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Az Andersen—Tawil-szindroma (ATS) a hosszu QT-szindroma egyik altipusaként (LQT7) definialt ritka ioncsatorna-betegség, ame-
lyet periodikus paralizis, kamrai aritmiak és fejlédési rendellenességek triasza jellemez. Az ATS autoszomalis dominans médon
Oroklédik és a legtdbb esetben a KCNJ2-génben elbforduld mutaciok okozzak. A KCNJ2-gén a Kir2.1-es fehérjét kddolja, amely
a f6 porusformal6 alegység a befelé egyeniranyitd K*-csatornaban, amelyen keresztil az I,-transzmembran kaliumaram folyik.
Az ATS-betegekben kialakulo kardialis érintettséget enyhe QT-megnyulas, prominens U-hullamok, frekvens kamrai extrasy-
tolia és tipusos esetben bidirekcionalis kamrai tachycardia jellemzi. Az ATS nonkardialis tiinetei kézé fejlédési rendellenes-
ségek, mint pl. koponya-, arc- és vazizomzat-elvaltozasok (alacsonyan 0l6 fllek, mélyen Ul6 szemek, hipertelorizmus, széles
homlok, széles orrhat, micrognathia, alacsony termet) tartoznak. Gyakori nonkardialis tiinet a periodikus paralizis, de el&for-
dulhat kognitiv képességek romlasa is.

Az ATS diagndzisat a tipusos tiinetek megléte alapjan és az azt kiegészité genetikai vizsgalattal lehet felallitani. A betegség
kezelésében a szerteagazo szervi érintettsége miatt alapvetdé a multidiszciplinaris egyittmikodés. A kaliumszint ,magas nor-
mal” tartomanyban tartasa a periodikus paralizis és ritmuszavarok kialakulasanak esélyét is csokkenti. A periddikus paralizis
tineteinek enyhitésére karboanhidraz-bénitot lehet alkalmazni. A kamrai ritmuszavarok cstékkentésére a flecainid terapia
tlnik a leghatasosabbnak, amely a tachycardia indukalta cardiomyopathia megel6zésében is hatasos lehet. A nagy aritmia-
teher ellenére ICD-implantacié egyértelmiien csak abortalt szivhalal utan szekunder prevencios célzattal javasolt, mig gyogy-
szeres terapiara refrakter, panaszokat okozo6 ritmuszavarok esetén vagy a balkamra-funkcio csékkenésével jaré esetekben
gondos megfontolas utan meril fel ICD-implantacio.

Kulcsszavak: Andersen—Tawil-szindroma, periodikus paralizis, KCNJ2-gén

lon channel disease associated with congeintal dysmorphies, ventricular arrhytmias and periodic paralysis: Ander-
sen-Tawil syndrome

Andersen-Tawil syndrome (ATS) is a rare and unique genetic disorder considered as one of the subtypes of long QT synd-
rome (LQT7) and characterized by a triad of clinical manifestations including periodic paralysis, ventricular arrhythmias and
dysmorphic features. From the genetic and molecular point of view, ATS is inherited as an autosomal dominant trait and is
caused by mutations affecting the KCNJ2 gene. KCNJ2 gene encodes the Kir2.1 protein, which is the main pore-forming unit
of the inward rectifier potassium channel conducting the Iy, ionic current.

Cardiac involvement in ATS includes typical ECG manifestations represented by mild QT prolongation, prominent U waves, prema-
ture ventricular beats, as well as bidirectional ventricular tachycardia. Non-cardiac manifestation of ATS include cranial, facial and
skeletal muscle anomalies such as low-set ears, deep-set eyes, hypertelorism, broad forehead, broad nasal bridge, micrognathia,
as well as short stature. Periodic paralysis is a frequent non-cardiac symptom, and sometimes cognitive abnormalities may occur.
The diagnosis of the disease is based on the identification of typical signs of ATS which is complemented by genetic testing.
Due to the widespread organ manifestation of the disease treatment requires multidisciplinary approach. Keeping potassium
level in the “high normal” range reduces the occurrence of periodic paralysis and arrhythmias. Carboanhydrase inhibitors may
reduce the symptoms of periodic paralysis. Flecainide therapy seems to be the most effective for reducing the arrhythmia
burden of the disease and may prevent tachycardia induced cardiomyopathy. Despite of the pronounced arrhythmia burden
implantable cardioverter defibrillator (ICD) is indicated clearly only as secondary prevention after aborted sudden cardiac
death. Symptomatic disease refractory of drug treatment or development of left ventricular dysfunction may also indicate ICD
implantation after careful consideration.
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Bevezetés

Az Andersen—Tawil-szindroma (ATS) a monogénes,
Mendeli 6roklédést mutatd familiaris kardiologiai kor-
képek kozll (hypertrophias cardiomyopathia [1, 2, 3],
Danon-betegség [4], Fabry-betegség [5], stb.) a familia-
ris ioncsatorna-betegségek (hosszu QT-szindroma [6],
Timothy-szindréma [7], familiaris bradycardia [8], stb.)
kozé tartozo ritka korkép. Bar az EKG korrigalt QT-sza-
kaszanak megnyulasa nem tipusosan jellemzi a beteg-
séget, mégis a hosszu QT-szindréoma egyik altipusa-
ként (LQT7) definialjak.

