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Protein C and AT III Deficiency in a Patient
with Takayasu-Arteriitis

Summary. A 24-year-old patient was admitted to
our hospital because of vertigo, coldness and exer-
cise-dependent pain in the left arm. She reported
to have suffered from tuberculosis of the lung and
a non-A-non-B hepatitis five years ago. Angiogra-
phy of the aorta thoracica revealed a complete ob-
struction of the left arteria (a.) subcliavia, stenosis
of the a. carotis communis on both sides, of the
a. carotis interna and the a. vertebralis on the
left side as well as a non-detectable perfusion of
the upper and medium segment of the left lung.
ESR was elevated with 89/128 mm n.W., a hypo-
chromic anaemia, thrombocytosis, hypalbuminae-
mia, elevation of alpha 2 and gammaglobulins in
serum as well as a reduced quick value were found.
AT III and protein C concentrations in plasma
were also decreased, whereby protein C activity
was reduced additionally. HLA-B-51 was positive.
Takayasu’s arteriitis was diagnosed by us. High-
dose treatment with corticosteroids led to a con-
siderable improvement of the clinical status and
laboratory parameters of the patient. As this thera-
py was not associated with a normalization of pro-
tein C and AT 111 concentrations in plasma, pro-
tein C and AT III deficiency could be of signifi-
cance in the development of Takayasu’s arteriitis.
Until now protein C and AT III deficiency were
not described in patients with Takayasu’s arteriitis.

Abkiirzungsverzeichnis: AT Il = Antithrombin III; BSG=
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit; CRP = C-reaktives
Protein; INH = Isoniazid; TPHA = Treponema pallidum Ham-
agglutinationstest; TPZ =Thromboplastinzeit; VDRL = Vene-
ral Disease Research Laboratory
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Bei der Takayasu-Arteriitis handelt es sich um eine
granulomatdse Vaskulitis unbekannter Atiologie,
welche sich gewohnlich an der Aorta, dem Truncus
brachiocephalicus, der Arteria carotis communis
und der Arteria subclavia manifestiert [3]. Jedoch
konnen andere Arterien einschliefSlich Zdéliakal-,
Mesenterial-, Iliacal-, Pulmonal-, Renal- und Ko-
ronararterien beteiligt sein [1]. Die Erkrankung be-
fallt hauptsachlich Kinder und junge Frauen im
Alter zwischen 10 und 30 Jahren [5].

Die meisten Fallbeschreibungen kommen aus
Japan, wo die Takayasu-Arteriitis in einer Inzidenz
von 0,03% der Bevolkerung vorkommt [6]
80-90% der Erkrankten sind weiblichen Ge-
schlechts. Die Takayasu-Arteriitis geht mit ty-
pischen Laborverdnderungen wie normo- bis hy-
pochromer Andmie, Hypalbumindmie, Alpha-2-
und Gammaglobulinvermehrung, deutlicher BSG-
Erhdhung sowie einem positiven HLA-B5-Nach-
weis und DR4-Locus einher. Eine AT I1I- und Pro-
tein C-Konzentrations- bzw. Aktivitdtsverminde-
rung ist nach unseren Literaturkenntnissen bei der
Takayasu-Arteriitis nicht beschrieben worden. Da-
bei taucht die Frage auf, ob dies der Fall ist, weil
darauf bisher nicht geachtet wurde bzw. keine
AT III- und Protein C-Bestimmungen bei Patien-
ten mit Takayasu-Arteriitis durchgefiithrt wurden.
Dariiberhinaus ist zu diskutieren, ob der AT III-
bzw. Protein C-Mangel bei der Entstehung der
thrombotischen Komplikationen der Erkrankung
eine Rolie spielt.
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Kasuistik

Eine 24jdhrige Frau kam im Februar 1986 wegen
zunehmenden Schwindels sowie Kraftlosigkeit,
Kéltegefiihls und Schmerzen im Bereich des linken
Armes bei bekannten multiplen GeféBstenosierun-
gen des Aortenbogens in unserer Klinik zur statio-
nidren Aufnahme.

