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Hattér: Az Andersen—Tawil-szindréma (ATS) egy tobb szervrendszert érinté korkép, amelyet az esetek jelentds részé-
mutacidi okoznak. A betegséget kamrai aritmiak, periodikus paralizis, fejlédési rendellenességek és specifikus EKG-el-
térések jellemezik.

Célkitiizés: Célunk az volt, hogy ATS-betegek irodalombdl ismert EKG-eltéréseinek kvalitativ és kvantitativ paramé-
tereit elemezzik sajat ATS-betegcsoportunkban, hosszi QT-szindrémas (LQTS) betegek EKG-paramétereivel valo
Odsszehasonlitasban.

Betegek és modszerek: Hét (6 n6, 1 férfi., atlagéletkor 25,4111 év) genetikai vizsgalattal igazolt ATS (harom
p.Arg218His-mutacio, tovabbi egy-egy p.Arg312Glu, p.del302Val, p.Glu293Lys és p.Met3071le KCNJ2-mutacid) bete-
get vizsgaltunk. A 12 elvezetéses nyugalmi EKG-felvételeket kvalitativ [gyakori kamrai extraszisztolék (ES)/bigeminia,
couplet, NSVT jelenléte], illetve kvantitativ szempontbdl értékeltiik (korrigalt QT- és QU-intervallum, az U-hullam id6-
tartama és amplituddja). Mérési eredményeinket kor- és nem szerint illesztett kontroll, LQTS-betegek adataival hason-
litottuk 6ssze.

Eredmények: Gyakori kamrai extraszisztolé (vagy bigeminia) az ATS esetek 71%-aban (5/7) volt jelen. Couplet vagy
NSVT az ATS esetek 57%-aban (4/7) volt megfigyelhetd. Kvantitativ EKG-paraméterek tekintetében a korrigalt QT-in-
tervallum szignifikansan révidebb volt az ATS-betegekben az LQTS-betegekhez képest (451,2+44,4 vs. 518,4+66,4
ms, p<0,04), mig a korrigalt QU-intervallum nem kiilénb6z6tt szignifikansan (575,7+75,7 vs. 583,84176,4 ms, p<0,84). A
QT,- az ATS-esetek minddssze 43%-aban (3/7) volt megnyult tartomanyban. Az U-hullamok szignifikansan hosszabb-
nak (U-hullam idétartam: 143,0+26,3 vs. 78,5+18,5 ms, p<0,004) és magasabbnak (U-hullam amplitadé: 0,139+0,04 vs.
0,064+0,02 mV, p<0,0002) bizonyultak az ATS-betegek esetében.

Kovetkeztetés: Andersen—Tawil-szindromas betegekben altalaban jellegzetes EKG-elvaltozasokat lathatunk, mint pl.
a gyakori kamrai ES, bigeminia vagy NSVT. A korrigalt QT-intervallum kéros tartomanyba valé megnyulasa nem min-
den esetben jellemz8. Az U-hullam prominensebb, hosszabb és magasabb ezekben a betegekben.

Kulcsszavak: Andersen—Tawil-szindréma, periodikus paralizis, KCNJ2-gén
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Qualitative and quantitative assessement of ECG characteristics in patients with Andersen-Tawil syndrome
Background: Andersen—Tawil syndrome (ATS) is a multisystem disorder mainly caused by mutations in KCNJ2 gene
which encodes the main pore-forming protein of the inward rectifier K* channel, Kir2.1. The disease is characterized by
ventricular arrhythmias, periodic paralysis, dysmorphic features and specific ECG alterations.