Az ATS ritka korkép, amelyet periodikus paralizis,
kamrai aritmiak és fejl6dési rendellenességek triasza
jellemez. A szindromat elséként 1963-ban Klein és
munkatarsai irtak le, mikor is a periodikusan fennal-
I6 paralizis és a kamrai extraszisztolék kozott fenn-
allé d6sszefliggésrol kdzolték megfigyeléseiket (9). Az
1970-es évek elején Ellen Damgaard Andersen és
munkatarsai atfogd vizsgalataik utan mar pontosab-
ban koérvonalaztak a betegség mai értelemben vett
klasszikus, fenotipusosan jellemz6 tinettriaszat (10).
1994-161 Tawil és munkatarsai mar Andersen-szind-
romaként nevezték kutatasaik soran a betegséget,
amelynek tovabb pontositottak klinikai ismérveit, igy
egyertelm(ibbé téve ezzel a szindroma diagnosztikai
kritériumait (11). Ezen egymasra éplilé kutatasok nyo-
man 2003-t6l széles korben is elfogadotta valt az An-
dersen—Tawil-szindréoma elnevezés (12). A betegség
pontos prevalenciaja nem ismert, hozzavetblegesen
becsilt értéke 1/1 000 000 (13). A kérkép Magyaror-
szagon is ismert, az els6 genetikailag igazolt eset lei-
rasat munkacsoportunk kozolte (20).

Molekularis genetika és patomechanzimus

Az Andersen—Tawil-szindromanak sporadikusan el6-
fordul6 és orokletes formaja is Iétezik, utébbi autoszo-
malis dominans o6roklddésmenetet kovet (14). Ezen
esetekben a hibas, mutacio altal érintett gén a KCNJ2
nevl gén, amely alapvetéen az izomrostokban azo-
nosithatd, befelé iranyitd, egyeniranyu K*-ioncsatorna
porusformald alegységét, a Kir2.1 proteint kddolja (15).
A KCNJ2-gén fbleg a vazizomzat és a szivizom izom-
sejtieiben expresszalodik, szivizomban is leginkabb a
kamrak teruletén jelentds a génexpresszié foka, a pit-
varok terlletén kevésbé meghatarozé a jelenléte (16).
A KCNJ2-gén mutaciéit az ATS-betegek mintegy 60-
70%-aban lehet kimutatni, ezen genotipussal rendel-
kez6 betegek az ATS 1-es altipusat alkotjak. Minden
mas eredet(i ATS-esetet ATS 2-es alcsoportként azo-
nositunk (17).

A KCNJ2-gén altal kddolt fehérje egy négy alegységbdl
allé tetramer szerkezetl kalium-ioncsatorna, a Kir2.1
protein. Térbeli strukturajat tekintve a Kir2.1 protein
transzmembran részét két alfa-hélix alkotja, amelyeket

egy porust formaldé hurok kot 6ssze (18, 19) (1. abra). Ez
alapvetéen egy befelé egyeniranyitd kaliumion-csator-
na protein, amely az izomsejt-aktivacio akcios potenci-
aljanak kialakulasa és lecsengése soran az l,-repolari-
z&cio terminalis fazisaért felel¢s kaliumion-aramlasban
jatszik fontos szerepet a szivizomban és a harantcsikolt
izomzatban egyarant.

A KCNJ2-génnek mintegy 74 mutacioja ismert, ame-
lyek tipusosan missense és nonsense mutaciok, ritka-
ban mikrodeléciok (20). A mutans fehérjék tobbféle pa-
tomechanizmus révén valtoztathatjak meg a csatorna
mikodését. A KCNJ2-gént érintd mutacidk mintegy fe-
Iénél a csatorna azon részei kdrosodnak, amik kiemel-
ten fontosak lennének a masodlagos hirvivd molekula,
a foszfatidil-4,5-difoszfattal (PIP2) valé interakciéban
a jelatvitel soran (12). Kulcsfontossaguak tovabba a
Kir2.1 poérusat formalé hurkot érinté KCNJ2-mutaciodk,
mivel a pérusformald hurok kézponti szerepl a csa-
torna funkcionalitasanak kialakitasaban és fenntarta-
saban. A mutaciok tovabbi kévetkezménye lehet a fe-
hérjék érése, valamint feltekeredése kapcsan |étrejové
eltérések (18).

Az | -aram a legjelentésebb meghatarozéja a nyugal-
mi membranpotencialnak, amelyet a Kir2.x csalad allit
eld. A gént érinté mutaciok jellegzetes ,loss of function”
mutacidk, amelyek dominans negativ hatassal vannak
a csatorna mikddésére (20). Az l-aram csokkenése
folyamatos kamrai aktivitashoz és a QT-szakasz meg-
nyulasahoz vezet (20, 21). A csokkent I ,-aram jellem-
z6en kevésbé negativ membranpotencialt okozna, és
ily médon vezetne ellentétes folyamathoz, de mind-
ekdzben a depolarizacio kovetkeztében valtozik az
SCN5A-geén altal kodolt natriumion-csatornak nagy ré-
szének aktivitasa is. Ennek kdvetkezménye a csokkent
membran-ingerelhetéség, amely magyarazza az ATS-
re jellemzd periddikus paralizist és izomgyengeséget.
A bearamlé natrium ,window” current tovabbra is aktiv,
amely ndveli a natrium—kalium-pumpa aktivitasat, ez-
altal el6idézve a kalium nagyfoku bearamlasat is, igy
magyarazatot szolgaltat a betegekben eléfordulé hypo-
kalaemiara.

