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Міастенія гравіс (лат. myasthenia gravis, МГ) — 
автоімунна хвороба, спричинена недо-

статністю нервово-м’язової передачі внаслідок 
зв’язування автоантитіл з рецепторами постси-
наптичної мембрани, які залучені у передачу сиг-
налів на рівні нервово-м’язового синапсу [12]. До 
мішеней автоімунної агресії найчастіше належать 
нікотиновий ацетилхоліновий рецептор (AChR), рід-
ше — м’язоспецифічна тирозинкіназа (MuSK), яка 
бере участь у кластеризації AChR, а також LRP4 

(lipoprotein-related protein 4) — протеїн-4, асоційо-
ваний з рецептором ліпопротеїнів низької густини, 
RyR (ryanodine receptor) — ріанодинові рецепто-
ри, SH (skeletal and heart muscle) — компонен-
ти посмугованих скелетних та серцевих м’язових 
волокон, CA (skeletal muscle citric acid extract) — 
екстракт лимонної кислоти посмугованих м’язів 
[1], Kv1.4 (Voltage-gated potassium channel) — ка-
лієвий потенціал-залежний канал [44]. Окрім ура-
ження нервово-м’язового синапсу, антитіла МГ 
до AChR, MuSK та LRP4 перехресно реагують із 
серцевим м’язом. Так, є багато повідомлень про 
випадки комбінації МГ і тяжкого кардіоміозиту 
[31]. Це підтвердив японський звіт про МГ, згідно 

Перебіг myasthenia gravis, 
ускладнений коморбідною патологією: 
огляд літератури

Набута myasthenia gravis є рідкісною патологією спектра порушень нервово-м’язової передачі та 
характеризується виробленням аутоантитіл до різних компонентів нервово-м’язового синапсу. Клінічна картина 
базується на типових симптомах: динамічний птоз, порушення окорухової функції, диплопія, слабкість жувальної 
мускулатури, патологічна м’язова втомлюваність. У разі домінування слабкості орофарингеальної мускулатури 
пацієнти скаржаться на дисфагію, дизартрію, задишку, що є результатом неспроможності дихальних м’язів. 
Зазначений варіант прояву захворювання є найбільш небезпечний з огляду на ризик розвитку міастенічного 
кризу. На додаток, перебіг  myasthenia gravis  може бути ускладнений розвитком коморбідної патології, яку 
можна класифікувати на чотири основні групи. До них відносять каузальні стани у разі розвитку хвороб з єдиним 
для міастенії механізмом розвитку, наприклад, перехресне аутоімунне ураження серцевого м’яза. Група усклад-
нень міастенії включає міастенічний, холінергічний та змішаний криз. Захворювання, що не пов’язані між собою, 
є конкурентними. Так, особливо у людей похилого віку до  myasthenia gravis приєднується широкий спектр 
хронічних хвороб, а саме гіпертонічна хвороба, цукровий діабет тощо. Останньою групою, на яку слід звернути 
особливу увагу, є інтеркурентні захворювання — гострі патології, що розвиваються на фоні міастенії. Особливо 
небезпечними в останній групі є інфекційні нозології із залученням найбільш вразливої при міастенії дихальної 
системи. Знання про зазначені потенційні фактори декомпенсації міастенії дадуть можливість передбачити роз-
виток та вчасно діагностувати подібну патологію. Своєчасна допомога пацієнту у стані, який може загрожувати 
його життю, може бути вирішальною, оскільки myasthenia gravis суттєво відрізняється від інших хвороб нервово-
м’язової системи швидкістю критичної декомпенсації та складністю нормалізації важкого стану пацієнта. 

Ключові слова: міастенія, myasthenia gravis, міастенічний криз, коморбідність, інтеркурентне захворюван-
ня, супутня патологія.
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з яким міокардит було запідозрено у 8 із 650 паці-
єнтів із МГ, у всіх з м’язовими антитілами до Kv1.4. 
Імовірність настання смерті або трансплантації 
серця через 1 рік у цих пацієнтів становить близь-
ко 70 % [53].

