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Az -

-gén a Kir2.1-es fehérjét kódolja, amely 
+-csatornában, amelyen keresztül az IK1-transzmembrán káliumáram folyik.

Az ATS-betegekben kialakuló kardiális érintettséget enyhe QT-megnyúlás, prominens U-hullámok, frekvens kamrai extrasy-
-

-
dulhat kognitív képességek romlása is.

-
mál” tartományban tartása a periodikus paralízis és ritmuszavarok kialakulásának esélyét is csökkenti. A periódikus paralízis 

-
-

szeres terápiára refrakter, panaszokat okozó ritmuszavarok esetén vagy a balkamra-funkció csökkenésével járó esetekben 
gondos megfontolás után merül fel ICD-implantáció.

 (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 

 gene.  gene encodes the Kir2.1 protein, which is the main pore-forming unit 
K1 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. 

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 

burden of the disease and may prevent tachycardia induced cardiomyopathy. Despite of the pronounced arrhythmia burden 

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  (ATS) a monogénes, 
-

képek közül (hypertrophiás cardiomyopathia [1, 2, 3], 
Danon-betegség [4], Fabry-betegség [5], stb.) a familiá-
ris ioncsatorna-betegségek (hosszú QT-szindróma [6], 
Timothy-szindróma [7], familiáris bradycardia [8], stb.)
közé tartozó ritka kórkép. Bár az EKG korrigált QT-sza-
kaszának megnyúlása nem típusosan jellemzi a beteg-
séget, mégis a hosszú QT-szindróma egyik altípusa-

Az ATS ritka kórkép, amelyet periodikus paralízis, 

 írták le, mikor is a periodikusan fennál-
ló paralízis és a kamrai extraszisztolék között fenn-

1970-es évek elején 
 átfogó vizsgálataik után már pontosab-

ban körvonalazták a betegség mai értelemben vett 

 már 
 nevezték kutatásaik során a betegséget, 

amelynek tovább pontosították klinikai ismérveit, így 

-
mán 2003-tól széles körben is elfogadottá vált az An

 elnevezés (12). A betegség 

becsült értéke 1/1 000 000 (13). A kórkép Magyaror-
-

rását munkacsoportunk közölte (20).

Molekuláris genetika és patomechanzimus

Az -
forduló és örökletes formája is létezik, utóbbi autoszo-

esetekben a hibás, mutáció által érintett gén a  
-

nosítható, befelé irányító, egyenirányú K+-ioncsatorna 
pórusformáló alegységét, a Kir2.1 proteint kódolja (15). 
A -
sejtjeiben expresszálódik, szívizomban is leginkább a 

-
varok területén kevésbé meghatározó a jelenléte (16). 
A -gén mutációit az ATS-betegek mintegy 60-
70%-ában lehet kimutatni, ezen genotípussal rendel-

-
nosítunk (17).
A 

protein. Térbeli struktúráját tekintve a Kir2.1 protein 
transzmembrán részét két alfa-hélix alkotja, amelyeket 

egy pórust formáló hurok köt össze (18, 19) . Ez 
-

na protein, amely az izomsejt-aktiváció akciós potenci-
áljának kialakulása és lecsengése során az IK1-repolari-

játszik fontos szerepet a szívizomban és a harántcsíkolt 
izomzatban egyaránt.
A -génnek mintegy 74 mutációja ismert, ame-
lyek típusosan missense és nonsense mutációk, ritká-
ban mikrodeléciók (20). A mutáns fehérjék többféle pa-
tomechanizmus révén változtathatják meg a csatorna 

-
lénél a csatorna azon részei károsodnak, amik kiemel-

a foszfatidil-4,5-difoszfáttal (PIP2) való interakcióban 
a jelátvitel során (12). Kulcsfontosságúak továbbá a 

-mutációk, 
-

torna funkcionalitásának kialakításában és fenntartá-
sában. A mutációk további következménye lehet a fe-

eltérések (18).
Az IK1 -
mi membránpotenciálnak, amelyet a Kir2.x család állít 

mutációk, amelyek domináns negatív hatással vannak 
K1-áram csökkenése 

folyamatos kamrai aktivitáshoz és a QT-szakasz meg-
nyúlásához vezet (20, 21). A csökkent IK1-áram jellem-

ily módon vezetne ellentétes folyamathoz, de mind-
eközben a depolarizáció következtében változik az 
SCN5A-gén által kódolt nátriumion-csatornák nagy ré-
szének aktivitása is. Ennek következménye a csökkent 

A beáramló nátrium „window” current továbbra is aktív, 
amely növeli a nátrium–kálium-pumpa aktivitását, ez-

-
kalaemiára.

1. ÁBRA. A befelé irányító K+-csatornák (inwardly rectifyer, 
Kir) sematikus szerkezete. Az alegység két transzmembrán 
részből (M1 és M2) és a köztük lévő pórusformáló hurokból 
(P) épül fel. A csatorna amino- és karboxi terminusa intra-
cellulárisan helyezkedik el
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Klinikai megjelenés

Az ATS tüneteinek megjelenése széles spektrumon 
mozog, a tünetek akár egy genetikailag azonos módon 
érintett családon belül is igen kifejezett, egyes esetek-
ben egészen extrém fokú diverzitást mutathatnak.