Extracelluldris tér
X L D S
5 R e ) B R LR HERERHEESDODE
Intracellularis tér

1. ABRA. A befelé iranyité K*csatornak (inwardly rectifyer,
Kir) sematikus szerkezete. Az alegység két transzmembran
részbdl (M1és M2) és a koztiik 1évé porusformaléd hurokbdl
(P) éplil fel. A csatorna amino- és karboxi terminusa intra-
cellulérisan helyezkedik el
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Klinikai megjelenés

Az ATS tlneteinek megjelenése széles spektrumon
mozog, a tlinetek akar egy genetikailag azonos moédon
érintett csaladon belll is igen kifejezett, egyes esetek-
ben egészen extrém foku diverzitast mutathatnak.

Nonkardialis manifesztaciok

Periodikus paralizis

A mindennapi élet soran a paralitikus tiinetek befolya-
soljak a betegek életmindségét a leginkabb, igy leg-
gyakrabban ezen szimptdmak nyoman keril felisme-
résre a betegek nagy része. Hirtelen kezd6dé jelleggel,
nehany perctél akar néhany napig valtozé intervallumra
is kiterjedhet a paralizis, amely normo-, hypo- és hy-
perkalaemia mellett egyarant kialakulhat, bar hypoka-
laemia alatt az emlitett periédusok szama és id6tarta-
ma megnovekszik.

Id6beliség szempontjabdl is jellemzben a paralitikus
tinetek jelennek meg legkorabbi életkorban (10, 22).
Fontos és figyelmet felhivd Klinikai tinetek a gyer-
mek par honapos koratoél felbukkanhatnak barmikor
az élet elsb, esetlegesen masodik évtizedével beza-
rélagosan, majd ezeket kodveti a kardialis tinetek par
éven bellli manifesztaciéja. Feltehetéen triggereli a
paralitikus-dominans idészakok megszaporodasat az
akut fizikai vagy mentalis stresszhelyzet, de kedvez-
het kialakulasanak a kimerit6 edzések utani nyugalmi
allapot, esetleg a kérnyezeti hémérséklet csékkené-
se (22). Egyes Andersen—Tawil-szindromas betegek
vizsgalata soran egyes betegek atrofias izomelvalto-
zasait is megfigyelték (23).

Congenitalis dysmorphiak

Jellemzéen fiatal életkorban valnak szembet(inévé a
szkeletalis fejlédési anomaliak, scoliosis, a végtago-
kon clinodactylia é€s syndactylia, a kor elérehaladtaval
a testméret és suly elmaradasa, a craniofacialis ano-
maliak, mint a hipertelorizmus, széles orrnyereg, man-
dibularis hipoplazia, bilateralis ptosis, vékony haj és
fogfejlédési malformacidk, mandibularis és maxillaris
hypoplasia (9, 10, 12, 13) (2. abra).

Neuroldgiai és neurokognitiv vonatkozasok

KCNJ2 G300D-mutéaciét hordozoé Andersen—Tawil-
szindromas gyermekeknél tébb izben tapasztaltak eny-
he tanulasi akadalyozottsagot, valamint nehezitettséget
memodriafeladatokban és az olyan végrehajté funkciok
kivitelezésében, mint a tervezés, érvelés és a problé-
mamegoldas. Mindezek mellett gyakoriak a betegeknél
a hangulati élet valtozé foku zavarai, az enyhe hangula-
ti labilitastél a major depresszidig bezardlag (24).

Kardialis manifesztaciok

EKG morfoldgiai jellegzetességek

Az EKG-n megfigyelhetd eltérések a leggyakoribb és
leginkabb figyelmet felkeltd eltérések ATS-ben. Egyes

2. ABRA. Andersen-Tawil-szindréméaban megfigyelhets
craniofacidlis eltérések: alacsonyan Ul6 fllek, szélesen Ulé
szemek, hipertelorizmus, széles homlok, széles orrhat,
micrognathia és alacsony termet

betegekben enyhe QT.-megnyulas észlelhetd, de a
QU_-tartam jelentds megnyulasa és a kifejezett U-hul-
lamok jelenléte a legjellemz8bb. Az U-hullamok széle-
sek és magasak, leginkabb a precordialis V2-3-elveze-
tésekben (25, 26) (3. abra, A panel).