Objective: Our aim was to qualitatively and quantitatively analyse typical ECG characteristics, described in the litera-
ture, in our patient cohort with ATS in comparison with that of observed in patients with the long QT syndrome (LQTS).
Patients and methods: Seven patients (6 females, 1 male, avg. age 25.4+11 yrs) with genetically confirmed ATS (three
patients with p.Arg218His, one patient each with p.Arg312Glu, p.del302Val, p.Glu293Lys and p.Met307Ile KCNJ2 mutations)
were examined. Quantitative ECG parameters [premature ventricular beats (PVB)/bigeminy, couplet, NSV T] and corrected
QT and QU intervals, the duration and amplitude of the U waves were manually measured on good quality 12-lead resting
ECG recordings. Data were compared to that of age- and sex-matched control patients with long QT syndrome (LQTS).
Results: Frequent ventricular extra-systoles (or bigeminy) were present in 71% (5/7) of ATS patients. Couplets or NSVT
was observed in 57% (4/7) of ATS patients. As for quantitative ECG parameters corrected QT interval was significantly
shorter in ATS patients compared to LQTS patients (451.2+44.4 vs. 518.4+66.4 ms, p<0.04), while corrected QU inter-
val did not differ significantly (575.7+75.7 vs. 583.8+76.4 ms, p<0.84). The QT, was prolonged only in 43% (3/7) of ATS
patients. The U waves were significantly longer (U wave duration: 143.0+26.3 vs. 78.5+18.5 ms, p<0.004) and taller (U
vawe amplitude: 0.139+0.04 vs. 0.064+0.02 mV, p<0.0002) in ATS patients.

Conclusion: Patients with ATS usually exhibit typical ECG changes representing frequent ventricular ES, bigeminy or
NSVT. Prolongation of the corrected QT interval is not typical and QT, may be in the normal range. U waves are more

prominent, being longer and taller in these patients.

Keywords: Andersen—Tawil syndrome, periodic paralysis, KCNJ2 gene

Bevezetés

Az Andersen—Tawil-szindroma (ATS) a familiaris szi-
vizombetegségekhez [hipertréfias cardiomyopathia (1,
2, 3), Danon-betegség (4), Fabry-betegség (5) stb.] és a
familiaris ioncsatorna-betegségekhez hasonléan [hosz-
szU QT-szindréma (6), Timothy-szindroma (7), famili-
aris bradycardia (8) stb.] monogénes, mendeli 6rokl6-
dést mutatoé ritka kérkép. A betegséget az alapvetéen
az izomrostokban azonosithatd, befelé iranyitd, egye-
niranyu (inward rectifyer) kaliumion-csatorna f6 poérus-
formalé fehérjéjét, a Kir2.1-fehérjét kdédold gént, a
KCNJ2-gént érintd mutaciok okozzak (9).

Az ATS ritka korkép, amelyet periodikus paralizis, kam-
rai aritmiak és fejlédési rendellenességek triasza jelle-
mez. A fejlédési rendellenességek scoliosis, clinoda-
ctylia és syndactylia, a testméret és suly elmaradasa,
valamint craniofacialis anomaliak, mint a hiperteloriz-
mus, széles orrnyereg, mandibularis hipoplazia, bila-
teralis ptosis, vékony haj, fogfejlédési malformaciok,
mandibularis és maxillaris hipoplazia formajaban nyil-
vanulnak meg (10, 11, 12, 13). Az ATS-ben kialakulé
periodikus paralizist hirtelen kezd6d6, néhany perctdl
akar néhany napig valtoz6 intervallumra is kiterjedd
izomgyengeseég vagy paralizis jellemzi, amely normo-,
hypo- és hyperkalaemia mellett egyarant kialakulhat.
Az ATS Kkardialis manifesztacioi kozil az EKG-n
megfigyelhetd eltérések a leggyakoribbak és leg-

inkabb figyelmet keltéek. Egyes betegekben enyhe
QT,-megnyulas észlelhetd, de a QU -tartam jelentés
megnyulasa és a kifejezett U-hullamok jelenléte a
legjellemzébb. Az U-hullamok szélesek és magasak,
leginkabb a precordialis V,_;-elvezetésekben (14, 15).
Az ATS-ben megfigyelheté aritmiak kozoétt a gyakori
kamrai extraszisztolék, coupletek és tipusos forma-
ban bidirekcionalis polimorf kamrai tachycardiak (VT)
a legjellemzébbek, amelyek akar tartésak, akar nem
tartosak lehetnek (14).

A betegség Magyarorszagon is dokumentalt, az elsé,
genetikai vizsgalattal is igazolt ATS esetleirast munka-
csoportunk kozolte (16). Jelen vizsgalatunkban célunk
az volt, hogy ATS-betegek EKG-regisztratumainak kva-
litativ és kvantitativ paramétereit elemezzik, amelyeket
hosszu QT-szindromas (LQTS) betegek EKG-paramé-
tereivel hasonlitottunk 6ssze.