Anamnestisch waren bei der Patientin bis 1979
keine besonderen Vorerkrankungen aufgetreten.
Im Jahre 1979 erkrankte die Patientin an einer
links-basalen Pleuritis, deren Ursache nicht geklirt
werden konnte. Begleitet war die damalige Krank-
heit von einer deutlichen BSG-Erhdhung
(60/99 mm n.W.). 1981 machte die Patientin eine
Non-A-Non-B-Hepatitis durch, die Transamina-
sen normalisierten sich innerhalb kurzer Zeit. Im
gleichen Jahr wurde eine linksseitige Lungentuber-
kulose nachgewiesen, welche mit Streptomycin,
INH und Myambutol behandelt wurde und nach
einem Jahr der Therapie als ausgeheilt betrachtet
wurde. Im Jahre 1983 bemerkte die Patientin erst-
malig eine zunehmende Kraftlosigkeit im Bereich
des linken Armes. Rontgenologisch zeigte sich ein
VerschluB3 der Arteria subclavia links. Therapeuti-
sche MaBnahmen wurden von den die Patientin

betreuenden Arzten nicht getroffen. Im Mirz 1984
zeigte sich anldBlich einer Kontrollangiographie
eine Arteria carotis communis-Stenose links, Im
weiteren Verlauf war diese Stenose deutlich progre-
dient (Kontroll-Angiographie November 1985).
Die BSG war weiterhin erhoht.

Im Februar 1986 kam es zu vermehrtem Auf-
treten von Schwindelanfillen. Daraufhin wurde die
Patientin in der Medizinischen Universititsklinik
Essen stationdr aufgenommen. Bis zu diesem Zeit-
punkt war die Patientin nicht behandelt worden.
Eine arterielle Darstellung der Gefdfle des Aorten-
bogens ergab den Befund eines Arteria subclavia-
Verschlusses links, einer beidseitigen Arteria caro-
tis communis-Stenose, einer Arteria carotis in-
terna-Stenose links, einer Arteria vertebralis-Ste-
nose links sowie eines Perfusionsausfalles des lin-
ken Lungenober- und -unterlappens (Abb. 1-3).
Klinisch war die Arteria carotis links nicht, rechts
abgeschwicht tastbar, wobei ein ausgeprigtes
Schwirren iiber der rechten Arteria carotis zu pal-
pieren war. Deutliche Stenosegerdusche lieBen sich
tber beiden GefédBen auskultieren. Die Pulse am
linken Arm waren von der Arteria subclavia ab-
warts nicht tastbar, der Arm war kalt und blaB,
bewegungsabhingige Schmerzen traten bei leichter

Abb. 1. VerschluB der Arteria subclavia
links. Stenosen der Arteria carotis
communis rechts und links, Stenose der
Arteria carotis interna links
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Abb. 2. Stenose der Arteria vertebralis
links

Abb. 3. Perfusionsausfall des linken
Lungenober- und -unterlappens




G. Wensing et al.: Protein C und AT III-Mangel bei Takayasu Arteriitis 755

Belastung auf. Der iibrige Pulsstatus war unauffal-
lig. Uber der linken Lunge fand sich basal der
Klopfschall gedampft. Die iibrige korperliche
Untersuchung ergab keine weiteren pathologischen
Befunde.