Ritmuszavarok

Az ATS-ben megfigyelheté aritmiak kdzott a gyakori
kamrai extraszisztolék, bidirekcionalis coupletek és po-
limorf kamrai tachycardiak (VT) a legjellemz&bbek (3.
abra B panel), amelyek akar tartésak, akar nem tarté-
sak lehetnek (25). Tipusos esetben a kamrai ektopias
Utések és a VT bidirekcionalis és nem tartos jelleg(, és
a VT relative lassu, £150/min frekvenciaval. Bar a VT
nem gyors és altalaban jol toleralt, az ES- és VT-epi-
zodok mennyisége és tartama gyakran nagy, és a tob-
bi incessant tachycardiahoz hasonldan tachycardia-in-
dukalt cardiomyopathiahoz vezethet. A KCNJ2-gén
harom p.Arg218Trp-mutacié hordozéjabdl kettében
azonositottak dilatativ cardiomyopathiat (29) mig egy
p.Arg67 Trp-mutaciot hordozd betegben is azonositot-
tak dilatativ szivizom-elvaltozast, amelyet flecainid te-
rapia segitségével sikerllt visszaforditani (30). EQy ma-
sik munkacsoport p.Leu222Ser novel mutacié kapcsan
irt le cardiomyopathiat, amely esetben a bisoprolol joté-
kony hatasunak bizonyult (31).

A bidirekcionalis VT (a QRS tengelyének 180°-kal valo
valtozasa (itésroél-Utésre) egy ritkan észlelt klinikai jelen-
ség, amelyet ATS-ben, digitalisz toxicitas esetén és (27)
és katecholaminerg polimorf kamrai tachycardiaban
(CPVT) (28) lehet megfigyelni. Az ATS- és CPVT-be-
tegek elkilonitése klinikai szempontbdl nagyon fontos,
hiszen a két betegség prognédzisa és terapiaja eltér
egymastol. Genetikai vizsgalattal a CPVT-esetek leg-
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3. ABRA. EKG-eltérések Andersen-Tawil-szindrémaban. A-panel: Enyhén megnydlt QT-tavolsag (QTC: 451ms), V. ; elvezetések-
ben prominens U-hulldm. 1-1 monomorf izolalt VES. B-panel: Megnydlt QT-tavolsag (QT.: 451 ms). Frekvens VES-lia, bigeminia,
nem tart6s kamrai tachycardia, bidirekciondlis jelleggel

tobbje és az ATS-esetek mintegy 60%-a diagnosztizal- betegekben, addig a terhelés nem triggerel aritmiat
hat6. Bar az aritmia teher ATS-ben jellemz&en nagy, de  ATS-betegekben, sét egyes k6zlemények szerint a ter-
a CPVT-betegekkel ellentétben életveszélyes kamrai helés el is nyomhatja a ritmuszavart. Bar terheléses
ritmuszavarba valé atmenet nem jellemz6 (26). Mig a vizsgalat hasznos lehet a kivizsgalas soran, a beteg-
fizikai terhelés tipusosan ritmuszavart indukal CPVT-s ség neuromuszkularis menifesztacioi miatt elvégzése
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1. TABLAZAT. Az Andersen-Tawil-szindréma diagnézisa tiinettan alapjan

Diagnoézis valoszinii Tunet

Periodikus paralizis

Tuneteket okozo aritmiak vagy megnagyobbodott U-hullamok, kamrai ektopiak, megnyult QT-

vagy QU -intervallum igazolasa

A-eset (tiinetek kozil KETTO

g . jellemzé észlelése:
megléte a betegnél)

= alacsonyan all6 fulek

= szélesen all6 szemek

= kis mandibula

= kisujjat érint6 clinodactylia

= 2-3 labuijjat érint6 syndactylia

B-eset

gyakran akadalyokba Utkozik. A 24 6ras Holter-monito-
rizalas lehetévé teszi az aritmiateher meghatarozasat
és O0sszehasonlitasul szolgalhat a gyégyszeres terapia
hatasossaganak leméréséhez.

Diagnézis

Az ATS diagnozisa a korabban részletezett tipusos tu-
nettan alapjan klinikailag az 1. tablazatban részletezett
kritériumok fennallasa esetén valoszinlsitheté (32). Az
ATS diagndzisa A- vagy B-esetben allithaté fel és/vagy
a KCNJ2-gén genetikai modszerekkel kimutatott pato-
gén mutaciéjanak azonositasa esetén. A KCNJ2-gén
relative kicsi gén, amely mindéssze két exonbdl all,
amelyek kozll a masodik exon tartalmazza a kodold
részt. Bar a KCNJ2-gén része az Uj generacios alapu
szekvenalason alapuld diagnosztikus génpaneleknek,
a gén kis mérete lehetévé teszi a gént érinté mutaci-
Ok egyedi, kapillaris szekvenalason alapuld vizsgala-
tat. Fentiek a Szegedi Tudomanyegyetem Kardiol6-
giai Kézpontjaban elérhet6k. Tekintettel arra, hogy a
KCNJ2-gén eltérései a familiaris pitvarfibrillacio 9-es
altipusat (OMIM 613980), illetve a rovid QT-szindréma
3-as altipusat (OMIM 609622) is okozzak, a gén eltéré-
sének kimutatasa 6nmagaban nem diagnosztikus ATS-
re, de a tipusos klinikai kép és a géneltérés egyuttes
igazolasa igen.

Terapia

Az ATS kezelése a legtdbb esetben egyénre szabott
specialis tineti terapiat jelent. Tekintettel arra, hogy
nincsenek nagy elemszamu vizsgalatok a betegség
kezelését illetéen és a legtdbb terapia hatasossaga
mindodssze esetbemutatasok kapcsan kerult leiras-
ra, igy nincsenek szabvanyositott kezelési protokol-
lok vagy iranyelvek. A betegek tlineteinek enyhitése
multidiszciplinaris feladat, amely neurolégusok, kar-
diologusok, gyermekgyogyaszok egylttmikddését
igényli.