Betegek és médszerek

Betegek

Munkank soran 6t csaladhoz tartozé hét (6 n6, 1 férfi.,
atlagéletkor a diagnéziskor 25,4111 év), konszekutiv
Andersen—Tawil-szindromas beteget vizsgaltunk. A be-
tegség klinikai diagnézisat a szakirodalomban javasol-
tak szerint allitottuk fel, az alabbi harom klinikai kritéri-
um kozil legalabb ketté megléte alapjan:

* periédikus paralizis el6fordulasa;
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* tineteket okozd aritmiak vagy megnagyobbodott
U-hullamok, kamrai ektopiak, megnyult QT,- vagy
QU -intervallum igazolasa;

* jellemzd arceltérések, fogaszati eltérések, kis kéz és
lab méret mellett legalabb két tovabbi jellemzé észle-
Iése: alacsonyan allo fllek, szélesen allé szemek, kis
mandibula, kisujjat érint6 clinodactylia vagy 2-3 labuj-
jat érinté syndactylia (17).

Minden beteg esetében genetikai vizsgalat is igazolta

a betegséget, amely szerint mind a hét esetben pato-

gén mutaciot volt igazolhaté a KCNJ2-génben (harom

p.Arg218His-mutacié, tovabbi egy-egy p.Arg312Glu,
p.del302Val, p.Glu293Lys és p.Met307lle KCNJ2-mu-
tacio).

Az ATS-betegek EKG-jellemzdit hosszu QT-szindroma-

ban szenved6 betegek EKG-jellemzdivel hasonlitottuk

Ossze. Az Osszehasonlitasra hasznalt LQTS-betegek

EKG-it Intézetlink adatbazisabol valasztottuk ki, random
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maodon, a betegcsoport esetszamaval 1:1 aranyban. Az
illesztés alapjaul az szolgalt, hogy kor- €s nemi eloszlas
szerint a két betegcsoport azonos legyen. Ennek meg-
feleléen az LQTS-betegcsoportban 6 n6 és 1 férfi sze-
repelt diagnéziskori étlagéletkoruk 26, 0+9 év volt

ges kilonbség nem volt, az ATS-betegcsoportban 7/7,
az LQTS-betegcsoportban 6/7 beteg allt béta-blokko-
|6 terapia alatt. Az ATS-betegcsoportban 2/7 beteg-
ben, az LQTS-betegcsoportokban 3/7 betegben tortént
ICD-implantacid.

EKG-analizis

Az ATS- és LQTS-betegeknél klinikai kivizsgalasuk
soran standard nyugalmi 12 elvezetéses EKG-felvéte-
lek késziltek. Az EKG-regisztratumokat kvalitativ és
kvantitativ szempontbdl vizsgaltuk. A kvalitativ eltéré-
sek kozott a kamrai extraszisztolék (ES)/bigeminia je-
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1. ABRA. Jellegzetes EKG-eltérések Andersen-Tawil-szindrthaban. A-panel: frekvens kamrai ES-lia, bigeminia; B-panel: frek-
vens kamrai ES-lia, bigeminia, couplet, bidirekciondlis jelleggel; C-panel: nem tartés kamrai tachycardia; D-panel: nem tartés
kamrai tachycardia; bidirekcionalis jelleggel; E-panel: V,; elvezetésekben prominens U-hullam
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lenlétét, illetve a coupletek és NSVT jelenlétét értékel-
tik. Az NSVT-t harom vagy tébb tésbél allé, >100/min
definialtuk. A bidirekcionalis VT-t a QRS-tengelyének
180°-kal valo, utésrdl Utésre vald valtakozasaként ha-
taroztuk meg. A kvantitativ EKG-paraméterek kdzott a
korrigalt QT (QT,) és QU (QU,) intervallumot, az U-hul-
lam idétartamat és az U-hullam amplitudéjat mértik,
a V,- vagy V,-elvezetésben. Utdbbiak manualis mérés
alapjan lettek meghatarozva. A szivfrekvenciara valé
korrekcié a Bazett-formula alapjan tortént.

Eredmények

A korra és nemre valé illesztésnek megfeleléen a két
betegcsoport kor (25,4+11,6 vs. 26,0+9,3 év; p=0,9249)
és nem eloszlasat illetéen (6 né/1 férfi vs. 6 né/1 férfi;
p=1,000) szignifikans kildnbség nem volt. Hasonloképp
nem volt szignifikans kilénbség a betegek nyugalmi
szivfrekvenciait illetéen (68,4+5,6 vs. 71,2+3,4/min).

