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Аннотация
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) представляет собой генетически детерминированное заболевание с 
высокой распространенностью и манифестацией в возрасте 30–40 лет. В настоящее время наиболее эффективными 
методами лечения являются расширенная миоэктомия и септальная миоэктомия по Morrow. Однако наличие частых 
послеоперационных осложнений и ограничений к применению данных методов у некоторых групп пациентов является 
причиной для усовершенствования имеющихся способов лечения, а также поиска новых фармакологических подхо-
дов. Одним из наиболее перспективных направлений консервативной терапии представляется изучение специфиче-
ского низкомолекулярного аллостерического ингибитора миозин-аденозинтрифосфотазы (мавакамтена). Клинические 
исследования эффективности и безопасности этого препарата продолжаются по сей день, и при успешном их завер-
шении он может быть включен в протокол фармакотерапии ГКМП.
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Abstract
Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a genetically determined disease with a high prevalence and manifestation at the age 
of 30–40 years. Currently available most effective treatments are extended myectomy and Morrow septal myectomy. However, 
the frequent occurrence of postoperative complications and restrictions to the use of these methods in certain groups of patients 
provides rationale for the improvement of the existing treatment methods and search for new pharmacological approaches. 
One of the most promising areas of conservative therapy is the study of a specific small-molecule allosteric inhibitor of myosin-
adenosine triphosphatase (mavacamten). Clinical studies of the efficacy and safety of this drug continue to this day, and if they 
are successfully completed, the drug may be included in the pharmacotherapy protocol for HCM.

+  Терземан Ирина Евгеньевна, e-mail: irinaterzeman.it1998@gmail.com.



36

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Введение

Вопрос изучения кардиомиопатий и их положения в 
структуре сердечно-сосудистых заболеваний до настоя-
щего времени остается открытым. Это объясняется ро-
стом количества пациентов с различными формами кар-
диомиопатий, отсутствием патогномоничных признаков 
заболевания, а также существенным неблагоприятным 
влиянием патологии на качество жизни больных лю-
дей [1]. За последние годы количество информации об  
этиологии, особенностях патогенеза, клинической карти-
ны, диагностики и методах лечения данного заболевания 
стремительно увеличивалось, что привело к необходи-
мости постоянного усовершенствования и обновления 
существующих классификаций и понятий. Однако про-
должение всестороннего изучения, поиск и внедрение 
новых методов ранней диагностики, а также эффектив-
ной терапии кардиомиопатий, направленной не только 
на симптоматическое, но и на патогенетическое звенья 
заболевания, по-прежнему представляет значительный 
теоретический и практический интерес. 

Наиболее распространенной формой кардиомиопа-
тии является гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП). 
Данное заболевание распространено повсеместно и 
может манифестировать в абсолютно любом периоде 
жизни, при этом средним возрастом установления дан-
ного диагноза считают 30–40 лет. Частота встречаемости 
ГКМП в популяции составляет 1 : 500 [1]. 

ГКМП относится к группе первичных кардиомиопатий 
и чаще всего является следствием мутаций в генах, ко-
дирующих белки саркомера. В 1958 г. D. Teare и соавт. 
определили ГКМП как семейное заболевание миокарда 
с высоким риском развития внезапной смерти и вариа-
бельной выраженностью клинических симптомов [2, 3].  
В 1960 г. A. Hollman и соавт. впервые упомянули генетиче-
скую детерминированность заболевания, однако еще бо-
лее 20 лет этиология ГКМП оставалась до конца не уста-
новленной [4]. С развитием молекулярно-генетического 
анализа ситуация изменилась, и уже в 1989 г. опубли-
кованы результаты исследования большой родственной 
группы, состоявшей из 96 человек и охватывающей 4 по-
коления, в ходе которого был обнаружен первый генети-
ческий локус (14q1), связанный с возникновением ГКМП 
[5]. Позже S.D. Solomon и соавт. провели дополнительные 
исследования на базе той же семьи, что позволило су-
зить ассоциированную геномную область, ограничив ее 
локусом 14q11-12,8. Таким образом, была определена 
потенциальная этиологическая роль аномалии в двух ге-
нах, кодирующих тяжелые цепи миозина: MYH6 и MYH7 
[6]. Позже в 1990 г. были опубликованы результаты на-
блюдения той же группы ученых, продемонстрировавшие 
генетическую гетерогенность ГКМП в связи с обнаруже-
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нием отклонений в обозначенном локусе только в 2 из 4 
пораженных семей, подчеркивая существование альтер-
нативных генетических причин в других локусах [7]. 