Jellemz§ arceltérések, fogaszati eltérések, kis kéz- és labméret mellett legalabb két tovabbi

Fenti tinetek kozul EGY megléte, ha van még egy olyan els6agi csaladtag, akiben fenti klinikai
kritériumok kdzil KETTO megtalalhatéd

Non-kardialis tiinetek kezelése (32)

A betegség dominalé klinikai megjelenését jelentd pe-
riodikus paralizis kezelése a roham alatt észlelt kali-
umszinttél fligg. Amennyiben a beteg hypokalaemias,
15-30 percenként adott oralis kaliumkészitmény alkal-
mazasaval javasolt a kaliumszintet normalizalni. Te-
kintettel arra, hogy dysphagia jelenléte nem jellemz6
a rohamok alatt, az oralis kaliumpétlas a legbiztonsa-
gosabb. Amennyiben vénas kaliumpodtlasra kénysze-
rallink, az izoténias sooldat vagy glukoézoldat helyett
(mindkett6 ronthatja az izomgyengeséget) 5%-o0s man-
nizol adasa javasolt. A szérum kaliumszint és az EKG
monitorizalasa feltétlenul szikséges a kaliumszupple-
mentacio ideje alatt. A hyperkalaemiaval tarsul6 para-
lizis altalaban 60 percen belll spontan oldédik, amely
meggyorsithaté szénhidratok fogyasztasaval vagy fo-
lyamatos alacsony intenzitasu fizikai aktivitassal.

A hypokalaemiaval tarsult paralizisek megel6zésében
szerepe lehet a lassan felszivddé kaliumkészitmények
alkalmazasanak, a szérum kaliumszint ,magas nor-
mal” tartomanyba emelése (>4 mEq/l) csokkentheti az
esetlegesen megnyult QT-intervallumot és csokkent-
heti az LQT-asszocialt ritmuszavarok kialakulasanak
veszélyét is. Tuneti terapiaként j6 hatasuak lehetnek a
karboanhidraz-bénitdk (acetazolamid felnétteknél 125-
1000 mg/nap, mig gyerekekben a doézis 5-10 mg/kg/nap
napi 2 adagban vagy dichlorphenamid 50-200 mg/1-2x/
nap). Amennyiben szivelégtelenség alakul ki és vizhaj-
t6 terapiat kellene alkalmazni, ugy javasolt a kaliumki-
mélé vizhajtdk adasa.

Kardialis tiinetek kezelése

VES-lia nehezen befolyasolhaté gyogyszeres kezelés-
sel (33, 34). Az acetazolamid, amely hatasos lehet a
periodikus paralizis kezelésében, nincs hatassal a kam-
raaritmiakra. A CPVT-t6l eltéréen, az ATS-ben észlelt
aritmiaformak nem tlinnek katecholamin szenzitivnek,
amelyet a béta-blokkolok hatastalansaga is igazol. A
verapamil, amely egy esetben hatasos volt a bidirekci-
onalis VT kezelésére (35), egy masik esetben torsade
de pointes-t és syncope-t valtott ki (36).
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Nemrégen a flecainid kedvezd terapias hatasat ko-
z0olték ATS-ben (30, 36, 37). Husz csalad 36 tagjanak
utankovetéses vizsgalataban is a szamos alkalmazott
gyogyszer vagy gyogyszer-kombinacié kozil a bé-
ta-blokkolé-flecainid kombinacié volt a leghatasosabb
az aritmiateher csokkentése szempontjabol, amely
6 beteg kozil 5 betegnek csokkentette azt (38). Fi-
gyelembe véve, hogy a kamrai VES-lia tinetmentes
az esetek tdbbségében, kérdéses, hogy a flecainidet
minden esetben alkalmazni kell-e. Jelenleg fleacainid
kezelés elsbvonalbeli terapiaként azokban az esetek-
ben indikalt, ahol a kamrafunkcié csokkent, vagy ahol
a tachycardias epizédok nagy aranya ennek kialakula-
sanak kifejezett veszélyét jelzi el6re. Bar vannak arra
utaloé adatok, hogy a tachycardia teher flecainid alkal-
mazasaval csotkkenthetd, de kérdéses, hogy ez a hir-
telen szivhalal rizikét is csokkenti-e ATS-betegekben.
Aritmiak kezelésében nem javasolt bizonyos antiarit-
mias gyogyszerek hasznalata (pl. lidocain, mexiletin,
propafenon, kinidin). Az I. osztalyba sorolhatdé szerek
sulyosbithatjak a neuromuszkularis tlineteket. Ismert
QT-nyujté gyodgyszerek alkalmazasa szintén kerlilendd.
Az irodalomban kozolt eddigi tapasztalatok szerint a
frekvens VES-lia ablacidja szinte kivétel nélkil siker-
telen volt (38, 39), amely nem meglepd az aritmogén
szubsztrat mindkét kamrat érinté szerteagazo jelenléte
miatt és ennek megfeleléen nem ajanlott.

