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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
 

АХР – ацетилхолиновые рецепторы 

АХЭП – антихолинэстеразные препараты 

ВВИГ – внутривенное введение нормального человеческого иммуноглобулина  

ВЖ – вилочковая железа 

ГКС – глюкокортикостероидные средства 

ДИ – доверительный интервал 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

МК – миастенический криз 

ММФ –микофенолата мофетил 

МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография 

ООН – организация объединенных наций 

ОШ – отношение шансов 

ТЭ – тимэктомия 

ТЛТ – тромболитическая терапия 

ТПМТ – тиопурин-S-метилтрансфераза 

ТРЭК – Т-рецепторные эксцизионные кольца 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

ЦС – цитостатические средства 

CIRS–G – (англ. «Cumulative Illness Ratily Scale for Geriatric Patients ») гериатри-

ческий вариант кумулятивной шкалы коморбидности  
LRP4 – белок 4, ассоциированный с рецептором липопротеинов низкой плотности 

MG-ADL (англ. « Myasthenia Gravis-specific Activities of Daily Living scale») – 

шкала повседневной активности у пациентов с миастенией 

MGFA (англ. «Myasthenia Gravis Foundation of America») – Американский комитет 

по изучению миастении (Международная шкала оценки тяжести клинических 

проявлений миастении) 

MuSK – мышечная специфическая рецепторная тирозинкиназа 
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 NIHSS (англ. «National Institutes of Health Stroke Scale») – шкала инсульта нацио-

нального института здоровья  

QMGS (англ. «quantitative myasthenia gravis score») – шкала количественной оцен-

ки симптомов миастении 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

 Актуальность темы исследования 

 

Миастения является аутоиммунным нервно-мышечным заболеванием, глав-

ное клиническое проявление которого – патологическая мышечная утомляемость, 

обусловленная явлениями аутоагрессии с образованием аутоантител к различным 

антигенным мишеням периферического нейромоторного аппарата (Санадзе А.Г., 

2019). 

Актуальность исследования миастении в группе больных с поздним дебютом 

заболевания обусловлена общей тенденцией старения населения, которая просле-

живается во всем мире в последние десятилетия. Согласно данным Департамента 

по народонаселению Организации Объединенных Наций (ООН), количество лю-

дей в возрасте 60 лет и старше в 2017 году составляло 962 миллиона человек, то-

гда как в 1980 году этот показатель был в 2,5 раза меньше – 382 миллиона. К 2050 

году число пожилых людей в мире вырастет до 2,1 миллиарда. Следовательно, 

доля пациентов этой возрастной группы, обращающихся в лечебные учреждения, 

будет увеличиваться, что вызовет необходимость для своевременной диагностики 

и оказания квалифицированной медицинской помощи.  

Миастения, еще недавно считавшаяся заболеванием молодого и среднего 

возраста, все чаще дебютирует у лиц старшей возрастной группы, что было отме-

чено авторами: из России (Романова Т.В., 2012), Великобритании (Vincent A. et 

al., 2003), Испании (Aragonès J.M. et al., 2003), Японии (Murai H. et al., 2011), Ка-

нады (Pakzad Z. et al., 2011) и Дании (Somnier F.E., 2005).  

Сложным и не до конца изученным является вопрос диагностики миастении 

с дебютом в пожилом возрасте. Для верификации миастении в этой возрастной 

группе часто требуется больше времени, чем у пациентов молодого и среднего 

возраста. Этот факт обусловлен, с одной стороны, отсутствием в представлениях 

врачей стереотипа о возникновении дебюта миастении в пожилом возрасте, с 

другой стороны, маскированием проявлений миастении симптомами других за-
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болеваний, характерных для пожилого возраста (Лобзин С.В., 2015). Недостаточ-

ная осведомленность врачей бригад скорой медицинской помощи, врачей общей 

практики и в некоторых случаях врачей неврологов поликлиник о проблеме 

нервно-мышечных заболеваний в пожилом возрасте определяет частоту ошибоч-

ной диагностики при дебюте миастении. Своевременная верификация миастении 

и последующее назначение патогенетической терапии во многом определяют 

дальнейшее её течение, учитывая, что у пожилых пациентов миастения характе-

ризуется высокой частотой трансформации окулярной формы в генерализован-

ную (Sakai W. et al., 2016). Кроме того, полиморбидность, характерная для пожи-

лых пациентов, вызывает диагностические затруднения, а также накладывает 

ограничения в отношении проведения медикаментозной терапии (Gilhus N.E. et 

al., 2015). 

