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Конфликт интересов  

нет 



Цель презентации:  

    Изложить современные представления 

о показаниях, целях генетического 

тестирования при наличии критериев 

гипертрофии миокарда  

 



Int J Cardiol. 2018 Apr 15;257:351-357.  
doi: 10.1016/j.ijcard.2018.01.004. 
Common presentation of rare cardiac diseases: Arrhythmias. 
Olivotto I, Finocchiaro G, Maurizi N, Crotti L 

частая манифестация 
редких заболеваний – 
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ЭКГ – находки, указывающие на 
кардиомиопатию – на что обратить 

внимание и что делать потом?  

Current Sports Medicine ReportsVolume 12 & Number 2 & March/April 2013 



Электрокардиограмма (ЭКГ) пациентки К. 
Фибрилляция предсердий с ЧСЖ 70-80 уд в мин. 

Признаки гипертрофии ЛЖ. 

информация из личных наблюдений 



Гипертрофия миокарда ЛЖ. Алгоритм диагноза 

Концентрическая ГЛЖ 

Наличие явной причины 
перегрузки ЛЖ 

ДА 

Артериальная 
гипертония 

Аортальный стеноз 

НЕТ 

Низкий или 
нормальный вольтаж на 

ЭКГ 

Высокий вольтаж 
на ЭКГ 

Амилоидоз 
Саркоидоз 

Гемохроматоз 

Болезнь Фабри 

Болезнь Помпе 

Гипертрофическая 

кардиомиопатия 

Сердце «атлета» 

Shah et al. Arch Intern Med 2006; 166:1805-1813 



ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 60 уд/мин, критерии ГЛЖ. 

Пациентка К.  

информация из личных наблюдений 



ЭКГ: ритм синусовый, критерии 
предвозбуждения желудочков. 

Пациентка А.  

информация из личных наблюдений 



ЭКГ пациентки А. 

Синусовая брадикардия с ЧСС 53 уд/мин. Особенности внутрижелудочковой 
проводимости. PQ 80-100 мс, QRS 120 мс. Зубец R: дельта-волна. Отрицательные зубцы T 

в I, aVL, V5, V6 отведениях. Горизонтальная депрессия сегмента ST до – 1,0 мм V3-V4.   
информация из личных наблюдений 



ЭКГ критерии, указывающие на  ГКМП 

http://cr.rosminzdrav.ru/recomend/283_1 

Дифференциальный диагноз ГКМП  



Дифференциальный диагноз                                                                    
при ЭКГ критериях гипертрофии миокарда и НРС   

   

•  Семейный анамнез ранних и внезапных смертей  

•  Спортивный анамнез  

•  ЭХОКГ   

•  Стандартные лабораторные анализы. Исключение 

системных заболеваний, заболеваний крови 

•  Генетическая диагностика  

•  МРТ сердца с гадолинием 

 *  Тактика, используемая Аритмологическим центром/Клиникой сердечной недостаточности  

ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России  

информация из личных наблюдений 



Гены, ответственные за ГКМП  

https://www.healthincode.com/en/cardiovascular-genetics/cardiomyopathies/hypertrophic/ 

Основные гены: гены, для которых есть существенные доказательства 
(клинические и данные функционального  анализа) связи с заболеванием 
(включены в клинические рекомендации) 
Вторичные гены: гены, связь с заболеванием для которых, имеет меньший 
уровень доказательности или представлены спорадически 
Гены – кандидаты: потенциально связанные с заболеванием 

Основная панель: 18 генов. Расширенная панель – 118 генов  



 Гены, ответственные за саркомерные формы 
ГКМП 

Circ Res. 2011 March 18; 108(6): . 

doi:10.1161/CIRCRESAHA.110.223834. 



 Частота мутаций в генах, ответственных за 
саркомерные формы ГКМП 

Barry J. Maron & Lisa Salberg  



Клинические рекомендации 2020 - ГКМП 

http://cr.rosminzdrav.ru/recomend/283_1 



Клинические рекомендации 2020 - ГКМП 

http://cr.rosminzdrav.ru/recomend/283_1 



Стратегия генетического тестирования и семейного 
скрининга при ГКМП 

 
Медико-генетическое консультирование рекомендовано проводить 
профессионалами, обученными в этой специальной области и 
работающими в мультидисциплинарной команде. 
 
Медико-генетическое консультирование рекомендовано проводить 
всем пациентам с ГКМП с целью выявления мутации, ответственной 
за заболевание.  
 