Laborchemisch zeigten sich eine deutliche Er-
hoéhung der BSG auf 89/128 mm n.W., cine hy-
pochrome Andmie mit einem Hb-Wert von 10,0 g/
dl und einem HbE von 26,0 pg, eine geringgradige
Thrombozytose mit 519000 Thrombozyten/mm?,
ein GesamteiweiB von 8,5 g/dl bei einem Albumin-
anteil von 45,6%, einem Alpha-1-Globulinanteil
von 54%, cinem Alpha-2-Anteil von 13,6% und
einem Gammaglobulinanteil von 25,4%. Das
Serum-FEisen war mit 33 pg/dl vermindert, das Fer-
ritin lag mit 133 mg/ml im Normbereich. Als un-
spezifische Entzilindungszeichen waren das Hapto-
globin und das Alpha-1-Antitrypsin geringgradig
vermehrt. Der Cardiolipin-Flockungs-Test sowie
der Latex-Tropfen-Test und das CRP waren
schwach positiv. Die TPZ war auf 47%, das AT III
auf 53% und das Protein C in der Konzentration
auf 65% (Normwert 70-120%) und in der Aktivi-
tit auf 59% (Normwert 70-120%) vermindert.
HLA-B51 war positiv, DR4 und MB-3 negativ.
Die Tuberkulosediagnostik (Sputum, Magensaft,
Urin, Tuberkulin-Test) war ebenfalls negativ. Die
bei TPZ-Erniedrigung und Gammaglobulinerhd-
hung zum Ausschlufl einer Lebererkrankung vor-
genommenen Untersuchungen (AP, GGT, SGOT,
SGPT, LDH, Bilirubin, Hepatitis A und B-Sero-
logie, Ultraschalluntersuchung des Abdomens)
war ohne pathologischen Befund. Ein erheblicher
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren als Ur-
sache der TPZ und AT IIl-Verminderung ist bei
leicht erhéhten Thrombozyten, normalem Fibrino-
gen sowie normaler TZ und PTT nicht anzuneh-
men.

Aufgrund der typischen Gefa3- und Laborver-
anderungen wurde die Diagnose einer Takayasu-
Arteriitis gestellt und eine Therapie mit 60 mg
Prednison iiber initial 3 Tage, gefolgt von einer
Dosis von 40 mg Prednison iiber 4 Wochen einge-
leitet. Unter dieser Behandlung kam es zu einem
vollstindigen Riickgang des Schwindels, zu einer
deutlichen Besserung des subjektiven Befindens der
Patientin mit Normalisierung der Hauttemperatur
sowie verbesserter arterieller Durchblutung bei der
FaustschluBprobe und einer Riickbildung der bela-
stungsabhingigen Schmerzen im Bereich des lin-
ken Armes. Sdmtliche Laborwerte, cinschlieBlich
der TPZ (100%) und der Gammaglobuline
(18,5%) normalisierten sich innerhalb von 4 Wo-
chen. Lediglich der AT III-Wert war mit 67% wei-
terhin unterhalb des Normbereichs, ebenso war die

Aktivitdt des Protein C mit 62% noch erniedrigt.
Die Konzentration des Protein C lag bei 73%.

Diskussion

Differentialdiagnostisch miissen bei der Takayasu-
Arteriitis alle spezifischen und unspezifischen Arte-
riitiden in Betracht gezogen werden. Die Ta-
kayasu-Arteriitis ist zwar typischerweise im Be-
reich der Gefdle des Aortenbogens lokalisiert,
kann jedoch grundséitzlich alle anderen arteriellen
GefilBe befallen. Bleibt der Aortenbogen ausge-
spart, ist die Diagnose schwierig zu stellen. Bei un-
serer Patientin waren die immunologischen Unter-
suchungen in Hinblick auf das Vorliegen einer
Kollagenose mit nur schwach nachweisbaren Anti-
korperreaktionen gegen glatte Muskulatur und
Zellkerne, sowie Antikdrpern gegen DNS, Mito-
chondrien und Retikulin, der Gammaglobulin-
Test auf Kollagen und GefdBe unauffillig. Die He-
patitis-Serologie war negativ, Arzneimittelallergien
bestanden nicht. Der Komplementstatus lag im
Normbereich.

