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Célkitlizés: A familiaris, inadekvat, aranytalan sinuscsomo-tachycardiaval kapcsolatosan vilagszerte kevés informacio all
rendelkezésre. Célunk ezen betegek kivizsgalasaval és kezelésével szerzett sajat tapasztalataink ismertetése.

Betegek és mddszerek: Az elmdlt tiz évben aranytalan sinuscsomo-tachycardias 104 beteg kéziil négy esetben (3,8%) ész-
leltik csaladi halmozo6das el6fordulasat (apa [57 éves] és lanya [29 éves], valamint két testvér [fil: 22 éves, lany: 20 éves])).
Mindegyikiknél laboratoriumi vizsgalat, 12 elvezetéses EKG, mellkasréntgen, szivultrahang, Holter-monitoros megfigyelés,
terheléses EKG, valamint transztelefonikus EKG-vizsgalatok torténtek.

Eredmények: Strukturalis szivbetegsége egyikiknek sem volt (mellkasrontgen, EKG, szivultrahang-vizsgalatok), laboraté-
riumi leletek is normalisnak bizonyultak (Hgb: 146+11 g/, TSH: 2,12+0,40 pmol/l). A betegcsoport nyugalmi sinusfrekvenci-
aja 117£10/min volt az EKG-vizsgalatkor. Holteren a napi atlagos sinusfrekvencia magas volt (95+6/min), 54+4/min, illetve
175+12/min szélsé értékekkel. A transztelefonikus EKG a panaszok alatt mindig sinus tachycardias epizdédokat régzitett. A
bisoprolol (2x5 mg/nap) (Holter: 79+9/min (p<0,05), széls6értékek: 54+5/min, illetve 132+16/min (p<0,005) és az ivabradin
(2x5 mg/nap) is (Holter: 79+3/min p<0,03, szélsd értékek: 50+1/min, illetve 148+8/min (p<0,05) javitotta a Holter-monitoros
paramétereket, valamint a betegek panaszait (EHRA tuneti skala: kontroll: 2,4+0,5, kezelés alatt: 1,0+0 (p<0,005) egyarant.
Megbeszélés: A familiaris aranytalan sinuscsomé-tachycardia ritka klinikai szindroma, a szokasosnal is magasabb
sinus tachycardia hajlammal. Mind a béta-blokkold, mind pedig az |-csatorna-gatlé kezelés hatékonynak bizonyult. Az
Ujabb irodalmi adatok alapjan a nomotop szivritmuszavar hatterében a HCN4-csatorna fehérje (R524Q) génmutacidja
merdult fel.

Kulcsszavak: aranytalan sinuscsomo-tachycardia, familiaritas, bisoprolol, ivabradin

Familiar, inappropriate sinus node tachycardia

Aims: The worldwide information with familiar, inadequate, inappropriate sinus node tachycardia is limited. Our aim was to
publish of our own experiences with the medical examinations and drug therapy of these patients.

Patients and methods: In the last ten years from 104 patients we noticed 4 patients (3.8%) with the accumulation of inap-
propriate sinus-node tachycardia [father (57 years old), daughter (29 years old); and a brother (22 years old) and sister (20
years old)]. All patients underwent 12 leads ECG, chest X-ray, echo, laboratory investigation, Holter-monitoring and transte-
lephonic ECG observations.

Results: Patients had no structural heart disease. Laboratory values (Hgb: 146+11 g/I; TSH: 2.12+0.40 pmol/l) were wit-
hin normal values. The resting heart rate of the patient group was 117+10/min on the ECG. The results of Holter recording
(expressed as minimal-maximal and (average) heart-rate/min) without drug therapy showed high heart rate values: 598/
min — 160+14 — (94+6/min). During the patients symptoms the transtelephonic ECG showed episodes of sinus tachycardias
in each patients. The bisoprolol (2x5 mg/day) therapy (Holter: 54+5/min — 132+16/min (p<0.05) — (79129/min (p<0.05) and the
ivabradine treatment (2x5 mg/day) (Holter: 50+1/min — 148+8/min (p<0.05) — 79+3/min) as well improved not only the Hol-
ter-parameters, but also the patient’s symptoms (EHRA score control: 2.4+0.5, during treatment 1.0£0 (p<0.005).
Conclusion: The familiar inappropriate sinus node tachycardia is a rare clinical syndrome with a propensity for higher rates
of sinus tachycardias. Both of the beta-blocking drug bisoprolol and the If channel blocker ivabradine proved to be useful for
treatment. In the background of this nomotope cardiac arrhythmia the gene mutation of the HCN4 channel protein (R524Q)
was suggested.
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Bevezetés