Одним из актуальных к настоящему моменту вопросов с практической точки 

зрения является выбор медикаментозной терапии у пациентов пожилого возраста 

с миастенией. Существующие руководства предписывают ступенчатый алгоритм 

введения лекарственных средств в терапевтическую схему – от попытки дости-

жения клинического улучшения путем использования симптоматической терапии 

в виде антихолинэстеразных препаратов (АХЭП) до глюкокортикостероидных 

препаратов (ГКС), а при их недостаточном эффекте или развитии побочных яв-

лениях – переход к нестероидным иммуносупрессивным препаратам (Кузин 

М.И., Гехт Б.М., 1996). Наличие в большинстве случаев сопутствующих заболе-

ваний и частое развитие побочных эффектов от проводимой патогенетической 

терапии определяют актуальность разработки оптимальной терапевтической так-

тики лечения миастении у пациентов с поздним дебютом заболевания. 
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Степень разработанности темы 

 

Существуют разные подходы в определении возрастной границы позднего 

дебюта миастении. Ряд авторов определяет начало миастении как позднее при ма-

нифестации в 40 лет (Бардаков С.Н., 2016; Романова Т.В., 2016; Гасымлы Э.Д. и 

др. 2017; Misra U.K. et al., 2020), другие в 50 лет (Zivcović S.A. et al., 2012; Santos 

E. et al., 2016; Lee H.S. et al., 2016; Andersen J.B. et al., 2016; Yildiz C.S. et al., 

2020), иные в 60 лет и старше (Antonini G. et al., 1996; Evoli A. et al., 2000; Weizer 

J.S. et al., 2001; Капитонова Ю.А., 2004). Таким образом, в большей части публи-

каций последних лет пациенты 40, 50, 60 лет и старше объединены в одну группу, 

представляя собой гетерогенную когорту. Данный факт представляет трудности 

интерпретации клинических и терапевтических особенностей миастении в зави-

симости от возраста ее начала.  

Несмотря на имеющиеся данные о том, что течение миастении с поздним 

дебютом не отличается большей тяжестью (Weizer J.S. et al., 2001; Casetta I. et al., 

2010; Zivcović S.A. et al., 2012; Andersen J.B. et al., 2016), остается нерешенным 

вопрос о преобладании тех или иных симптомов манифестации, сроках верифи-

кации диагноза, частоте ошибочных диагнозов при первичном обращении. Кроме 

того, не в полной мере освещены вопросы влияния сопутствующих заболеваний 

на течение миастении, подбора медикаментозной терапии, в частности, патогене-

тического ее звена у пациентов пожилого возраста. 

 

Цель исследования 

 

Оптимизация ранней диагностики и тактики медикаментозной терапии ми-
астении у пациентов с дебютом в пожилом возрасте на основе анализа клинико-
неврологических особенностей заболевания и оценка влияния сопутствующей па-
тологии.  
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Задачи исследования 

 

1. Изучить особенности клинико-неврологических проявлений дебюта ми-

астении в зависимости от возраста начала заболевания, выявить наиболее харак-

терные симптомы дебюта заболевания в пожилом возрасте и оценить тяжесть те-

чения миастении у пожилых.  

2. Проанализировать результативность ранней диагностики на этапе пер-

вичного обращения пациентов с дебютом миастении в пожилом возрасте.  

3. Оценить структуру хронической соматической патологии и ее влияние на 

тяжесть течения миастении у пациентов с дебютом заболевания в пожилом воз-

расте. 

4. Определить особенности терапии миастении в зависимости от возраста 

дебюта и выявить наиболее оправданную терапевтическую тактику для пациентов 

пожилого возраста. 

 

Научная новизна 

 

Расширены представления об особенностях манифестации и течения ми-
астении в разных возрастных группах, уточнены симптомы, наиболее характер-
ные для позднего дебюта заболевания. 

Уточнены сроки верификации диагноза «миастения» от момента появления 
первых симптомов заболевания в разных возрастных группах, а также частота 
ошибочных диагнозов в группе пациентов пожилого возраста. 

Показана взаимосвязь тяжести клинического течения миастении у пациен-
тов с поздним дебютом заболевания с сопутствующими соматическими заболева-
ниями. Выявлено, что бронхо-легочная патология и полиморбидность отягощают 
течение миастении у пожилых пациентов.                  