В последующие годы данные о генетических детер-
минантах ГКМП постепенно накапливались. В течение 
десятилетия различными исследовательскими группами 
была установлена роль мутаций в семи дополнительных 
саркомерных генах, неопровержимо связанных с разви-
тием ГКМП (MYBPC3, TNNT2, TPM1, MYL2, MYL3, TNNI3, 
ACTC1) [6–15, 17].

Несмотря на то, что дефекты генов, отвечающих за 
развитие саркомера и ассоциированных белков, являют-
ся наиболее частыми причинами ГКМП, 15 других генов, 
включая гены RAS-патии, такие как PTPN11 и RAF1, гены 
митохондриальных болезней, белков цитоскелета, фак-
торов транскрипции, гликогенных заболеваний (болезнь 
Данона, Помпе, Фабри) и другие, были классифициро-
ваны как влияющие на развитие состояний, при которых 
может наблюдаться ГКМП [18].

Таким образом, установлены более 20 различных 
генов и более 1400 мутаций, наиболее часто индуци-
рующих развитие ГКМП. У большей части пациентов 
заболевание наследуется по аутосомно-доминантному 
типу, а мутации выявляются в одном из 8 основных ге-
нов, кодирующих различные компоненты саркомера и 
саркомерных белков: MYH7 (14-я хромосома) – тяжелая 
цепь β-миозина; TNNI3 (19-я хромосома) – кардиальный 
тропонин I;  TNNT2 (1-я хромосома) – кардиальный тро-
понин Т; АСТС (15-я хромосома) – а-кардиальный актин; 
ТРМ1 (15-я хромосома) – α-тропомиозин, MYВСР3 (11-я 
хромосома) – кардиальный миозинсвязывающий протеин 
С; MYL3 (3-я хромосома) – основная легкая цепь миози-
на; MYL2 (12-я хромосома) – регуляторная легкая цепь 
миозина [19].

На сегодняшний день генетическая панель для ди-
агностики ГКМП в специализированных лабораториях 
включает 118 генов, а установленный положительный 
результат исследования является стопроцентным под-
тверждением диагноза. Тем не менее отрицательный ре-
зультат не исключает возможность наличия заболевания, 
так как четкая корреляция между генетическим дефектом 
и соответствующим фенотипом заболевания не установ-
лена. Частота проявлений, распространенность и форма 
гипертрофии имеют значительную вариабельность даже 
у лиц с идентичной мутацией [18].

Основой патогенеза ГКМП, связанной с дефектами 
генов саркомера и саркомерных протеинов, наиболее 
часто является повышенная чувствительность миофила-
ментов к ионам кальция, что в свою очередь приводит 
к нарушению кальциевого гомеостаза на уровне сарко-
мера. В результате сила мышечного сокращения в фазу 
систолы и энергетическая потребность увеличивается, а 
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способность к полноценному расслаблению в фазу диа-
столы уменьшается. Эти процессы приводят к активации 
программ гипертрофического роста и синтеза эмбрио-
нальных форм саркомерных протеинов, что и вызывает 
развитие морфологических изменений, являющихся ос-
новой заболевания [1].

На сегодняшний день одним из наиболее эффек-
тивных методов терапии ГКМП по-прежнему остается 
хирургический. Так, у пациентов с обструктивной фор-
мой ГКМП при аорто-желудочковом градиенте давления  
50 мм рт. ст. и более, а также с III–IV функциональным 
классом сердечной недостаточности (NYHA) «золотым 
стандартом» считают септальную миоэктомию по Morrow 
[1]. Основной целью данного метода является уменьше-
ние толщины гипертрофированного миокарда, снижение 
градиента систолического давления и риска возникнове-
ния внезапной сердечной смерти. В ходе операции после 
проведения трансаортального доступа производится ре-
зекция основания мышечного массива межжелудочковой 
перегородки (МЖП). Недостатками трансаортальной ми-
оэктомии являются отсутствие достаточного визуально-
го контроля адекватности иссечения зоны гипертрофии 
МЖП и высокий риск развития полной атриовентрикуляр-
ной (АВ) блокады (до 10%) с необходимостью импланта-
ции постоянного электрокардиостимулятора (ЭКС) [20]. 