Комментарий: все пациенты должны быть полноценно 
осведомлены о смысле и значимости скрининга, возможных его 
результатах, их клиническом значении, а также в целом о 
вопросах наследственности сердечно-сосудистых заболеваний. 



Рекомендации по генетическому тестированию 
пробандов с ГКМП 

 
Рекомендуется, чтобы генетическое тестирование выполнялось в 
сертифицированных диагностических лабораториях с экспертными 
навыками в интерпретации мутаций, связанных с 
кардиомиопатиями. 
 
При подозрении на конкретную фенокопию ГКМП с целью 
проведения дифференциального диагноза рекомендуется 
генетическое тестирование. 
 
Комментарий: генетическое тестирование у пациентов с ГЛЖ 
неясного генеза и толщиной стенки 13–14 мм рекомендовано 
проводить только после детального обследования (включая МРТ 
с контрастированием) и консилиума мультидисциплинарной 
командой специалистов. 
 



Эффективность генетического 
исследования 

Синдром Бругада 
30% 

ДКМП 
50% 

LQTS/КПЖТ 
70-80% 

АКМП 
50% 

РКМП/ГКМП 
60-70% 

Некомпактный ЛЖ 
40-50% 

Синдром  

Марфана 
90% 

http://www.healthincode.com/ 



 Метод сухих пятен крови  





ACTC1 - алфа актин  
DES      - десмин  
FLNC    - филамин С 
GLA      - альфа – галактозидаза - Болезнь Фабри 
LAMP2  - лизосом-ассоциированный мембранный белок – 
Болезнь Данона  
MYBPC3 - миозин-связывающий белок С  
MYH7     - тяжелая цепь бета-миозина  
MYL2, MYL3 - легкие цепи миозина  
PLN      - фосфоламбан 
PRKAG2 - АМФ-активир.протеинкиназа G2 - гликогеноз 
PTPN11 - протеин – тирозин – фосфатаза – Болезнь Леопарда, 
Синдром Нунана 
TNNC1  - тропонин С;   TNNI3   - тропонин I; TNNT2  - тропонин T 
TPM1    - тропомиозин 
TTR – транстиретин – наследственный амилоидоз 

NGS панель – кардиомиопатии  

https://www.omim.org/ 



Этиологическая классификация  
ГКМП 

ESC Guidelines on Hypertrophic Cardiomyopathy 2014(escardio.org) 

саркомерные 
мутации 

неизвестные 
причины 

Врожденные нарушения 
метаболизма:  
Гликогенозы 
 Болезнь Помпе 
 Болезнь Данона 
 PRKAG2 
Нарушения метаболизма  
карнитина 
Лизосомальная болезнь 
накопления  
   Болезнь Андерсона – Фабри 
 
Амилоидоз 
 
Вторичные формы –  
лекарственно - 
индуцированные 

https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Hypertrophic-Cardiomyopathy
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Hypertrophic-Cardiomyopathy
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Hypertrophic-Cardiomyopathy


Manolio T.et al. Nature. 2009 October 8; 461(7265): 747–753. doi:10.1038/nature08494. 

Сила генетического эффекта и варианты с доказанной 
патогенностью   

редкие аллели, 
приводящие к 
заболеваниям, 
возникающим по 
Менделевскому типу 
наследования 

редко 
встречающиеся 
варианты с 
промежуточным 
эффектом  

редкие варианты с 
небольшим 
эффектом, трудно 
диагностируемые 
генетическими 
методами   

частые варианты 
высокого эффекта, 
влияющие на 
частые 
заболевания 
(несколько 
примеров) 

распространенные 
(частые) варианты, 
вовлеченные в 
развитие частых 
заболеваний 
(доказаны по GWA) 

очень 
редкие 

редкие редкой частоты 
распростра-

ненные 

частота аллелей  

моногенные 
заболевания  

выраженность 
эффекта 

сильная 
(высокая) 

промежу-
точная 

умеренная 

низкая 
(слабая) 

распространенные 
заболевания  



Посмертное генетическое исследование образцов 
законсервированных тканей или ДНК рекомендовано проводить 
для умерших пациентов с патоморфологически подтвержденной 

ГКМП, чтобы иметь возможность выполнить каскадный 
генетический скрининг родственников. 

 
Комментарий: проведение генетического скрининга при ГКМП 
может носить диагностический и предиктивный характер. 
В первом случае генетическая диагностика является частью 
инструментов диагностического поиска и призвана помочь 
в подтверждении диагноза ГКМП при наличии стертой или 
неполной клинической картины, а также при наличии системных 
проявлений заболевания или для исключения фенокопий ГКМП. 
 