Коморбідність з іншими 
автоімунними розладами

Порушення імунної толерантності в організмі 
пацієнта з МГ у 13 — 22 % випадків призводить до 
продукції інших автоантитіл і розвитку додаткового 
автоімунного розладу, поширеність якого найбіль-
ша серед пацієнток жіночої статі та при МГ із ран-
нім початком [11, 16]. Щодо нозологічних одиниць 
автоімунне захворювання щитоподібної залози 
було найчастішим із 23 асоційованих автоімунних 
розладів та спостерігалося у 10 % пацієнтів із МГ 
[35]. Іншими поширеними автоімунними коморбід-
ними захворюваннями при МГ є системний черво-
ний вовчак (1 — 8 %) [25, 55], ревматоїдний артрит 
(4 %), дерматоміозит, поліміозит і хвороба Аддісона 
[16, 35, 56]. Таку характеристика коморбідності МГ 
можна пояснити наявністю специфічних генів у ло-
кусі людського лейкоцитарного антигену (HLA) [20]. 
Описано випадок розвитку міастенії, атипової по-
лінейропатії та множинних автоімунних явищ у па-
цієнта на тлі специфічного HLA-імуногенетичного 
профілю, який трапляється при грецькій хронічній 
запальній демієлінізувальній полінейропатії [4].

Також відомо про співіснування МГ та пер-
винного синдрому Шегрена (pSS) [33], рідкісно-
го нейтрофільного дерматозу Pyoderma gan-
grenosum [57], автоімунного блефариту [6], анти-
pl7антисинтетазного синдрому [48], розсіяного 
склерозу [55], одночасної наявності розладу спек-
тра нейрооптикомієліту та системного червоно-
го вовчака [57], синдрому Толоси — Ханта [34], 
кардіо міопатії такоцубо [43], ідіопатичного орбі-
тального запалення [17], бічного аміотрофічного 
склерозу [36, 58], гігантоклітинного міозиту [50].

Післяопераційні ускладнення

МГ має хронічний, прогредієнтний перебіг з ви-
никненням стійкої дисфункції імунної, нейроендо-
кринної та м’язової систем організму і внутрішніх 
органів (серця, легень). Зазначені умови можуть 
бути причиною підвищеного ризику виникнення 
ускладнень, не пов’язаних з МГ [38]. Аналіз даних 
372 пацієнтів з МГ, яким було проведено артро-
пластику кульшового або колінного суглобів, ви-
явив підвищення частоти системних ускладнень 
з 1,6 до 15,0 % у пацієнтів з МГ порівняно з осо-
бами без МГ у 90-денний період після виписки. До 
ускладнень, які траплялися статистично частіше 
у пацієнтів з МГ, належали пневмонія (відношення 
шансів (ВШ) 10), сепсис (ВШ 9,9), цереброваску-
лярна подія (ВШ 7,9), гострий інфаркт міокарда 
(ВШ 7,4), дихальна (ВШ 6,7) і гостра ниркова недо-
статність (ВШ 2,1) [51].

Невротичні розлади

Гостра декомпенсація функціонування пацієн-
та — міастенічний криз, який є результатом впливу 
інфекції, аспірації, спекотної погоди, стресу, від-
мови від лікування, прийому деяких заборонених 
лікарських препаратів та хірургічного втручання, 
є ускладненням, пов’язаним з МГ [29, 47]. Про 
емоційний стрес як пусковий механізм розви-
тку міастенічного кризу повідомлено у пацієнта 
з діагностованою супутньою міопатією такоцубо 
[7]. В іншого пацієнта з МГ декомпенсація була 
спричинена тривогою та безсонням під час панде-
мії COVID-19 [28]. Формується хибне коло впливу 
емоційного стану на перебіг МГ, оскільки депресія 
і тривога в поєднанні з низькою якістю життя часто 
характерні для пацієнтів з МГ. За даними дослі-
джень, такі симптоми пов’язані не з підгрупою МГ 
або автоімунним патогенезом, а з тяжкістю захво-
рювання, віком та освітою [20].

Захворювання органів дихання

Тяжкість захворювання зумовлена залученням 
у патологічний процес однієї з життєво важливих 
систем функціонування організму — дихальної. 
Тому дихальна недостатність становить основну 
загрозу при МГ. Інфекція, особливо респіратор-
ної системи, є найчастішою причиною вираженої 
слабкості дихальних м’язів. У дослідженні N. E. Gil-
hus та спів авт. 39 % пацієнтів із МГ мали зниже-
ну життєву ємність легень, а 19 % хворих з тяж-
кою генералізованою МГ переживали криз МГ із 
потребою в допоміжній вентиляції [20]. Цікавою 
є закономірність, що анти-MuSK МГ порівняно 
з анти-AChR МГ статистично значущо пов’язана 
із тривалішою потребою в механічній вентиляції 
і часом перебування у відділенні інтенсивної тера-
пії та лікарні [32]. Аналіз причин смерті пацієнтів 
з МГ у Норвегії в період з 1951 до 2001 р. виявив 
переважання захворювань дихальних шляхів, на 
відміну від контрольної групи [41].