A mindennapi élet során a paralitikus tünetek befolyá-

gyakrabban ezen szimptómák nyomán kerül felisme-

is kiterjedhet a paralízis, amely normo-, hypo- és hy-
perkalaemia mellett egyaránt kialakulhat, bár hypoka-

-
ma megnövekszik.

tünetek jelennek meg legkorábbi életkorban (10, 22). 
-

mek pár hónapos korától felbukkanhatnak bármikor 
-

rólagosan, majd ezeket követi a kardiális tünetek pár 

-

-
se (22). Egyes  betegek 

-

Congenitalis dysmorphiák

-

a testméret és súly elmaradása, a craniofacialis ano-
máliák, mint a hipertelorizmus, széles orrnyereg, man-
dibuláris hipoplázia, bilaterális ptosis, vékony haj és 

hypoplasia (9, 10, 12, 13) .

 G300D-mutációt hordozó 
szindrómás gyermekeknél több ízben tapasztaltak eny-
he tanulási akadályozottságot, valamint nehezítettséget 
memóriafeladatokban és az olyan végrehajtó funkciók 
kivitelezésében, mint a tervezés, érvelés és a problé-
mamegoldás. Mindezek mellett gyakoriak a betegeknél 
a hangulati élet változó fokú zavarai, az enyhe hangula-
ti labilitástól a major depresszióig bezárólag (24).

betegekben enyhe QTc

QUc -
-

sek és magasak, leginkább a precordiális V2-3-elveze-
tésekben (25, 26) .

kamrai extraszisztolék, bidirekcionális coupletek és po-

, amelyek akár tartósak, akár nem tartó-
sak lehetnek (25). Típusos esetben a kamrai ektópiás 

nem gyors és általában jól tolerált, az ES- és VT-epi-
zódok mennyisége és tartama gyakran nagy, és a töb-
bi incessant tachycardiához hasonlóan tachycardia-in-
dukált cardiomyopathiához vezethet. A -gén 

azo nosítottak dilatatív cardiomyopathiát (29) míg egy 
p.Arg67Trp-mutációt hordozó betegben is azonosítot-

-
rápia segítségével sikerült visszafordítani (30). Egy má-
sik munkacsoport p.Leu222Ser novel mutáció kapcsán 
írt le cardiomyopathiát, amely esetben a bisoprolol jóté-
kony hatásúnak bizonyult (31).
A bidirekcionális VT (a QRS tengelyének 180°-kal való 

-
ség, amelyet ATS-ben, digitálisz toxicitás esetén és (27) 
és katecholaminerg polimorf kamrai tachycardiában 

-
tegek elkülönítése klinikai szempontból nagyon fontos, 
hiszen a két betegség prognózisa és terápiája eltér 
egymástól. Genetikai vizsgálattal a CPVT-esetek leg-

2. ÁBRA. Andersen–Tawil-szindrómában megfigyelhető 
craniofaciális eltérések: alacsonyan ülő fülek, szélesen ülő 
szemek, hipertelorizmus, széles homlok, széles orrhát, 
micrognathia és alacsony termet
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többje és az ATS-esetek mintegy 60%-a diagnosztizál-

a CPVT-betegekkel ellentétben életveszélyes kamrai 

betegekben, addig a terhelés nem triggerel aritmiát 
-

helés el is nyomhatja a ritmuszavart. Bár terheléses 
vizsgálat hasznos lehet a kivizsgálás során, a beteg-
ség neuromuszkuláris menifesztációi miatt elvégzése 

3. ÁBRA. EKG-eltérések Andersen–Tawil-szindrómában. A-panel: Enyhén megnyúlt QT-távolság (QTc: 451 ms), V1–3 elvezetések-
ben prominens U-hullám. 1-1 monomorf izolált VES. B-panel: Megnyúlt QT-távolság (QTc: 451 ms). Frekvens VES-lia, bigeminia, 
nem tartós kamrai tachycardia, bidirekcionális jelleggel
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gyakran akadályokba ütközik. A 24 órás Holter-monito-

és összehasonlításul szolgálhat a gyógyszeres terápia 
hatásosságának leméréséhez.

Diagnózis

Az ATS diagnózisa a korábban részletezett típusos tü-
nettan alapján klinikailag az  részletezett 

ATS diagnózisa A- vagy B-esetben állítható fel és/vagy 
a -gén genetikai módszerekkel kimutatott pato-
gén mutációjának azonosítása esetén. A -gén 
relatíve kicsi gén, amely mindössze két exonból áll, 
amelyek közül a második exon tartalmazza a kódoló 
részt. Bár a -gén része az új generációs alapú 
szekvenáláson alapuló diagnosztikus génpaneleknek, 

-
ók egyedi, kapilláris szekvenáláson alapuló vizsgála-
tát. Fentiek a Szegedi Tudományegyetem Kardioló-

altípusát (OMIM 613980), illetve a rövid QT-szindróma 
3-as altípusát (OMIM 609622) is okozzák, a gén eltéré-
sének kimutatása önmagában nem diagnosztikus ATS-
re, de a típusos klinikai kép és a géneltérés együttes 
igazolása igen.

