, przeciwjadro-
wych, ANCA, antyfosfolipidowych), ktore wystgpuja w innych
zapalnych chorobach naczyn.

W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ zmiany za-
palne aorty w przebiegu: kily, gruzlicy, tocznia rumieniowatego
uktadowego, reumatoidalnego zapalenia stawow, olbrzymioko-
morkowego zapalenia naczyn, miazdzycy tuku aorty, dysplazji
wloknisto- migsniowe;j tgtnic, choroby Becheta, choroby Kawa-
sakiego [1, 2].

Opis przypadku

Pacjentka, lat 27 w pierwszej ciazy 31 tygodni, z choroba
Takayasu, nadci$nieniem tgtniczym i niedoczynno$cia tarczycy
zostata przyjeta do Kliniki Potoznictwa i Perinatologii Uniwer-
sytetu Medycznego w Lublinie w celu diagnostyki i prowadze-
nia intensywnego nadzoru cigzy. Chorobg Takayasu rozpoznano
u pacjentki w 13 roku zycia.
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Pierwsze objawy: ostabienie, mgczliwos¢, krotkotrwate
utraty przytomnosci wystapily okolo 12 miesigcy wczeSniej.
W 12 roku zycia, jeszcze przed ustaleniem rozpoznania, przepro-
wadzono u pacjentki operacje wszczepienia protezy tuku aorty
oraz protez do tgtnicy szyjnej wspolnej lewej i pnia ramienno-
glowowego z powodu koarktacji aorty i pozapalnych zwezen
w tetnicach. Od czasu ustalenia rozpoznania pacjentka pozostaje
na przewleklej sterydoterapii. Dwukrotnie, w 2003 i 2004 roku
przeprowadzano angioplastyke prawej tetnicy podobojczykowej.
Obecnie potwierdzono niedrozno$¢ lewej tetnicy podobojczyko-
wej 1 krytyczne zwegzenie pnia trzewnego, bez cech aktywnosci
zapalenia naczyn.

Pacjentka pozostaje pod kontrola Instytutu Kardiologii
i Instytutu Reumatologii w Warszawie. Ostatnia hospitalizacja
w Klinice Uktadowych Choréb Tkanki Lacznej w Instytucie
Reumatologii miata miejsce w lipcu 2010 roku. Uzyskano niska
aktywnosc¢ choroby oraz zmodyfikowano leczenie, ze wzglgdu na
planowana ciazg. Odstawiono acenokumarol, wlaczono enoxapa-
ring w dawce profilaktycznej, odstawiono losartan i atorwastaty-
ng, w zamian rozpoczg¢to podawanie metyldopy. Kontynuowano
podawanie prednizonu, metoprololu i kwasu acetylosalicylowe-
go. Pacjentka przed ciaza miata cykle miesiaczkowe nieregular-
ne, bez dolegliwosci bolowych. Pierwsza miesigczka pojawila sig
w 13 roku zycia. Nie rodzita, nie ronita. Wywiad rodzinny jest
nieistotny.

W kilka miesigcy po modyfikacji leczenia, pacjentka zaszta
w ciazg. Cigzarna pozostawata pod opieka lekarza ginekologa od
6 tygodnia ciazy. Dotychczasowy przebieg ciazy pozostawat bez
powiklan, cidnienie t¢tnicze byto dobrze uregulowane na matych
dawkach lekéw hipotensyjnych. Leki hipotensyjne — metyldopa
w dawce 0,5 g i metoprolol w dawce 0,125 g byly przyjmowane
raz dziennie. Dawka podtrzymujaca prednizolonu wynosita 5 mg
na dobg. Nie stwierdzono odchylefn w badaniach laboratoryjnych.
Wykonywane badania USG wykazywaty prawidlowy rozwoj
ptodu. Termin porodu ustalono wg badania USG na 14 dni p6z-
niej niz termin wynikajacy z ostatniej miesiaczki.