Уточнена оптимальная терапевтическая тактика при миастении у пожилых 
пациентов, включающая трехкомпонентную медикаментозную терапию с исполь-
зованием антихолинэстеразных препаратов (АХЭП), ГКС и азатиоприна. 
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Теоретическая и практическая значимость 

 

Изучение и детализация клинических особенностей миастении в пожилом 

возрасте необходимы для представления о степени гетерогенности и вариабель-

ности проявлений на этапе первичного обращения пациента в целях ранней диа-

гностики миастении и своевременного начала терапии. Оценка влияния сопут-

ствующей соматической и аутоиммунной патологии необходима для выявления 

особенностей диагностического и терапевтического подходов. Оптимизация те-

рапевтической тактики миастении у пациентов пожилого возраста с использова-

нием базисной и патогенетической терапии позволяет начинать терапию в более 

ранние сроки и компенсировать симптомы миастении у большинства пациентов. 

Количественный и качественный анализ ранней диагностики миастении в разных 

возрастных группах показал наибольшие трудности первичной диагностики ми-

астении у пожилых. Проведен анализ результативности диагностики миастении в 

разные периоды времени, показано улучшение качества диагностики в настоящее 

время по сравнению с прошлым десятилетием, что свидетельствует о большей 

осведомленности врачей амбулаторно-поликлинических и стационарных лечеб-

ных учреждений о возможности дебюта миастении в пожилом возрасте. 

 

 
Методология и методы исследования 

 

В ходе исследования применяли клинико-неврологическое обследование, 

электромиографию, иммунологические, рентгенологическое (компьютерная то-

мография) и радиологическое (магнитно-резонансная томография) методы иссле-

дования. Проводили анализ архивного материала. Полученные данные анализи-

ровали с помощью статистических методов и сравнивали с результатами отече-

ственных и зарубежных авторов. 

Объект исследования: пациенты с дебютом миастении в разных возрастных 

группах. 
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Предмет исследования: клинический статус пациентов, данные о сроках ве-

рификации миастении и диагнозе, установленном при первичном обращении, 

назначенная им медикаментозная терапия. 

 

 
Положения, выносимые на защиту 
 

 
1. При возникновении птоза у пожилых пациентов необходимо, наряду с 

другими заболеваниями, исключать миастению, так как этот симптом является 
наиболее распространенным в дебюте миастении у лиц пожилого возраста 
(64,8%) (р<0,001). Тяжесть миастении  по шкале MGFA не зависит от возраста её 
манифестации (р=0,07). 

2. Возрастзависимые сопутствующие заболевания, такие, как гиперто-
ническая болезнь, сахарный диабет, инфаркт миокарда и острое нарушения моз-
гового кровообращения не оказывают влияния на тяжесть течения миастении 
(р>0,05), тогда как сопутствующие заболевания дыхательной системы (бронхи-
альная астма – у 8,0 %, хронический обструктивный бронхит – у 8,0%, острый 
трахеобронхит и пневмония – у 1,2% пациентов) ассоциированы с более тяже-
лым течением миастении (р=0,01). При наличии более четырех сопутствующих 
заболеваний по шкале CIRS-G (р=0,02) у пациентов пожилого возраста миасте-
ния приобретает более тяжелое течение с вовлечением в процесс бульбарной 
и/или дыхательной мускулатуры (IIIB и IVA по MGFA).  

3. Для регресса клинических симптомов у пациентов с дебютом миасте-
нии в пожилом возрасте чаще, чем в других возрастных группах требуется ис-
пользование трехкомпонентной терапевтической схемы, включающей базисные 
(АХЭП) и иммуносупрессивные лекарственные препараты –  ГКС и цитостати-
ческие средства (ЦС)   (р=0,048). 
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 Личное участие автора 

 

Автор лично изучила данные литературы, участвовала в разработке дизайна, 

постановке цели и задач исследования. Автор самостоятельно выполнила отбор 

пациентов для исследования и сбор архивного материала. Автором лично были 

определены ключевые оцениваемые параметры, создана первичная документация 

и персонифицированная базы данных, проведена статистическая ее обработка. На 

основании материалов выполняемой научно-квалификационной работы подго-

товлены статьи и тезисы, написаны тексты диссертации и автореферата, подго-

товлена презентация. 