ATS-betegek EKG-regisztratumainak kvali-
tativ értékelése

Gyakori kamrai extraszisztolé (vagy bigeminia) az An-
dersen—Tawil-szindromas esetek 71%-aban (5/7) volt
jelen (1. abra, A- és B-panel) Couplet vagy NSV T- az
ATS-betegcsoportban 57%-ban (4/7) volt megfigyelhe-
t6 (1. abra, B—D-panel). Ez egy esetben volt tipusos
bidirekcionalis NSVT (1. abra D-panel), tovabbi harom
esetben 180 o-o0s valtozé polaritast mutatdé couplet for-
majaban jelentkezett (1. abra B-panel).

ATS- és LQTS-betegek EKG-paraméterei-
nek kvantitativ elemzése

Az ATS- és LQTS-betegek QT,, QU,, U-hullam szé-
lesség és magassag paramétereit az 1. tablazatban
tintettik fel. Kvantitativ EKG-paraméterek tekinteté-
ben a korrigalt QT-intervallum szignifikansan révidebb
volt az ATS-betegekben az LQTS-betegekhez képest
(451,2+44,4 vs. 518,4166,4 ms, p<0,04), mig a korri-
galt QU-intervallum nem kul6nb6zoétt szignifikdnsan
(575,7£75,7 vs. 583,8+76,4 ms, p<0,84). A QT,- az
ATS-esetek minddssze 43%-ban (3/7) volt megnyult

1. TABLAZAT. Andersen-Tawil-szindrémas (ATS) és hosszt
Q-szindrémas (LQTS) betegek EKG-paramétereinek kvanti-
tativ &sszehasonlitasa. QT_: korrigélt QT-id3, QU.: korrigalt
QU-idS, U,,¢: U-hullam szélessége, U, .,: U-hulldm magasséaga

QTC QUC Uszél Umag
(ms) (ms) (ms) (mV)
ATS-csoport 451,2+ 575,7+ 143,0+ 0,139+
(n=7) 44,4 75,7 26,3 0,04
LQTS-csoport  518,4% 583,8+ 78,5% 0,064+
(n=7) 66,4 76,4 18,5 0,02
p<0,04  p<0,84 p<0,004 p<0,0002

tartomanyban (nék esetében >460 ms, férfiak esetében
>450 ms). Az U-hullamok szignifikansan hosszabb-
nak (U-hullam id6tartam: 143,0£26,3 vs. 78,5%£18,5
ms, p<0,004) és magasabbnak (U-hullam amplitudo:
0,139+0,04 vs. 0,064+0,02 mV, p<0,0002) bizonyultak
az ATS-betegek esetében (1. abra, E-panel).

Megbeszélés

Munkank soran magyarorszagi Andersen—Tawil-szind-

rémas betegek EKG-eltéréseinek kvalitativ és kvanti-

tativ elemzését végeztik el. Eredményeink szerint, az
irodalomban k&zoélt korabbi megfigyelésekhez hason-

I6an, ATS-betegekben jellegzetes EKG-elvaltozasokat

lathatunk, mint pl. a gyakori kamrai extraszisztolé, bi-

geminia vagy NSVT, az esetek egy részében bidirek-
cionalis formaban. A korrigalt QT-intervallum gyakran
révidebb, mint az a hosszu QT-szindromas betegekben
megfigyelhetd, és akar a normal tartomanyban is lehet.

Az U-hullam prominensebb, hosszabb és magasabb

ezekben a betegekben.

Jol ismert és klinikai fontossaggal bir az a tény, hogy

testfelszini EKG egyes eltérései, illetve a T-hullam for-

maja eltérd, és adott esetben jellemzé lehet a kilén-

b6z6 LQT-alcsoportokban. Az LQT1-alcsoportban vi-

szonylag hamar megjelend, széles alapu, megnyult

T-hullam a jellemzd; mig az LQT2-alcsoportot a T-hul-

lamok jelentés amplitudé csékkenése jellemzi, bifid, ha-

sadt, konflualé U-hullamra hasonlitd, t6bb hullamkom-

ponensbdl allé T-hullam megjelenésével, elsésorban a

mellkasi elvezetésekben. Az LQT3-alcsoport jellemzé

EKG-elvaltozasa az ST-szakasz megnyulasa, azaz

a QT-megnyulast a magaban normalis id6tartamu és

amplitadéju T-hullam kés6i megjelenése okozza (18).