W trakcie hospitalizacji w Klinice Potoznictwa i Perinatolo-
gii dwukrotnie zwigkszano dawke metyldopy — do 3 gramow na
dobe, uzyskujac zadowalajaca kontrolg ci$nienia tgtniczego, bez
biatkomoczu znamiennego. Najwyzsze wartosci cisnienia tetni-
czego u cigzarnej wynosily 162/112 mmHg. Najwyzszy poziom
biatka w dobowej zbidrce moczu wyniost 362,7 mg/dobe. W 34
tygodniu ciazy w wykonanych badaniach kontrolnych stwierdzo-
no podwyzszone warto$ci enzymow watrobowych: najwyzszy
poziom aminotransferazy alaninowej (ALT) wynosit 199 U/L,
podczas gdy aminotransferazy asparginianowej — 67 U/L. Wia-
czono leczenie kwasem ursodeoksycholowym, ornityna i fosfoli-
pidami uzyskujac normalizacj¢ poziomow enzymdw. Obraz mor-
fologii krwi pozostawat bez odchylen. Stwierdzono nieznacznie
podwyzszony poziom biatka C-reaktywnego — 8,4 mg/l. Poziom
hormonow tarczycy wynosit FT3 — 2,4 pg/ml, FT4 — 0,98 ng/dl,
TSH — 2,075 mIU/L. Zaobserwowano obnizony poziom biatka
S do 24,3%. W przegladowym badaniu USG jamy brzusznej nie
stwierdzono patologii. W badaniu echokardiograficznym réwniez
nie stwierdzono odchylen od normy. W ocenie USG ciazy: ptod
o prawidtowej morfologii, prawidtowe przyrosty ptodu, prawi-
dtowa ilo$¢ ptynu owodniowego, prawidtowy profil biofizyczny,
prawidtowe przeplywy w tetnicy srodkowej mozgu i tetnicy peg-
powinowej. Pacjentka prawidtowo odczuwata ruchy ptodu, czyn-
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Tabela I. Kryteria rozpoznania choroby Takayasu wg American College of
Rheumatology [2].

Poczatek choroby < 40 roku zycia.

Chromanie:
pojawienie sie lub nasilenie bolu i uczucia zmeczenia w czasie
zwyktej pracy miesni konczyny lub konczyn, zwtaszcza
gornych.

Zmniejszenie wysokosci fali tetna na jednej lub obu tetnicach
ramiennych.

Roznica cisnienia tetniczego na tetnicach ramiennych
> 10 mmHg.

Szmer naczyniowy nad jedng lub obiema tetnicami
podobojczykowymi lub aortg brzuszna.

Arteriografia:
zwezenie lub zamkniecie Swiatta aorty, jej gtdwnych
odgatezien, duzych tetnic konczyn goérnych lub dolnych
niezwigzane z miazdzyca ani dysplazjg widknisto-migsniowa;
zmiany zwykle ogniskowe i odcinkowe (segmentalne)

nosci skurczowej migsnia macicy nie obserwowano. Codzienne
zapisy kardiotokograficzne byly reaktywne. Pacjentka przyjmo-
wata prednizon 2,5/5 mg, enoxaparing 40 mg, lewotyroksyng
50/75 ug, metydopg 1 gram 3 razy dziennie, metoprolol 0,125 g,
ornityng, fosfolipidy, kwas ursodeoksycholowy. W 31 tygodniu
ciazy zastosowano kuracjg sterydowa betametazonem w celu in-
dukcji dojrzewania ptuc ptodu. W 33 tygodniu ciazy odstawiono
kwas acetylosalicylowy.