Поєднання міастенії гравіс 
та інфекційного захворювання

Як зазначено вище, інфекції є загальним пус-
ковим механізмом для загострення міастенічного 
захворювання [22]. У дослідженні UK Misra та спів-
авт. (2020) міастенічний криз спостерігався у 28 
пацієнтів із 81 і у 68 % випадків був пов’язаний 
з інфекцією [38].

Пандемія коронавірусної хвороби 2019 р. 
(Сoronavirus disease of 2019 (COVID-19)) є потенцій-
но тяжкою гострою респіраторною інфекцією, спри-
чиненою коронавірусом, який спричиняє гос трий 
респіраторний синдром (Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2)) [3]. В умовах 
COVID-19 гіпоксемічна дихальна недостатність, вто-
ринна щодо вірусу, є загальною ознакою, але пере-
біг хвороби може ускладнюватися міастенічним за-
гостренням і наслідком нервово-м’язової дихальної 
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недостатності [5]. У когорті пацієнтів з COVID-19 без 
МГ показник госпіталізації становить 14 — 26 %, 
а внутрішньогоспітальної смертності — 21 — 28 % 
[45, 60]. У дослідженні A. E. Camelo-Filho та співавт. 
у групі із 15 пацієнтів з МГ та COVID-19 частота 
госпіталізації становила 86,7 %, рівень летальнос-
ті — 30,0 % [9]. За даними міжнародного реєстру 
CARE-МГ, опублікованого 16 листопада 2020 р., 
у 40 % із 91 пацієнта з МГ та COVID-19 розвинувся 
міастенічний криз, який потребував екстреного за-
стосування імуноглобуліну людини нормального для 
внутрішньовенного введення (IVIg), плазмообміну 
(PLEX) або стероїдів. Незважаючи на терапію, 24 % 
пацієнтів не вдалося врятувати [40]. З огляду на під-
вищений ризик розвитку гострого респіраторного 
дистрес-синдрому (ГРДС) у пацієнтів з COVID-19 слід 
застосовувати високі дози седативних препаратів 
і міорелаксантів для лікування дихальної недостат-
ності, що обмежує доступ для неврологічного обсте-
ження та потенційно збільшує ризик міастенічного 
загострення [37]. Тому COVID-19 ставить унікальні 
завдання для оцінки та ведення пацієнтів з МГ.

COVID-19 є викликом для численних пацієнтів 
з МГ: описано 41 випадок Anti-AChR МГ, 3 випадки 
Anti-MuSK МГ, 3 випадки Anti-AChR і Anti-MuSK 
серонегативної МГ, випадок Anti-AChR серонега-
тивної МГ, а також 15 випадків МГ без серологіч-
ного визначення. Лікувальна тактика в кожному 
з описаних випадків була унікальною, оскільки 
значні відмінності у терапевтичному підході, який 
рекомендовано протоколами, ускладнили процес 
прийняття рішень [5].

Контраверсійні підходи 
до терапії міастенії гравіс 
під час інфекційного захворювання

Відповідно до рекомендацій пацієнтам із МГ/
міастенічним синдромом Ламберта-Ітона (LEMS) 
слід продовжувати лікування і не припиняти засто-
сування будь-яких лікарських препаратів [24]. Од-
нак симптоматична антихолінергічна терапія може 
призвести до підвищення бронхіальної секреції, 
що негативно впливає на функції дихання під час 
тяжких загострень МГ [20]. З іншого боку, в екс-
перименті на мишах показано, що піридостигміну 
притаманна клітинна та гуморальна імуносупре-
сія (зменшення кількості макрофагів і лімфоцитів, 
фактора некрозу пухлини, інтерлейкінів-1 та 6, 
інтерферону-) у рідині бронхоальвеолярного зми-
ву та крові. Такий ефект може бути корисним під 
час ГРДС, але він небажаний на ранніх стадіях бо-
ротьби з інфекційними агентами [8].