Az ATS-ben megfigyelheté EKG jellemzdket Zhang és

munkatarsai vizsgaltak elséként (15). A vizsgalt popu-

lacioban (96 ATS-es beteg) a QT,-megnyulas mértéke

nem volt kifejezett (20 ms), a QT, median értéke (440

ms) a normal tartomanyon belil volt. A betegek csu-

pan 17%-anak volt QT -értéke 460 ms-ot meghalado.

A betegek 91%-aban a T-U-hullam morfologiaja, kilo-

nosképp a megnagyobbodott U-hullam karakterisztikus

volt. A betegek egy részénél a T-hullam leszallé sza-
ra megnyult, az U-hullam bifazisos volt. Eredményeink
fenti megfigyelésekkel jol korrelalnak.

Az Andersen—Tawil-szindromas betegek EKG jellegze-

tességeinek standardizalasara tettek kisérletet Kukla

és munkatarsai, akik az Andersen—Tawil-szindromas
betegek EKG-analizise soran irtak le diagnosztikus jel-

lemzéket (19):

- tachycardias ATS-betegekben a P-hullam és U-hullam
,o0sszecsuszasakor” p-pulmonale morfolégia alakul ki
és a P-hullam magassaga meghaladhatja a 3 mm-t;

» az U-hullam jelenlétét figyelembe véve és a szamita-
sokbdl azt kihagyva a betegek QT,-tartama a normal-
intervallumba esik;
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* VES-t kdvetd elsd szivciklusndl a T- és U-hullam fuzi-
onalhat, igy pszeudo-LQTS-morfolégiat mutathat;

* V,_;-elvezetésekben eléfordulhat U-hulldm, amelynek
amplitudojat (egészséges kontrollcsoporttal ellentét-
ben) a tachycardia tovabb novelheti;

* adrenalin-provokacios teszt hatasara az U/T-hullam
aranya <1-rél >1-re valtozik.

Az ATS-ben megfigyelhetd ritmuszavarok kézétt a gya-

kori kamrai extraszisztolék, esetleges bigeminia mellett

a bidirekcionalis jellegl polimorf kamrai tachycardia

(VT) a legjellemzébb.

Tipusos esetben a VT nem-tartés jellegl, és relative

lassu, £150/min frekvenciaval. Bar a VT nem gyors és

altalaban jol toleralt, az ES- és VT-epizédok mennyi-
sége tachycardia-indukalt cardiomyopathiahoz vezet-
het. Fontos az ATS-ben, digitalisz toxicitas esetén és

(20) és katekolaminerg polimorf kamrai tachycardiaban

(CPVT) (21) észlelhet6é bidirekcionalis VT elkulonité-

se egymastol, hiszen az ATS és CPVT progndzisa és

terapiaja eltér egymastol. Bar az ES- és VT-epizédok
mennyisége ATS-ben jellemz&en nagy, de a CPVT-be-
tegekkel ellentétben életveszélyes kamrai ritmuszavar-
ba valé atmenet nem jellemz6 (15). A fizikai terhelés

— CPVT-betegekkel ellentétben — nem indukal ritmusza-

vart ATS-betegekben, s6t egyes kdzlemények szerint a

terhelés el is nyomhatja a ritmuszavart. A két betegség

genetikai vizsgalattal kilonithetd el, a CPVT-esetek
legtébbje és az ATS-esetek mintegy 60%-a diagnoszti-
zalhaté genetikai mdédszerekkel.

Kovetkeztetések

Andersen—Tawil-szindromas betegekben altalaban jel-
legzetes EKG-elvaltozasokat lathatunk, mint pl. a gya-
kori kamrai ES, bigeminia vagy NSVT. A korrigalt QT-in-
tervallum megnyulasa nem jellemzd, és a QT, akar a
normal tartomanyban is lehet. Az U-hullam prominens,
hosszabb és magasabb ezekben a betegekben.

Koszonetnyilvanitas

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 sulYos-
sagi és hALalozasi mutatdlnak jaVitasa transzlacios
orvostudomanyi mEgkozelitésben — STAY ALIVE” (G-
NOP-2.3.2-15-2016-00048) tamogatasaval késziilt.
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