Az ICD-implantacio indikacidjanak felallitasa nagy ko-
rultekintetést igényel ATS-ben, tekintettel arra, hogy
az ATS-ben észlelt aritmiak nagy része tiinetmentes
és spontan terminalodo. Utdbbi alapjan a Holter-mo-
nitorizalas alatt medfigyelt jelent6s aritmiateher 6nma-
gaban nem indikacié ICD-implantacié szempontjabal.
ICD-implantacio indokolt szekunder prevencié céljabol
azon ATS-betegekben, akik abortalt hirtelen szivhalalt
éltek at, és valdszinileg indokolt lehet azon ATS-bete-
gekben, akikben balkamra-diszfunkcio alakult ki (40).
Azokban az ATS-betegekben, akikben gydgyszeres
kezelés ellenére gyakori polimorf VT vagy gyakori syn-
cope jelentkezik, az ICD-implantacio felvetédik, gon-
dos megfontolas utan, tekintettel ezen betegcsoport
fiatal atlagéletkorara. A lassu, gyakran magatol sz(ind
kamrai tachycardias rohamok jelentkezése miatt fontos
a hosszu VT-detekcio programozasa.

Koészonetnyilvanitas

A munka a ,Ritka betegségek patogenezisének kuta-
tasa, uj diagnosztikai és terapias eljarasokat megala-
pozo fejlesztések” (GINOP-2.3.2-15-2016-00039) és a
,Eletet veSzélyezTeté Akut megbetegedések sllYos-
sagi és hALalozasi mutatdlnak jaVitasa transzlacios
orvostudomanyi mEgkézelitésben — STAY ALIVE” (G-
NOP-2.3.2-15-2016-00048) tamogatasaval késziilt.

Irodalom

1. Elliott PM, Anastasakis A, Borger MA, et al. 2014 ESC Guideli-
nes on diagnosis and management of hypertrophic cardiomyopathy:
the Task Force for the Diagnosis and Management of Hypertrophic

Cardiomyopathy of the European Society of Cardiology (ESC). Eur
Heart J 2014; 35: 2733-2779. doi: 10.1093/eurheartj/ehu284

2. Toth T, Nagy V, Faludi R, et al. The GIn1233ter mutation of the
myosin binding protein C gene: Causative mutation or innocent poly-
morphism in patients with hypertrophic cardiomyopathy? Int J Car-
diol 2011; 153(2): 216-9. doi: 10.1016/j.ijcard.2011.09.062

3. Orosz A, Baczko I, Nagy V, et al. Short-term beat-to-beat variabi-
lity of the QT interval is increased and correlates with parameters of
left ventricular hypertrophy in patients with hypertrophic cardiomyo-
pathy. Can J Physiol Pharmacol 2015; 93(9): 765-72. doi: 10.1139/
cjpp-2014-0526

4. Csanyi B, Popoiu A, Hategan L, et al. Identification of two no-
vel LAMP2 gene mutations in Danon disease. Can J Cardiol 2016;
32(11): 1355.e23-1355.e30. doi: 10.1016/j.cjca.2016.02.071

5. Csanyi B, Hategan L, Nagy V, et al. Identification of a Novel GLA
Gene Mutation, p.lle239Met, in Fabry Disease with a Predominant
Cardiac Phenotype. Int Heart J 2017; 58(3): 454—458. doi: 10.1536/
ihj.16—361

6. Csanady M, Kiss Z. Az elektrokardiogram QT-tavolsaganak
Orokletes megnyultsaga, velesziletett siketség nélkil (Romano—
Ward-syndroma). Orv Hetil 1972; 47: 2840-2843.

7. Sepp R, Hategan L, Bacsi A, et al. Timothy Syndrome 1 Genoty-
pe without Syndactyly and Major Extracardiac Manifestations. Am
J Med Genet A 2017; 173(3): 784—789. doi: 10.1002/ajmg.a.38084
8. Hategan L, Csanyi B, Ordég B, et al. A novel ‘splice site’ HCN4
gene mutation, ¢.1737+1 G>T, causes familial bradycardia, reduced
heart rate response, impaired chronotropic competence and increa-
sed short-term heart rate variability. Int J Cardiol 2017; 241: 364—
372. doi: 10.1016/j.ijcard.2017.04.058. E

9. Klein R, Ganelin R, Marks JF, et al. Periodic paralysis with car-
diac arrhythmia. J Pediatr 1963; 62: 371-85. doi: 10.1016/S0022-
3476(63)80134-1

10. Andersen ED, Krasilnikoff PA, Overvad H. Intermittent muscular
weakness, extrasystoles and multiple developmental anomalies. A
new syndrome? Acta Paediatr Scand 1971; 60: 559-64. doi: 10.1111/
j1651-2227.1971.tb06990.x

11. Tawil R, Ptacek LJ, Pavlakis SG, et al. Andersen's syndrome:
potassium-sensitive periodic paralysis, ventricular ectopy and dy-
smorphic features. Ann Neurol 1994; 35: 326-30. doi: 10.1002/
ana.410350313

12. Donaldson MR, Jensen JL, Tristani-Firouzi M, et al. PIP2 bind-
ing residues of Kir2.1 are common targets of mutations causing
Andersen syndrome. Neurology 2003; 60: 1811—6. doi: 10.1212/01.
WNL.0000072261.14060.47

13. Rajakulendran S, Tan SV, Hanna MG Muscle weakness, palpita-
tions and a small chin: the Andersen—Tawil syndrome. Pract Neurol
2010; 10(4): 227-31. doi: 10.1136/jnnp.2010.217794.