Щодо основної групи препаратів для лікуван-
ня пацієнтів з МГ — стероїдів, то на ранніх ста-
діях лікування вони можуть продовжити віремію 
та  погіршити вірусний кліренс, що підтверджено 
при інфекції коронавірусу близькосхідного респіра-
торного синдрому (MERS-CoV) [15]. З іншого боку, 
глюкокортикоїди пригнічують міграцію імунних 

клітин та вироблення хемокінів і тому можуть бути 
корисними під час ГРДС [5, 42, 44, 49]. На користь 
підвищення дози стероїдів при інфекції та стресі 
свідчить той факт, що пацієнти, які отримують сте-
роїди з терапевтичною метою, можуть страждати 
від кризи надниркових залоз під час лихоманки або 
інфекції за відсутності корекції дози стероїдів [27].

Дискутабельним є питання щодо продовження 
чи відміни цитостатиків у хворих на МГ. Зазначено, 
що слід уникати речовин, які виснажують імунітет, 
тоді як прийом стандартних імунодепресантів (аза-
тіоприн і мікофенолат) може бути продовжений, 
оскільки ці препарати мають накопичувальний 
ефект та діють тривало після відміни.

Згідно з рекомендаціями експертного консен-
сусу, рішення щодо продовження імуносупресії та 
початку гострих втручань (високі дози кортико-
стероїдів та внутрішньовенний імуноглобулін (IVIg)) 
слід приймати з урахуванням відносної тяжкості 
COVID-19 і МГ [24]. Так, препарати імуноглобулі-
ну застосовують у пацієнтів із загостренням і як 
підтримувальну терапію у виняткових випадках, 
однак зазначено, що слід вжити додаткових запо-
біжних заходів, оскільки IVIg разом з патологічним 
впливом COVID-19 підвищує ризик тромбоембо-
лічних явищ [10]. Численні клінічні випадки під-
тверджують успішність терапії загострень МГ під 
час інфекції із застосуванням IVIg, збільшенням 
дози стероїдів [5, 13] і PLEX [39]. У дослідженні 
A. E. Camelo-Filho та співавт. на прикладі 15 паці-
єнтів з МГ виявлено, що саме рання імунотерапія 
(IVIg та PLEX) у разі поєднання МГ і тяжкого пере-
бігу COVID-19 є прогностично сприятливою [9].

Накопичується дедалі більше даних про успішне 
використання тоцилізумабу [26], екулізумабу [23] 
в терапії загострення МГ під час COVID-19. Наголо-
шується, що терапія, спрямована на регуляторні 
Т-клітини, інгібування інтерлейкіну-17 (секукіну-
маб, іксекізумаб) та його рецептора (бродалумаб), 
може відігравати потенційну терапевтичну роль 
у пацієнтів з тяжким COVID-19 і МГ [18].

Окрім ризику загострення міастенії внаслідок 
COVID-19, експериментальні методи лікування 
 COVID-19, такі як азитроміцин та гідроксихлорохін, 
також можуть спровокувати загострення міасте-
нії [13, 14, 21, 25]. Існують переконливі дані, що 
хлорохін може спричинити розвиток міастенічного 
синдрому [30] та посилити вияви МГ [59]. За-
стосування лише потенційно ефективного проти 
SARS-CoV-2 азитроміцину може бути міотоксич-
ним. Це також стосується лінезоліду і меропенему 
[54]. Щодо ремдезивіру, ритонавіру та лопінавіру 
відомо, що у деяких випадках вони спричиняють 
рабдоміоліз [19].

Висновки

Таким чином, супутнє захворювання при МГ 
часто є проблемою як для пацієнта, так і для ліка-
ря. Більшість пацієнтів із МГ є особами похилого 
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віку. Вкрай складно чітко встановити генез деком-
пенсації стану пацієнта, яка може бути спричине-
на МГ або супутніми та не пов’язаними між собою 
розладами.

Актуальною проблемою є ведення пацієнтів 
з МГ на тлі приєднання інтеркурентної, особливо 
інфекційної, патології, котра вражає найуразли-
вішу дихальну систему пацієнта. В цьому аспек-
ті коронавірусна інфекція є найменш вивченою. 
 COVID-19 суттєво ускладнила перебіг автоімунного 

захворювання МГ, зумовила потребу в зміні так-
тики базової терапії, керуванні імуносупресією та 
терміновій корекції дихальної недостатності.