W trakcie hospitalizacji w Klinice odbyly si¢ konsultacje
specjalistyczne: reumatologiczne, kardiologiczne, endokryno-
logiczne i kardiochirurgiczne. W 37 tygodniu ciazy, z uwagi na
zawgzong oscylacje w zapisie kardiotokograficznym i stabsze
odczuwanie ruchéw plodu przez pacjentkg, rozwigzano ciazg
cigciem cesarskim. Zabieg przeprowadzono w znieczuleniu ogol-
nym, z uwagi na brak zgody pacjentki na znieczulenie podpajg-
cze. Urodzony noworodek plci zeniskiej o masie 2840 g, w stanie
og6lnym dobrym, uzyskat 10 pkt. w skali Apgar. Wczesny okres
potogowy przebiegal bez powiktan. Pacjentka karmi dziecko
piersia. Leczenie hipotensyjne Metyldopa 1,5 g na dobg i Me-
toprololem 0,125 g na dobg utrzymywato wartosci ciSnienia tgtni-
czego w granicach normy. Matk¢ wraz z dzieckiem wypisano do
domu w piatej dobie po zabiegu zalecajac dotychczasowe dawki
lekéw hipotensyjnych, Prednizon w dawce 2,5/5 mg na dobg,
Enoxaparing w profilaktycznej dawce 40 mg i Lewotyroksyng
50/75 ug na dobg.

Dyskusja

Choroba Takayasu nie wptywa na plodnos¢ kobiety, jednak
pacjentkom nalezy zaleca¢ koncepcj¢ jedynie w okresie remisji
choroby [9]. Ciaza powinna by¢ wczesniej planowana, rowniez
z uwagi na konieczno$¢ odstawienia lekow o dziataniu cytotok-
sycznym. Wyniki wielu badan retrospektywnych dowodza, ze
cigza zmniejsza aktywno$¢ zapalng choroby [7, 14]. Jednakze
zmiany w uktadzie krazenia, wzrost objetosci krwi, wzrost cze-
stodci pracy serca i objgtosci minutowej wystepujace w ciazy
powoduja szeroki wachlarz objawdw, w tym nasilenie niedomy-
kalnosci zastawki aortalnej, nadci$nienie tgtnicze i przeciaze-
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niowa niewydolno$¢ serca. Powiktania te najczgsciej rozwijaja
si¢ w IIT trymestrze ciazy. Do rzadziej wystgpujacych powiktan
naleza tetniaki aorty i krwawienia do osrodkowego uktadu ner-
wowego [10]. Gdy w proces chorobowy wciagnigta jest aorta
brzuszna moze dochodzi¢ do niewydolnosci tozyska. Obserwuje
si¢ takze zwigkszony odsetek porodow przedwczesnych. Chociaz
u wigkszosci kobiet cigza i pordd przebiegaja bez komplikacji,
obserwuje si¢ rowniez znaczaca ilo$¢ poronien oraz porody dzie-
ci o niskiej masie urodzeniowej [11].

Pacjenteki, u ktorych ciaza zakonczyta si¢ niepowodzeniem
najczeseiej terapia byta wdrozona zbyt pozno. Ponadto, u pacjen-
tek z niepowodzeniami zmiany dotycza czgsto aorty brzusznej
i wspolistnieja z nadci$nieniem tgtniczym. Noworodki matek
z chorobg Takayasu z mniejsza iloscia powiktan maja proporcjo-
nalnie wyzsza masg ciata przy urodzeniu.