14. Plaster NM, Tawil R, Tristani-Firouzi M, et al. Mutations in Kir2.1
cause the developmental and episodic electrical phenotypes of
Andersen's syndrome. Cell 2001; 105: 511-9. doi: 10.1016/S0092-
8674(01)00342-7

15. Raab-GrahamKF, Radeke CM, Vandenberg CA Molecular clo-
ning and expression of a human heart inward rectifier potassium
channel. Neuroreport 1994; 5: 2501-5. doi: 10.1097/00001756-
199412000-00024

16. Gaborit N, Le Bouter S, Szuts V, et al. Regional and tissue spe-
cific transcript signatures of ion channel genes in the non-diseased
human heart. J Physiol 2007; 582(Pt 2): 675—-93. doi: 10.1113/jphy-
siol.2006.126714

17. Kimura H, Zhou J, Kawamura M, et al. Phenotype variability in
patients carrying KCNJ2 mutations. Circ Cardiovasc Genet 2012;
5(3): 344-53. doi: 10.1161/CIRCGENETICS.111.962316

18. Hibino H, Inanobe A, Furutani K, et al. Inwardly rectifying potassi-
um channels: their structure, function, and physiological roles. Phy-
siol Rev 2010; 90(1): 291-366. doi: 10.1152/physrev.00021.2009.
19. Ballester LY, Benson DW, Wong B, et al. Trafficking-competent

363


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu284
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2011.09.062
https://doi.org/10.1139/cjpp-2014-0526
https://doi.org/10.1139/cjpp-2014-0526
https://doi.org/10.1016/j.cjca.2016.02.071
https://doi.org/10.1536/ihj.16%E2%80%93361
https://doi.org/10.1536/ihj.16%E2%80%93361
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.38084
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2017.04.058.
https://doi.org/10.1016/S0022-3476(63)80134-1
https://doi.org/10.1016/S0022-3476(63)80134-1
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.1971.tb06990.x
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.1971.tb06990.x
https://doi.org/10.1002/ana.410350313
https://doi.org/10.1002/ana.410350313
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000072261.14060.47
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000072261.14060.47
https://doi.org/10.1136/jnnp.2010.217794.
https://doi.org/10.1016/S0092-8674(01)00342-7
https://doi.org/10.1016/S0092-8674(01)00342-7
https://doi.org/10.1097/00001756-199412000-00024
https://doi.org/10.1097/00001756-199412000-00024
https://doi.org/10.1113/jphysiol.2006.126714
https://doi.org/10.1113/jphysiol.2006.126714
https://doi.org/10.1161/CIRCGENETICS.111.962316
https://doi.org/10.1152/physrev.00021.2009.

% Cardiologia Hungarica

Borbas és munkatarsai: Congenitalis dismorphiaval, kamrai aritmiaval és periodikus

paralizissel jar6 ioncsatorna-betegség: Andersen—Tawil-szindréma

and trafficking defective KCNJ2 mutations in Andersen syndrome.
Hum Mutat 2006; 27: 388-95.

20. Ordég B, Hategan L, Kovacs M, et al. Identification and functio-
nal characterisation of a novel KCNJ2 mutation, Val302del, causing
Andersen-Tawil syndrome. Can J Physiol Pharmacol 2015; 93(7):
569-75. doi: 10.1139/cjpp-2014-0527

21. Wang H, Ma Y, Huynh J, et al. Functional characterization of
KCNJ2 missense variants identified in patients with Andersen—Tawil
Syndrome. J Am Coll Cardiol 2012; 59(Suppl.): E718 doi: 10.1016/
S0735-1097(12)60719-0

22.Yoon G, Oberoi S, Tristani-Firouzi M, et al. Andersen—Tawil synd-
rome: prospective cohort analysis and expansion of the phenotype.
Am J Med Genet A 2006; 140: 312-21. doi: 10.1002/ajmg.a.31092
23. Child ND, Cleland JC, Roxburgh RH. Andersen—Tawil syndrome
presenting as a fixed myopathy. Muscle Nerve 2013; 48(4): 623. doi:
10.1002/mus.23872

24. Yoon G, Quitania L, Kramer JH, et al. Andersen—-Tawil synd-
rome: definition of a neurocognitive phenotype. Neurology 2006; 66:
1703-10. doi: 10.1212/01.wnl.0000218214.64942.64

25. Tristani-Firouzi M, Jensen JL, Donaldson MR, et al. Functional
and clinical characterization of KCNJ2 mutations associated with
LQT7 (Andersen syndrome). J Clin Invest 2002; 110: 381-8. doi:
10.1172/jci15183

26. Zhang L, Benson DW, Tristani-Firouzi M, et al. Electrocardiog-
raphic features in Andersen—Tawil syndrome patients with KCNJ2
mutations: characteristic T-U-wave patterns predict the KCNJ2
genotype. Circulation 2005; 111: 2720-2726. doi: 10.1161/CIRCU-
LATIONAHA.104.472498