1941-ben kozdlte elséként Wising (1) az inadekvat,
aranytalan sinuscsomé-tachycardia (IST) kongenita-
lis el6fordulasat. A sino-atridlis (SA-) csomd pacema-
ker-sejtjeiben a spontan diasztolés depolarizacié me-
redekségét, a sinusfrekvenciat déntéen egy befelé
iranyuld, transzmembran vegyes ionaram (Na/K), az
un. I (,f-funny”) csatorna mikddése szabalyozza. Az
l-csatorna, amelyet pacemaker-aramnak is neveznek,
a HCN-(hiperpolarizacio aktivalt, ciklikus nukleotidka-
puzott) csatornak csaladjaba tartozik. Négy valtozata,
izoformja létezik (HCN 1-4), amelyek kdézil az 1-es és
a 4-es van jelen a human SA-csomdban, de a pace-
maker-sejtek mikddését dontéen a 4-es izoform sza-
balyozza. Az SA-csomé adrenerg (CAMP) és kolinerg
(muscarin-receptorok — 2R) szabalyozasa is az |; pace-
maker-aram direkt befolyasolasaval torténik (2, 3, 4).
Nemrégen (2017) kiderdlt, hogy az l-csatorna HCN4
Osszekotd alegységének (R524Q) ,gain of function”
mutacidja jelentds sinus tachycardiat tud eléidézni. Ez
a génmutatacio ugyanis fokozza az l-csatorna cAMP
irdnti érzékenységét, igy permanens sinus tachycardiat
idéz el6 (15). Ezt az eltérést dsszefuggésbe hoztak az
un. familiaris IST megjelenésével (6).

Jelen kozleménylnk célja az IST hazai familiaris el6-
fordulasaval kapcsolatos sajat eseteink, tapasztalata-
ink ismertetése. Korabbi hasonl6 kdzlést a hazai orvosi
szakirodalomban nem talaltunk.

Betegek és médszerek

A Gottsegen Gyodrgy Orszagos Kardioldgiai Intézet
egyik felndtt jardbeteg-rendelésén 2008-2018 ko-
zo6tt 104 IST-s beteget (92 nd, 12 férfi; atlagos életkor:
3110 [16-57]) diagnosztizaltunk. A betegcsoport at-
lagos testsulya, illetve testmagassaga 64+12 kg, illet-
ve 165+6 cm volt. A betegcsoport f6 tinetei a gyakori,
idészakos, egyenletesen gyors szivverésérzés, palpi-
tacio (100%), gyengeség, faradékonyséag, csokkent ter-
helhetéség (68%) és a mellkasi diszkomfort, mellkasi
szurasérzés (38%) panaszai voltak. A palpitacios pa-
naszok atlagosan 24+29 (1-120) honapja alltak fenn.
Az életminéséget jellemzé EHRA (European Heart
Rhythm Association) tineti skalan a betegcsoport jel-
lemzbje 2,410,5-nek (kdzepesen sulyos panaszok) bi-
zonyult.
Az IST diagnodzisara Morillo és munkatarsai (7), Ols-
hansky és munkatérsai (8), valamint az ACC/AHA/ESC
(9) altal javasolt kritériumokat hasznaltuk:
1. nyugalmi aranytalan sinus tachycardia (=100/min),
2.a 12 elvezetéses EKG-n a P-hulldm morfoldgiaja,
tengelyallasa az SA-csomobdl kiinduld tachycardia-
ra utal,
3. a 24 oras Holter-monitoros megdfigyelésen a napi at-
lag sinusfrekvencia =90/min,

N

. szekunder kardialis vagy extrakardialis ok kizarhato,

5. a panasz alatt az SA-csomd frekvenciaemelkedés
fokozatos, nem paroxizmalis, a sinus tachycardia
megszilinése is fokozatos,

6. ektdpias jobb pitvari tachycardia vagy SA-csomo re-
entry tachycardia kizarhaté. Az IST diagnosztikaja-
val kapcsolatosan utalunk korabbi kézleményiinkre
is (4).