Тактика ведення пацієнта з МГ та інтеркурент-
ною патологією залишається контраверсійною, 
тому є потреба у вивченні клінічних особливостей 
перебігу міастенії під час гострого інтеркурентного 
захворювання та оптимізації терапевтичної так-
тики задля збереження життя і поліпшення його 
якості у більшої кількості пацієнтів з МГ.
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Течение myasthenia gravis, осложненное коморбидной патологией: 
обзор литературы

Приобретенная myasthenia gravis является редкой патологией спектра нарушений нервно-мышечной 
передачи и характеризуется выработкой аутоантител к различным компонентам нервно-мышечного синапса. 
Клиническая картина базируется на типичных симптомах: динамический птоз, нарушение глазодвигательной 
функции, диплопия, слабость жевательной мускулатуры, патологическая мышечная утомляемость. В случае 
доминирования слабости орофарингеальной мускулатуры пациенты жалуются на дисфагию, дизартрию, 
одышку, которая является результатом несостоятельности дыхательных мышц. Указанный вариант проявления 
заболевания является наиболее опасным ввиду риска развития миастенического криза. В дополнение, течение 
myasthenia gravis может быть осложнено развитием коморбидной патологии, которую можно классифицировать 
на четыре основные группы. К ним относят каузальные состояния в случае возникновения болезней с единым 
для миастении механизмом развития, например, перекрестное аутоиммунное поражение сердечной мышцы. 
Группа осложнений миастении включает миастенический, холинергический и смешанный криз. Заболевания, 
не связанные между собой, являются конкурентными. Так, у пожилых людей к myasthenia gravis присоединяется 
широкий спектр хронических болезней, а именно гипертоническая болезнь, сахарный диабет и др. Последней 
группой, на которую следует обратить прицельное внимание, являются интеркуррентные заболевания — острые 
патологии, развивающиеся на фоне миастении. Особенно опасными в последней группе выступают инфекцион-
ные нозологии с привлечением наиболее уязвимой при миастении дыхательной системы. Знание об указанных 
потенциальных факторах декомпенсации миастении позволят предвидеть развитие и диагностировать подоб-
ную патологию. Своевременная помощь пациенту в состоянии, которое может угрожать его жизни, может быть 
решающей, поскольку myasthenia gravis существенно отличается от других болезней нервно-мышечной системы 
скоростью критической декомпенсации и сложностью нормализации тяжелого состояния пациента.

Ключевые слова: миастения, myasthenia gravis, миастенический криз, коморбидность, интеркуррентные 
заболевания, сопутствующая патология.
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Мyasthenia gravis complicated by comorbid pathology: 
a review

Acquired myasthenia gravis is a rare pathology of the spectrum of neuromuscular disorders and is characterized 
by the production of autoantibodies to various components of the neuromuscular synapse. The clinical picture is based 
on typical symptoms: dynamic ptosis, oculomotor dysfunction, diplopia, masticatory muscle weakness, pathological 
muscle fatigue, in case of dominance of oropharyngeal muscle weakness, patients complain of dysphagia, dysarthria, 
dyspnea resulting from insolvency.. This variant of the disease is the most dangerous, as it is characterized by a high risk 
of myasthenic crisis. In addition, the course of myasthenia gravis may be complicated by the development of comorbid 
pathology, which can be classified into four main groups. These include causal conditions in the development of diseases 
with a single mechanism of development for myasthenia gravis, such as cross-autoimmune damage to the heart 
muscle. The group of complications of myasthenia includes myasthenic, cholinergic and mixed crises. Unrelated diseases 
are competitive, so in the elderly, myasthenia gravis is accompanied by a wide range of chronic diseases, such as 
hypertension, diabetes and others. The last group that should be targeted is intercurrent diseases — acute pathologies that 
develop against the background of myasthenia. Infectious diseases involving the most vulnerable respiratory system are 
potentially dangerous in the latter group. Knowledge of these potential factors of decompensation of myasthenia gravis 
will predict the development and timely diagnose the pathology. Timely treatment in a life-threatening condition can be 
critical, since myasthenia gravis differs significantly from other diseases of the neuromuscular system in the rate of critical 
decompensation and the difficulty of normalizing the patient’s severe condition.

Key words: myasthenia, myasthenia gravis, myasthenic crisis, comorbidity, intercurrent disease, concomitant 
pathology.
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