Terápia

Az ATS kezelése a legtöbb esetben egyénre szabott 
speciális tüneti terápiát jelent. Tekintettel arra, hogy 
nincsenek nagy elemszámú vizsgálatok a betegség 

mindössze esetbemutatások kapcsán került leírás-
ra, így nincsenek szabványosított kezelési protokol-
lok vagy irányelvek. A betegek tüneteinek enyhítése 
multidiszciplináris feladat, amely neurológusok, kar-

igényli.

-
riodikus paralízis kezelése a roham alatt észlelt káli-

15-30 percenként adott orális káliumkészítmény alkal-
mazásával javasolt a káliumszintet normalizálni. Te-

a rohamok alatt, az orális káliumpótlás a legbiztonsá-
gosabb. Amennyiben vénás káliumpótlásra kénysze-
rülünk, az izotóniás sóoldat vagy glükózoldat helyett 

-
nizol adása javasolt. A szérum káliumszint és az EKG 
monitorizálása feltétlenül szükséges a káliumszupple-
mentáció ideje alatt. A hyperkalaemiával társuló para-
lízis általában 60 percen belül spontán oldódik, amely 
meggyorsítható szénhidrátok fogyasztásával vagy fo-

szerepe lehet a lassan felszívódó káliumkészítmények 
alkalmazásának, a szérum káliumszint „magas nor-
mál” tartományba emelése (>4 mEq/l) csökkentheti az 
esetlegesen megnyúlt QT-intervallumot és csökkent-
heti az LQT-asszociált ritmuszavarok kialakulásának 
veszélyét is. Tüneti terápiaként jó hatásúak lehetnek a 

1000 mg/nap, míg gyerekekben a dózis 5-10 mg/kg/nap 
napi 2 adagban vagy dichlorphenamid 50-200 mg/1-2×/
nap). Amennyiben szívelégtelenség alakul ki és vízhaj-
tó terápiát kellene alkalmazni, úgy javasolt a káliumkí-

VES-lia nehezen befolyásolható gyógyszeres kezelés-
sel (33, 34). Az acetazolamid, amely hatásos lehet a 
periodikus paralízis kezelésében, nincs hatással a kam-

amelyet a béta-blokkolók hatástalansága is igazol. A 
verapamil, amely egy esetben hatásos volt a bidirekci-
onális VT kezelésére (35), egy másik esetben torsade 
de pointes-t és syncope-t váltott ki (36).

1. TÁBLÁZAT. Az Andersen–Tawil-szindróma diagnózisa tünettan alapján

Tünet

megléte a betegnél)

Periodikus paralízis
Tüneteket okozó aritmiák vagy megnagyobbodott U-hullámok, kamrai ektópiák, megnyúlt QTc- 
vagy QUc-intervallum igazolása

B-eset
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-
zölték ATS-ben (30, 36, 37). Húsz család 36 tagjának 
utánkövetéses vizsgálatában is a számos alkalmazott 
gyógyszer vagy gyógyszer-kombináció közül a bé-

az aritmiateher csökkentése szempontjából, amely 
6 beteg közül 5 betegnek csökkentette azt (38). Fi-
gyelembe véve, hogy a kamrai VES-lia tünetmentes 

-
ben indikált, ahol a kamrafunkció csökkent, vagy ahol 
a tachycardiás epizódok nagy aránya ennek kialakulá-

-
-

telen szívhalál rizikót is csökkenti-e ATS-betegekben. 
Aritmiák kezelésében nem javasolt bizonyos antiarit-
miás gyógyszerek használata (pl. lidocain, mexiletin, 
propafenon, kinidin). Az I. osztályba sorolható szerek 
súlyosbíthatják a neuromuszkuláris tüneteket. Ismert 

Az irodalomban közölt eddigi tapasztalatok szerint a 
frekvens VES-lia ablációja szinte kivétel nélkül siker-

Az ICD-implantáció indikációjának felállítása nagy kö-
rültekintetést igényel ATS-ben, tekintettel arra, hogy 
az ATS-ben észlelt aritmiák nagy része tünetmentes 
és spontán terminálódó. Utóbbi alapján a Holter-mo-

-
gában nem indikáció ICD-implantáció szempontjából. 
ICD-implantáció indokolt szekunder prevenció céljából 
azon ATS-betegekben, akik abortált hirtelen szívhalált 

-
gekben, akikben balkamra-diszfunkció alakult ki (40). 
Azokban az ATS-betegekben, akikben gyógyszeres 
kezelés ellenére gyakori polimorf VT vagy gyakori syn-

-
dos megfontolás után, tekintettel ezen betegcsoport 

kamrai tachycardiás rohamok jelentkezése miatt fontos 
a hosszú VT-detekció programozása.
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