A 104 IST-s beteg kdzll familiaritas, csaladi halmozé-

das 4 személynél (3,8%) derult ki (apa [57 éves] és le-

anya [29 éves] valamint két testvér [fiu: 22 éves, leany:

20 éves]) eseteiben. Mindegyik betegnél fizikalis, majd

5 perc pihenés utan 12 elvezetéses EKG (MAC 1200

ST, USA) vizsgalatot végeztink. Mindenkinél labora-

toriumi vizsgalat is tortént az extrakardialis, szekunder

okok kizarasa céljabdl. A kivizsgalds kardiovaszkula-
ris gyogyszermentes periddusban tértént. A PSVT-k
kiszlirésére 3-4 hetes (indokolt esetben hosszabb)
transztelefonikus EKG-megfigyelést (IMS Heart View

P12/8 Plus, Aerotel), valamint 24 éras Holter-monitoro-

zast (Innomed Medical Argusys FD) végeztink. Utébbi

a napi szivfrekvencia-tartomany és a panaszok alatti

ritmuszavarok medfigyelésére szolgalt. A fizikai ter-

helés altal kivaltott sinusfrekvencia-névekedés, PSVT
kivalthatosag, terhelhetdség megallapitasa céljabol
standard terheléses EKG-vizsgédlat (Innomed Medi-

cal ergometer, médositott Bruce-protokoll) is tortént. A

strukturalis szivbetegség megallapitasara/kizarasara

mellkasréntgent, rutin echokardiografiat végeztink.

Vizsgalati eredményeink statisztikai analizise a Student

t-teszt alkalmazasaval tortént. Minden esetben az at-

adtuk meg. A p<0,05 értékeket tekintettik statisztikai-
lag szignifikansnak.

Eredmények

A csaladi halmozddast mutaté IST-s betegeknek (két
csalad 2-2 tagja: 2 nd, 2 férfi; atlagéletkor: 32+18 [20—
57) év]) atlagosan 15+4 éves koruk 6ta voltak az élet-
min&séguket befolyasold, a betegek &ltal kézepesen
sulyosnak értékelt (EHRA tuneti skéla: 2,4+0,5) pal-
pitaciés panaszai. Szekunder ok mindegyikuknél Ki-
zarhaté volt (Hgb: 146x11 g/l; TSH: 2,12+0,40 pmol/l).
Strukturalis szivbetegség sem igazolédott, a bal kamra
szisztolés funkcidja is épnek, normalisnak (66+10%) bi-
zonyult. A betegcsoport nyugalmi EKG-jan a sinuscso-
mé frekvencidja magas volt: 117£10/min. A familiaritast
mutato alatt IST-s csalad leanytagjanak jellegzetes 12
elvezetéses EKG-felvétele az 1. abran lathato. A csa-
ladi halmozddast mutatd elsé és masodik IST-s csalad
elérhetd csaladfajat, a 2. illetve a 3. abran tlntettik fel.
A betegcsoport gyogyszermentes idészakban elvég-
zett 24 6réas Holter-monitoros megfigyelése soran az
atlagos, napi sinusfrekvencia magas volt: 95+6/min,
56+4/min, illetve 175+12/min szélsb értékekkel. A nap-
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1. ABRA. A familiaritast mutat els IST-s csaléd érintett nStagjénak jellegzetes sinus tachycardias 12 elvezetéses EKG-képe
(141/min sinus tachycardia normélis PQ-, QT-tavolsagok, inkomplett JTSZB)