Nadci$nienie tgtnicze to jeden z najpowazniejszych objawow
u cigzarnych z choroba Takayasu, poniewaz jest glowna przyczy-
ng powiklan i niepowodzen. Powoduje postgpujaca niewydol-
nos$¢ lozyska, co skutkuje opdznieniem rozwoju ptodu, a nawet
zawalem i przedwczesnym oddzieleniem si¢ tozyska. Nadci$nie-
nie t¢tnicze wtorne w ciazy zwykle wymaga intensywniejszego
monitorowania, wigkszej liczby i dawek lekow hipotensyjnych
i ma gorsze rokowanie niz nadci$nienie tgtnicze pierwotne [12].
Natozony stan przedrzucawkowy istotnie zwigksza ryzyko wcze-
$niactwa 1 $mierci wewnatrzmacicznej ptodu [7, 8]. Najnowsze
wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tgtniczego z
2011 roku sugeruja stosowanie u kobiet w ciazy z nadci$nienie
tetniczym metyldopy, labetalolu badZz metoprololu, nifedypiny o
przedtuzonym uwalnianiu lub werapamilu [12]. Dla cigzarnych
pacjentek ze zmianami naczyniowymi i wadami serca skompen-
sowanymi hemodynamicznie, poréd drogami natury wydaje sig¢
by¢ bezpieczniejszy. Cigcie cesarskie wiaze si¢ z wyzszym ry-
zykiem infekcji, zakrzepicy, przeciazenia uktad krazenia zwia-
zanego z przesunigciem ptyndw i stresu pooperacyjnego. Porod
drogami natury powinien by¢ prowadzony z agresywna terapia
przeciwbolowa [13]. Bardzo istotne jest monitorowanie cisnie-
nia tetniczego w trakcie trwania porodu. Szczeg6lnie przydatne
jest monitorowanie inwazyjne ci$nienia tgtniczego, z uwagi na
tzw. ,,brak tetna” w tej chorobie, ci$nienie na tetnicy ramiennej
moze nie odpowiada¢ systemowemu. W drugim okresie porodu
dochodzi do istotnego wzrostu ci$nienia tetniczego u rodzacej, co
u kobiet z choroba Takayasu wiaze si¢ z podwyzszonym ryzy-
kiem krwawienia do o$rodkowego uktadu nerwowego, dlatego
wskazane jest skrocenie tego okresu porodu, by ograniczy¢ wy-
stapienie powiktan neurologicznych. W sytuacji gdy nie udaje si¢
opanowac reakcji hipertensyjnej farmakologicznie, wskazane jest
rozwiazanie cigciem cesarskim [3, 8]. Preferowane jest znieczu-
lenie zewnatrzoponowe, ze wzgledu na jego efekt hipotensyjny
i protekcj¢ przeptywu w krazeniu mozgowym [15]. Narkotyczne
leki przeciwbdlowe moga by¢ bezpiecznie stosowane w czasie
porodu. Nalezy unika¢ lekéw wazokonstrykcyjnych oraz po-
chodnych sporyszu. Wskazane jest zastosowanie antybiotykote-
rapii jako profilaktyki infekcyjnego zapalenia wsierdzia.

W leczeniu zalecane jest stosowanie najmniejszej dawki ste-
rydow, ktora pozwala na kontrolg przebiegu choroby. W sytuacji
gdy dochodzi do zaostrzenia objawow choroby Takayasu zaleca
si¢ prednizon w dawce 1mg/kg/d, a po uzyskaniu remisji terapig
podtrzymujaca w dawce 10mg/d. Nie wskazane jest stosowanie
w cigzy lekow cytotoksycznych, jednak jesli zachodzi koniecz-
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nos$¢ zastosowania leku o wlasciwosciach immunosupresyjnych,
to zaleca si¢ azatiopryng [3, 7].

Cigzarne z zespolem Takayasu powinny by¢ prowadzone
przez wielodyscyplinarny zespot sktadajacy si¢ z potoznika, kar-
diologa i reumatologa. Bardzo wazna jest juz ocena prekoncep-
cyjna kazdej chorej aby wybra¢ optymalny czas na zaplanowanie
ciazy. Nalezy wnikliwie monitorowac ci$nienie tg¢tnicze, poziom
biatka CRP, morfologi¢ krwi i parametry nerkowe od pierwszego
trymestru cigzy. Badanie USG Dopplerowskie t¢tnic macicznych
wykonane okoto 20 i 24 tygodnia ciazy utatwiajq identyfikacjg
ciaz wysokiego ryzyka, ktore wymagaja intensywnego nadzoru.
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