В практике активно используется расширенная миоэк-
томия, которая, помимо резекции гипертрофированного 
участка МЖП, включает укорочение передней створки 
митрального клапана в результате создания в ее основа-
нии горизонтальной складки и иссечение аномально при-
крепленных гипертрофированных папиллярных мышц. 
Септальная миоэктомия и расширенная миоэктомия ре-
комендованы при гипертрофии субаортального, средне-
желудочкового и апикального отделов МЖП [1].

При увеличении градиента давления в выходном 
тракте левого желудочка и на уровне сердечной части его 
полости возможно расширение миоэктомии до середины 
полости левого желудочка и вокруг папиллярных мышц, 
но данные о долгосрочном эффекте такого подхода от-
сутствуют. В таком случае иногда используются комби-
нированные трансапикальный и трансаортальный или 
правожелудочковый и трансаортальный доступы [1, 21]. 
У пациентов молодого возраста со среднежелудочковой 
обструктивной ГКМП при условии отсутствия явных ано-
малий митрального клапана в качестве снижения риска 
развития АВ-блокады рекомендуется использовать тран-
свентрикулярный и транспредсердный доступы [22]. 

Однако у некоторых пациентов присутствуют такие 
относительные или абсолютные противопоказания к про-
ведению хирургического вмешательства, как пожилой 
возраст или кардиохирургические операции в анамнезе. 
В качестве альтернативы миоэктомии в 90-х годах была 
предложена методика чрескожной спиртовой септаль-
ной аблации (ССА). Показаниями к процедуре являются 
градиент давления на уровне выносящего отдела левого 
желудочка (ВОЛЖ) 30–50 мм рт. ст. в покое или более 
50–60 мм рт. ст. при нагрузке, а также наличие симпто-
мов, существенно снижающих качество жизни пациен-
тов и рефрактерных к оптимальной медикаментозной 
терапии [23]. Данный метод заключается в введении в 
септальную ветвь передней нисходящей коронарной ар-
терии 13 мл 96% этилового спирта с развитием относи-
тельно ограниченного, управляемого инфаркта миокар-
да МЖП. Для увеличения частоты успешных процедур 

и снижения размера инфаркта проводится контрастная 
эхокардиография миокарда, с помощью которой опре-
деляют выбор целевой септальной артерии. В качестве 
альтернативной навигации можно использовать сниже-
ние градиента давления в ВОЛЖ при временной окклю-
зии септальной ветви баллоном. В начале проведения 
ССА пациенту устанавливается временный кардиости-
мулятор, который удаляется через 24–48 ч в случае от-
сутствия АВ-блокады. Основными противопоказаниями 
к проведению являются толщина МЖП менее 16 мм, 
неблагоприятная анатомия для ССА и сопутствующая 
патология митрального клапана, требующая хирургиче-
ского вмешательства. Самым частым осложнением ССА 
является развитие полной АВ-блокады, которая требует 
имплантации постоянного кардиостимулятора, но ис-
пользование контрастной эхокардиографии миокарда 
ограничивает зону инфаркта и снижает потребность в 
его имплантации с 17 до 6% [24].

Однако при сравнении методик септальной миоэкто-
мии и ССА P. Sorajja и соавт. (2008) ссылаются на более 
высокую потребность в имплантации ЭКС или кардио-
вертера-дефибриллятора при ССА и высокий риск ран-
них послеоперационных осложнений – при проведении 
хирургической миоэктомии. Тем не менее оба метода 
имеют одинаковую эффективность и способны достовер-
но снижать градиент давления в ВОЛЖ, что благоприятно 
отражается на качестве жизни пациентов [25].