Q Q 3 3 Q

2. ABRA. A familirisan érintett elsé IST-s csaléd elérhet 3. ABRA. A familigrisan érintett masodik IST-s csalad
csaladfaja. (A nagyapanak mindig gyors szivverése volt. Az testvérparjanak elérhetd csaladféja. (Az édesanyanak
édesapa 18 éves koraban észlelte el6szor gyors pulzusat. Az mindig is gyors szivverése volt. A testvérpar 17-18
érintett egyik lanya 10 éves koraban tapasztalta el6sz6r gyor- évesen észlelte, hogy a terhelésnél hamarabb kifullad-
sabb szivverését, a mésik két testvér szivverése normélis. Az nak, a szivveréslket gyakran egyenletesen gyorsnak
apa 56 évesen, a lednya 32 évesen kertilt el6szor észlelésre. talaltdk.)

0 () : familirisan érintett csaladtagok 0 (O : familirisan érintett csaladtagok
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4. ABRA. A HCN4 szerepe az aranytalan sinuscsomé-tachycardia patomechanizmusaban. A HCN4 C-linker fehérje R524Q
mutécidja fokozza a HCN4 izoform érzékenységét a cAMP-vel szemben. Az dbra szintén feltiinteti a sinuscsomé fokozott
automacidjahoz, tachycardizalédashoz vezetd mas tényezdket is (szimpatikus aktivitésfokozédas, anti-béta-adrenerg antitestek
aktivalédasa, aggodalom, belsé fesziltség), amelyek hatasai szinergitikusak lehetnek

pali id8szakban kulénésen délelbtt, kora délutan és
estefelé palpitacidos panaszt, szédilést okozd, fokoza-
tosan kialakul6 és megsz(ind sinus tachycardias epi-
zbdokat észleltiink. A terheléses EKG-vizsgalat kap-
csan j6 terhelhetéség mellett szintén magas nyugalmi
sinusfrekvenciat (112,0+14,8/min) tapasztaltunk. A ter-
helés soran igen gyors tachycardizalédast észleltink
a terhelés csucspontjan 165,5+2,0/min sinus tachycar-
diaval. A vérnyomas mindenkinél az életkoranak és a
terhelhet8ségének megfeleléen, normalisan emelke-
dett, a terhelés mas szivritmuszavart senkinél nem
provokalt.

A panaszok alatti EKG rogzitése, elemzése, illetve az
esetleges mas szivritmuszavarok jelentkezése, medfi-
gyelése miatt mindegyik betegnél 3-4 hetes transztele-
fonikus EKG-vizsgalat is tortént. Mindegyik betegnél a
panaszok alatt mindig gyors sinus tachycardias epizo6-
dokat tapasztaltunk, PSVT vagy paroxizmalis pitvarfib-
rill&cio egyik betegnél sem fordult eld.

A betegcsoport panaszainak a kezelésére az élet-
mdd-modifikacioé (vagotonizald gyakorlatok, joga, eny-
he sport stb.) mellett elséként béta-blokkolo6t (bisopro-
lol 2x5 mg/nap), majd megbeszélés, hozzajarulas utan
,off label” ivabradin (2x5 mg/nap) terapiat alkalmaz-
tunk. Mind a béta-blokkold kezelés (Holter: 54+5/min —

132+16/min [p<0,005] szélséértékek, sinusfrekvencia,
illetve 79+9/min [p<0,05], atlagfrekvencia, mind pedig
az ivabradin terapia [Holter: 501 — 148+8/min] [p<0,03]
széls6értékek, sinusfrekvencia, illetve 79,0+3,4/min
[p<0,03] atlagfrekvencia)) is sokat javitott nemcsak a
palpitaciés panaszokon (EHRA score: 1,0£0, p<0,005),
hanem a Holter-monitoros paramétereken is. A kissza-
mu familiaris 1IST-s betegen ugy tlnik, a béta-blokkold
kezelés jobban csokkentette a napi maximalis sinus-
frekvenciat, mint a hasonlé adagu ivabradin terapia.
Az ivabradin kezelés ugyanakkor jobban csokkentette
a nyugalmi sinusfrekvenciat, mint a bisoprolol terapia.
Statisztikai kilénbséget a két eltérd hatasu gydgyszer-
csoport kdzott azonban ebben a hasonlé napi dézisban
nem tudtunk igazolni.