 



 

Оценка вклада конкретного генетического варианта должна 
проводиться в соответствии с рекомендациями Американской 

коллегии медицинской генетики 
(American College of Medical Genetics and Genomics — ACMG) от 

2015 года, отечественными рекомендациями, разработанными 
на их основе, а также рядом их модификаций и дополнений, 

разработанных для отдельно взятых генов . 
При  ГКМП, в дополнение к вышеперечисленным 
источникам,  обязательным документом для интерпретации 
результатов генетического исследования является руководство 
по оценке вариантов в гене MYH7 . 
Оценка патогенной значимости выявленных вариантов должна 
происходить с обязательным использованием международных 
баз данных о частоте и патогенной роли генетических 
вариантов, таких как Clinvar, ClinGen, Varsome, Exac, and Gnomad . 



 Варианты классифицируются как:  

• патогенные  

• вероятно патогенные  

• неопределенной клинической значимости  

• вероятно доброкачественные  

• доброкачественные  
принимая во внимание структуру заболевания и тип наследования  





Этиологическая классификация  
ГКМП 

ESC Guidelines on Hypertrophic Cardiomyopathy 2014(escardio.org) 

саркомерные 
мутации 

неизвестные 
причины 

Врожденные нарушения 
метаболизма:  
Гликогенозы 
 Болезнь Помпе 
 Болезнь Данона 
 PRKAG2 
Нарушения метаболизма  
карнитина 
Лизосомальная болезнь 
накопления  
   Болезнь Андерсона – Фабри 
 
Амилоидоз 
 
Вторичные формы –  
лекарственно - 
индуцированные 

https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Hypertrophic-Cardiomyopathy
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Hypertrophic-Cardiomyopathy
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Hypertrophic-Cardiomyopathy


 История ферменто – 
заместительной терапии 

для лизосомальных 
болезней накопления  

 Лизосомальные болезни накопления (ЛБН) – группа из 50 

заболеваний, в патогенезе которых играет роль 

недостаточность ферментов лизосом  

 1964 г – впервые предложена ФЗТ для ЛБН  

de Duve C. 1964. From cytases to lysosomes. Fed. Proc. 23:1045–49  

    Desnick RJ, Bernlohr RW, Krivit W, eds. 1973. Enzyme Therapy 

in Genetic Diseases. Birth Defects Orig. Artic. Ser. Vol. 9. New York: 

Natl. Found. 



 История ферменто – 
заместительной терапии 

для лизосомальных 
болезней накопления  

 В настоящее время – разработана и внедрена в 

клиническую практику ферменто – заместительная 

терапия для заболеваний:  

    Болезнь Гоше 

    Болезнь Помпе (с ранним и поздним началом) 

    Болезнь Андерсона – Фабри  

    Мукополисахаридоз  I, II, VI типа 



 Болезнь Помпе с поздним началом 

1 : 60 000 

Болезнь накопления гликогена II типа 
OMIM # 606800  

 аутосомно – рецессивное заболевание, связанное с 

повреждением мышечных и нервных клеток, 

обусловленное накоплением гликогена в лизосомах,  

вызванное недостаточностью лизосомного фермента — 

кислой альфа 1, 4 – глюкозидазы (мальтазы) , 

кодируемого геном GAA, локализованном на локусе 

хромосомы 17 q25.2-3. 



 Болезнь Андерсона – Фабри  

 лизосомальная болезнь накопления, связанная с 

дефицитом фермента альфа-галактозидазы А 

вследствие мутаций в гене GLA, локализованном на 

Х - хромосоме (Х – сцепленное наследственное 

заболевание – Хq21.3-q22.0) 

 

OMIM 301500 



ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 60 уд/мин, критерии ГЛЖ. 

Пациентка К.  

информация из личных наблюдений 



  

Генетическая диагностика пациентки К. 
NGS панель 



ЭКГ пациентки А. 

Синусовая брадикардия с ЧСС 53 уд/мин. Особенности внутрижелудочковой 
проводимости. PQ 80-100 мс, QRS 120 мс. Зубец R: дельта-волна. Отрицательные зубцы T 

в I, aVL, V5, V6 отведениях. Горизонтальная депрессия сегмента ST до – 1,0 мм V3-V4.   



NGS секвенирование 

Биологический материл: сухое пятно крови 
Вид исследования: NGS-кардиомиопатии (17 генов) 
Были исследованы таргетные области генов: ACTC1, DES, FLNC, 
GLA, LAMP2, MYDPC3, MYH7, MYL2, MYL3, PLN, PRKAG2, PTPN11, 
TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTR.  