Основу консервативной терапии на сегодняшний день 
составляют препараты преимущественно с симптомати-
ческой направленностью действия, не продемонстриро-
вавшие существенного влияния на прогноз заболевания: 
бета-адреноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов 
(верапамил), дизопирамид (ритмилен). В 2018 г. I. Olivotto 
и соавт. инициировали клиническое исследование ново-
го препарата мавакамтена (MYK-461) – первоклассного 
специфического низкомолекулярного аллостерического 
ингибитора миозин-аденозинтрифосфотазы. Мавакам-
тен подавляет чрезмерную сократительную способность 
миоцитов путем снижения образования поперечных мо-
стиков между актином и миозином [26]. Основными ис-
следуемыми группами явились пациенты с различными 
формами ГКМП, в том числе с установленной сердечной 
недостаточностью и сохраненной сократительной функ-
цией левого желудочка.

Во время II фазы исследования PIONEER-HCM оце-
нивали влияние MYK-461 на выраженность симптомов 
у пациентов с обструктивной ГКМП. В результате было 
установлено, что данный препарат уменьшает одышку 
и улучшает переносимость физической нагрузки путем 
снижения градиента давления в ВОЛЖ и концентрации 
NT-proBNP [27].

В ходе II фазы исследования MAVERICK-HCM также 
показана эффективность и хорошая переносимость ма-
вакамтена пациентами с симптоматической необструк-
тивной ГКМП. При этом больные с выраженной симпто-
матикой ГКМП (элевация cTnI или E/e’) имели наиболее 
сильный отклик на терапию. Кроме того, подтвержден 
дозозависимый эффект снижения содержания мозгового 
натрийуретического пептида в сыворотке крови [28].

По результатам III фазы рандомизированного двой-
ного слепого плацебо-контролируемого исследования 
EXPLORER-HCM, опубликованного в августе 2020 г., у 
большей части пациентов, принимавших мавакамтен, в 
сравнении с группой пациентов, получавших плацебо,  
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регистрировалось более выраженное снижение градиен-
та давления в ВОЛЖ и функционального класса сердеч-
ной недостаточности на фоне увеличения пикового потре-
бления кислорода. Кроме того, отмечено благоприятное 
влияние препарата на сердечную структуру в силу умень-
шения толщины МЖП и индекса объема левого предсер-
дия без отрицательного инотропного эффекта [29]. 

На данный момент проводится долгосрочное рас-
ширенное исследование безопасности применения ма-
вакамтена у пациентов, прошедших MAVERICK-HCM и 
EXPLORER-HCM, результаты которого ожидаются в ноя-
бре 2025 г. Продолжается изучение эффективности и без-
опасности препарата, процесс его активного внедрения в 
клиническую практику не начат [30].

Однако работы E. Quintana и соавт. свидетельству-
ют, что лишь 37% пациентов, получавших мавакамтен, 
отвечали на лечение через 30 нед. в сравнении с 17% 
пациентов из группы плацебо. В группе пациентов, полу-
чавших мавакамтен, у 35% пациентов функциональный 
класс сердечной недостаточности остался неизменным. 
При проведении нагрузочных тестов 26% пациентов име-
ли градиент давления более 50 мм рт. ст., что обычно 
является порогом для хирургического вмешательства, и 
43%  более 30 мм рт. ст., что было особенно выражено в 

молодой возрастной категории (средний возраст  58 лет). 
Риск развития дисфункции левого желудочка в долго-
срочной перспективе, дальнейшие побочные эффекты и 
переносимость на протяжении всей жизни пока остаются 
не ясными [31].

Заключение
Таким образом, ГКМП – генетически детерминирован-

ное заболевание, течение и прогноз которого определяет-
ся совокупностью множества факторов (генетические, фе-
нотип заболевания, гендерные особенности). Несмотря 
на то, что хирургические методы лечения на данном этапе 
остаются наиболее эффективными, усовершенствование 
существующих и поиск новых фармакотерапевтических 
подходов в лечении ГКМП являются необходимым для 
расширения возможностей воздействия на течение, ис-
ход, предотвращение развития осложнений, а также улуч-
шение качества жизни пациентов с данной патологией. 
Продолжение клинических исследований эффективности 
и безопасности применения специфического низкомоле-
кулярного аллостерического ингибитора миозин-адено-
зинтрифосфотазы мавакамтена является перспективным 
направлением в дальнейшем развитии фармакологиче-
ского вектора терапии данного заболевания.
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