Az els6 IST-s csaladnal a béta-blokkolé okozta mellék-
hatasok (dlmossag, bagyadtsag, alacsonyabb vérnyo-
masértékek) miatt az ivabradin kezelés valt be jobban.
Az apa és az érintett lednya is mintegy tiz éve ezt a
gyogyszert szedi, intoleranciat, mellékhatast, problé-
mat nem tapasztaltunk. (Az érintett ledny gyermeket
szulni mar nem kivant.)

A masodik IST-s csalad fiatalabb testvérparja bé-
ta-blokkolét szed jelenleg is, amely javitotta terhelhet6-
séguket, mellékhatasrol, panaszrél nem szamoltak be.
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Megbeszélés

Az IST Kklinikai szindrémajaval mindennap, egyre
gyakrabban talalkozhatunk a kardiolégiai/aritmolégiai
szakrendeléseken (10, 11). A betegcsoport nem ho-
mogeén: a szimpatovagalis egyensulyzavarral kliszko-
dé betegek mellett a posztablacios betegcsoport utan
a legkisebb csoportot (3,4%-ot) a familiarisan érintett
IST-s betegek képezik (8, 12, 13). Megfigyeléseink
szerint ezekre az IST-s egyénekre a kévetkezék a jel-
lemzdk:

1. csaladi érintettség apai vagy anyai agon;

2. primer, =100/min sinus tachycardia hajlam mar a ko-
rai életkorban (10-20 év kdzott);

3. a 24 6ras Holter-monitoros megfigyelésen a szoka-
soshal is magasabb, napi atlagos sinusfrekvencia
értékek;

4. terheléses EKG-vizsgalatkor a terhelés el6tti magas
nyugalmi pulzusszam utan terhelésre hirtelen, gyor-
san emelked§, inadekvat sinustachycardia;

5. mind az l-csatorna-gatlé ivabradin, mind pedig a
béta-blokkold bisoprolol hatékony a panaszok csok-
kentésére (EHRA tlneti skala a kezelések mellett:
1,0£0,0; p<0,005). A csaladokndl genetikai vizsgélat
még nem tortént.

A tizéves utankdvetés soran gyogyszeres kezelés mel-

lett tachycardiomyopathia kialakuldsat nem tapasztal-

tuk. A szelektiv I-csatorna-inhibitor gyogyszer, az ivab-
radin minden esetben hatékony volt. Az alkalmazott
adagban, mas bradycardizdlé gyogyszert egyutt nem
hasznélva, mellékhatast, intoleranciat nem észleltink

(14-17).

A familiaris IST hatterében szamos kivalté ok mar rég-

ota felmerdlt: a sinuscsomé pacemaker-sejtjeinek fo-

kozott aktivitdsa/érzékenysége, fokozott szimpatikus
szenzitivitds, csdkkent vagalis tonus mellett aktivalo-
do6 anti-bétaadrenerg antitestek, fokozott belsé aggo-
dalom, pszichés fesziltség is felmerult. Ezek elméle-
tileg szinergistak is lehetnek. Legutdbb ebben a ritka
betegcsoportban az R524Q-aminosav cseréjét irtak le

a HCN4 csatornafehérje C-linker kapcsolédasnal (4.

abra). Ez az eltérés fokozza a HCN4-csatorna fehér-

je érzékenységét a cAMP hatasaval szemben. Ennek
ellentétjérél is beszamoltak, amely viszont ,idiopatias”

sinus bradycardiat okoz (5, 6, 16).

A familiaris IST patomechanizmusanak tovabbi felde-

rittse, megértése hozzasegithet ezen régodta ismert
nomotop szivritmuszavar kiilénb6z8 tipusainak ponto-
sabb kezeléséhez is.
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