В экзогене 07 гена GLA (OMIM 300644) выявлен нуклеотидный 
вариант с.1287_1288dup в гетерозиготном состоянии.  
Согласно базе данных OMIM, мутации в гене GLA описаны у 
пациентов с Болезнью Фабри, наследуемой по Х-сцепленному 
типу. 

Определение концентрации 
глоботриаозилцерамида (lyso-Gb3):  
4,60 нг/мл (норма < 2,1 нг/мл)  

Определение активности 
фермента альфа-
галактозидазы: 
0,88 (норма > 0,89 
мкмоль/л/час) 



Лечение болезни Фабри 

Eng CM, Germain DP, Banikazemi M, et al. Fabry disease: guidelines for the evaluation and management of multi-organ system involvement. Genet Med 
2006;8:539-48 

Оптимальное лечение включает в себя как специфическую 
патогенетическую терапию так и симптоматические методы и 

лекарственные средства, а также регулярное обследование пациентов 
врачами нескольких специальностей 

Симптоматическое 
(обезболивающие 

препараты, 
гипотензивная терапия, 
диализ, трансплантация 

почек, искусственный 
водитель ритма, 

антидепрессанты) 

Патогенетическое 
 

Фермент-заместительная 
терапия: 

Агалсидаза Бета 
Агалсидаза Альфа 

 
 
 
 



Рекомендации по генетическому и клиническому 
тестированию взрослых родственников 

 
Каскадный генетический скрининг после предварительного медико-
генетического консультирования рекомендуется взрослым 
родственникам первой степени родства пациентов, имеющих явную 
патогенную мутацию. 
Клиническое обследование, включающее ЭКГ, ЭХОКГ и длительное 
динамическое наблюдение   рекомендовано родственникам первой 
степени родства, у которых выявлена та же явная патогенная 
мутация, что и у пробанда. 
Родственников первой степени родства, у которых не выявлена та 
же явная патогенная мутация, что и у пробанда, рекомендуется 
вывести из дальнейшего динамического наблюдения, но с 
рекомендацией обратиться за повторным обследованием, если у 
них разовьются симптомы или появятся новые релевантные 
данные. 
 



ВЫВОДЫ: 

• Курация пациентов с критериями 

гипертрофической кардиомиопатии требует 

проведения генетической диагностики, скрининга 

на болезни накопления  

• Ранняя диагностика приведет к более раннему 

назначению генотип – специфической терапии 

 

Личное мнение лектора  
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Рекомендации по генетическому и клиническому 
тестированию взрослых родственников 

Если явной патогенной мутации у пробанда не выявлено или 
генетический скрининг не проводился, клиническое обследование с 
ЭКГ и ЭХОКГ рекомендовано предложить родственникам первой 
степени родства каждые 2–5 лет (или 6–12 месяцев, если имеются 
диагностически незначимые аномалии). 
 
Комментарий: предиктивный генетический скрининг основан на 
использовании информации о конкретной генетической причине 
заболевания, идентифицированной у пробанда, для определения 
носительства данного варианта у его родственников. Целью 
данного скрининга является определение необходимости 
регулярной диспансеризации и прицельного клинического 
наблюдения в случае носительства патогенного варианта, а 
также исключение необходимости такого скрининга при 
отсутствии носительства патогенного варианта. 
 



Рекомендации по генетическому и клиническому 
тестированию взрослых родственников 

 
При проведении каскадного скрининга членов семьи пробанда рекомендуется 
сочетать его с клиническом обследованием сердечно-сосудистой системы 
(анамнестические данные, объективный осмотр, ЭКГ и ЭХОКГ ) для определения 
сегрегации выявленного варианта с фенотипом заболевания или для 
исключения данной сегрегации. Данная информация может быть важна при 
оценке степени патогенности выявленных вариантов и их классификации в 
соответствие с критериями Американской коллегии медицинской генетики 
(American College of Medical Genetics and Genomics — ACMG). 
 
 Существует «балльная модель» прогнозирования вероятности обнаружения 
генетических вариантов в генах, наиболее распространенных при ГКМП, 
которая включает возраст пациента, женский пол, наличие артериальной 
гипертензии, морфологию МЖП по типу «reverse curve» и соотношение 
толщины МЖП/ЗСЛЖ. Сумма баллов ≤2 предсказывает низкую вероятность 
обнаружения генетических вариантов в причинных генах, наиболее 
распространенных при ГКМП. 