27. Piccini J, Zaas A Cases from the Osler medical service at Joh-
ns Hopkins University. Digitalis toxicity with bidirectional ventricu-
lar tachycardia. Am J Med 2003; 115: 70-71. doi: 10.1016/s0002-
9343(03)00331-0

28. Priori SG, Napolitano C, Tiso N, et al. Mutations in the cardiac
ryanodine receptor gene (hRyR2) underlie catecholaminergic poly-
morphic ventricular tachycardia. Circulation 2001; 103: 196-200 doi:
10.1161/01.cir.103.2.196

29. Schoonderwoerd BA, Wiesfeld AC, Wilde AA, et al. A family with
Andersen-Tawil syndrome and dilated cardiomyopathy. Heart Rhyt-
hm 2006; 11: 1346—-50. doi: 10.1016/j.hrthm.2006.07.021

30. Pellizzén OA, Kalaizich L, Ptacek LJ et al. Flecainide suppresses

bidirectional ventricular tachycardia and reverses tachycardia-in-
duced cardiomyopathy in Andersen-Tawil syndrome. J Cardiovasc
Electrophysiol 2008; 1: 95-7. doi: 10.1111/j.1540-8167.2007.00910.x
31. Rezazadeh S, Guo J, Duff HJ, et al. Reversible dilated cardi-
omyopathy caused by a high burden of ventricular arrhythmias in
Andersen-Tawil syndrome. Can J Cardiol 2016; 12: 1576.e15-1576.
e18. doi: 10.1016/j.cjca.2016.07.587

32. Veerapandiyan A, Statland JM, Tawil R. Andersen-Tawil Sy-
ndrome. 2004 Nov 22 [Updated 2018 Jun 7]. In: Adam MP, Ardin-
ger HH, Pagon RA, et al. editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle
(WA): University of Washington, Seattle; 1993—-2019.

33. Chun TU, Epstein MR, Dick M 2", et al. Polymorphic ventricular
tachycardia and KCNJ2 mutations. Heart Rhythm 2004; 1(2): 235—
41. doi: 10.1016/j.hrthm.2004.02.017

34. Tristani-Firouzi M Polymorphic ventricular tachycardia asso-
ciated with mutations in KCNJ2. Heart Rhythm 1: 242-243 doi:
10.1016/j.hrthm.2004.03.060

35. Kannankeril PJ, Roden DM, Fish FA Suppression of bidirectio-
nal ventricular tachycardia and unmasking of prolonged QT interval
with verapamil in Andersen's syndrome. J Cardiovasc Electrophysiol
2004; 15(1): 119. doi: 10.1046/j.1540-8167.2004.03369.x

36. Bokenkamp R, Wilde AA, Schalij MJ, et al. Flecainide for recur-
rent malignant ventricular arrhythmias in two siblings with Ander-
sen—Tawil syndrome. Heart Rhythm 2006; 4: 508-511 doi: 10.1016/j.
hrthm.2006.12.031

37. Statland JM, Fontaine B, Hanna MG, et al. Review of the Diagno-
sis and Treatment of Periodic Paralysis. Muscle Nerve 2018; 57(4):
522-530. doi: 10.1002/mus.26009

38. Delannoy E, Sacher F, Maury P, Mabo P, Mansourati J, Mag-
nin | et al. Cardiac characteristics and long-term outcome in Ander-
sen-Tawil syndrome patients related to KCNJ2 mutation. Europace
2013; 15: 1805-11.

39. Manlio F. Marquez, Santiago Nava, Jorge Gémez, Luis Colin,
Pedro lturralde Marquez MF, Nava S, Gémez J, Colin L, lturralde
P. Lack of efficacy of radiofrequency catheter ablation in Andersen—
Tawil syndrome: are we targeting the right spot? EP Europace 2014;
16: 1697—-1698. doi.org/10.1093/europace/eut428

40. Wilde AA. Andersen-Tawil syndrome, scarier for the doctor than
for the patient? Who, when, and how to treat. Europace 2013; 15:
1690-2. doi: 10.1093/europace/eut326

364


https://doi.org/10.1139/cjpp-2014-0527
https://doi.org/10.1016/S0735-1097(12)60719-0
https://doi.org/10.1016/S0735-1097(12)60719-0
https://doi.org/10.1002/mus.23872
https://doi.org/10.1002/mus.23872
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000218214.64942.64
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.31092
https://doi.org/10.1172/jci15183
https://doi.org/10.1172/jci15183
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.104.472498
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.104.472498
https://doi.org/10.1016/s0002-9343(03)00331-0
https://doi.org/10.1016/s0002-9343(03)00331-0
https://doi.org/10.1161/01.cir.103.2.196
https://doi.org/10.1161/01.cir.103.2.196
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2006.07.021
https://doi.org/10.1111/j.1540-8167.2007.00910.x
https://doi.org/10.1016/j.cjca.2016.07.587
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2004.02.017
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2004.03.060
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2004.03.060
https://doi.org/10.1046/j.1540%E2%80%938167.2004.03369.x
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2006.12.031
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2006.12.031
https://doi.org/10.1002/mus.26009
https://doi.org/10.1093/europace/eut428
https://doi.org/10.1093/europace/eut326