Als spezifische Ursachen von Arteriitiden wer-
den die Lues, die Tuberkulose und Streptokokken-
infekte diskutiert. Der VDRL-Test war bei unserer
Patientin schwach positiv reagierend, TPHA und
die weitere Lues-Diagnostik waren jedoch negativ.
Eine Lungentuberkulose war zwar einige Jahre be-
vor es zum Auftreten der Erkrankung kam diagno-
stiziert und ausreichend behandelt worden, die jet-
zigen Untersuchungen zum Ausschiu} eines Mor-
bus Koch ergaben jedoch keinen Anhalt fiir eine
floride Infektion. In der Rontgenaufnahme des
Thorax zeigten sich lediglich alte spezifische Herde
im Bereich des linken Oberlappens.

Ein erniedrigter AT III-Wert sowie eine Ver-
minderung der Konzentration und Aktivitit von
Protein C im Plasma, die in unserem Fall durch
Kontrollmessungen bestitigt wurden, ist nach un-
seren Literaturkenntnissen bisher bei Patienten mit
Takayasu-Arteriitis nicht beschrieben worden. Ein
AT III-Mangel sowie ein Konzentrations- und Ak-
tivititsmangel von Protein C beinhaltet eo ipso ein
erhohtes Thromboserisiko [2, 8]. Die Mehrzahl der
Thrombosen bei AT III- und Protein C-Mangel
tritt jedoch im Bereich der vendsen GefiBab-
schnitte auf. Ob die Erniedrigung des AT I1T und
des Protein C bei der Takayasu-Arteriitis fiir die
Entstehung der arteriellen GeféBverschliisse
mitverantwortlich ist, oder ob sie zusammen mit
der TPZ-Wert-Erniedrigung Ausdruck einer ge-
ringgradig ausgeprigten, chronischen Verbrauchs-
koagulopathie ist, kann in unserem Falle nicht si-
cher entschieden werden. Thrombozyten, Fibrino-
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gen, PTT und TZ waren jedoch im Normbereich
bzw. geringgradig erhdht, so daBl eine ausgeprigte
Verbrauchskoagulopathie nicht vorgelegen haben
diirfte. Weitere Untersuchungen wurden daher
nicht durchgefiihrt. Bemerkenswert ist, dall bei
chronisch oder akut entziindlichen Erkrankungen
sowohl erniedrigte AT III- als auch erniedrigte
Protein C-Konzentrationen in der Literatur be-
schrieben sind [9], die nicht therapiebediirftig wa-
ren. Bei unserer Patientin normalisierten sich unter
der Corticosteroid-Therapie im weiteren Verlauf
zwar samtliche Laborparameter, die AT III-Kon-
zentration sowie die Protein C-Aktivitit blieben je-
doch im pathologischen Bereich. Nach unseren Li-
teraturkenntnissen existieren keine Berichte iiber
einen kombinierten AT III- und Protein C-Mangel
bei Patienten mit Takayasu Arteriitis.

Die Therapie der Takayasu-Arteriitis besteht
primir in der Gabe von Corticosteroiden [7]. Als
Dosierung werden 1 mg/kg Korpergewicht Predni-
son initial {iber etwa einen Monat empfohlen [7].
Unter alleiniger Corticoid-Therapie wurden gute
Resultate gesehen [4]. Eine Rekanalisierung von
stenosierten bzw. obliterierten Gefélen wurde be-
obachtet, jedoch wurden auch Spontanremissionen
beschrieben. Bei Progredienz der GefdBlasionen
wurde die zusitzliche Applikation von Cyclophos-
phamid (2 mg/kg Korpergewicht) versucht [7].
Dariiber hinaus kommen rekonstruktive chirurgi-
sche MaBnahmen in Betracht. Bei frithzeitigem Be-
handlungsbeginn ist in der Regel keine Progredienz
der Erkrankung zu erwarten, die klinische Sympto-
matik und teilweise auch die GefdBverdnderungen
bilden sich bei den meisten Patienten zuriick [7].

In unserem Fall wurde die Therapie erst in einem -

spiten Stadium der Erkrankung eingeleitet. So

konnte mit der begonnenen Behandlung lediglich
eine Unterdriickung der entziindlichen Aktivitit
erreicht und eine weitere Progredienz der Erkran-
kung verhindert werden.
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