 
  Апробация диссертации 

 

Основные результаты исследования представлены на XVIII Всероссийской 

научно-практической конференции с международным участием «Давиденковские 

чтения» (Санкт-Петербург, 2016 г.), XI Всероссийской научно-практической 

конференции с международным участием «Здоровье – основа человеческого по-

тенциала: проблемы и пути их решения» (Санкт-Петербург, 2016 г.), XXIII Все-

мирном неврологическом конгрессе (Япония, Киото, 2017 г.), XIX Всероссийской 

научно-практической конференции с международным участием «Давиденковские 

чтения» (Санкт-Петербург, 2017 г.), ХХ юбилейном конгрессе с международным 

участием «Давиденковские чтения» (Санкт-Петербург, 2018 г.), XI Всероссий-

ском съезде неврологов (Санкт-Петербург, 2019 г.), научно-практической конфе-

ренции Школы неврологов Санкт-Петербурга и Северо-Западного Федерального 

округа РФ «Инновации в клинической неврологии» (Санкт-Петербург, 2020). 

По результатам исследования опубликовано 14 научных работ, из них 5 ста-

тей в рецензируемых научных изданиях, рекомендованных перечнем ВАК РФ, 3 

статьи – в журналах, индексируемых в международной базе Scopus, 1 учебное по-

собие. 
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Глава 1. МИАСТЕНИЯ С ДЕБЮТОМ В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ: ЭПИДЕМИО-

ЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ, КЛИНИЧЕСКИЕ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСО-

БЕННОСТИ, ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 
 

1.1  Эпидемиологические особенности миастении с дебютом в пожилом возрасте 
 

Миастения – аутоиммунное нервно-мышечное заболевание, характеризую-

щееся развитием патологической мышечной утомляемости и двигательных рас-

стройств различной степени выраженности: от периодически возникающего пто-

за и диплопии при глазной форме до развития жизнеугрожающих состояний с 

развитием нарушений дыхания при кризе. 

Согласно данным Департамента по народонаселению ООН, число людей в 

возрасте 60 лет и старше в 2017 году составляло 962 миллиона человек, тогда как 

в 1980 году этот показатель составлял 382 миллиона. К 2050 году число пожилых 

людей во всем мире вырастет до 2,1 миллиарда. Таким образом, доля пациентов 

этой возрастной группы будет увеличиваться, что вызовет необходимость деталь-

ного изучения клинических особенностей широкого спектра заболеваний. 

По данным современных исследований в настоящее время отмечается увели-

чение распространенности и заболеваемости миастенией в мире, и миастения, еще 

недавно считавшаяся заболеванием молодого и среднего возраста, все чаще дебю-

тирует у лиц старшей возрастной группы, о чем свидетельствуют результаты ис-

следований из Тайваня, Канады, Кореи, Словакии, Великобритании ( Lai C.H et 

al., 2010; Pakzad Z. et al., 2011; Park S.Y. et al., 2016; Zieda A. et al., 2017; Martinka 

I. et al., 2018; Maddison P. et al., 2019). Так, исследователи из Тайваня (Lai C.H. et 

al., 2010) с 2001 по 2007 годы отметили, что, начиная с 60 лет заболеваемость ми-

астенией росла и достигала максимума в группе от 75 до 79 лет, составляя от 3,77 

на 100 000 населения (60–64 лет) до 4,92 на 100 000 населения (75–79 лет). Авто-

ры из Кореи (Park S.Y. et al., 2016), оценивающие распространенность и заболева-

емость миастенией за 2010 и 2011 годы отметили пик данных показателей в воз-

растной группе от 60 до 69 лет (распространенность 17,64 на 100 000 населения в 
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2010 году и 20,09 в 2011 на 100 000 населения; заболеваемость 5,07 на 100 000 

населения в 2011 году). В эпидемиологическом исследовании из Латвии (Zieda A. 

et al., 2017), результаты которого содержат информацию с 2010 по 2014 годы, 

также зарегистрирована высокая заболеваемость миастенией в группе от 60 лет и 

старше: 1, 93 на 100 000 населения в год. Распространенность миастении к 2015 

году в этой возрастной группе составила 20,03 на 100 000 населения.  

В исследованиях, охватывающих более продолжительные периоды, также 

была отмечена тенденция увеличения числа пациентов старшей возрастной груп-

пы. Авторами из Канады (Pakzad Z. et al., 2011), исследующими заболеваемость 

миастении с 1984 по 2008 годы, отмечался её рост в группе лиц старше 65 лет бо-

лее чем в два раза – с 2,14 на 100 000 населения с 1984 по 1988 годы до 5,29 на 

100 000 населения с 2004 по 2008 годы, тогда как для возрастной категории от 20 

до 64 лет данный показатель оставался неизменным и составил 0,77 на 100 000 

населения и 1, 68 на 100 000 населения соответственно. Крупное ретроспективное 

эпидемиологическое исследование миастении, проведенное группой авторов из 

Словакии (Martinka I. et al., 2018), также выявило рост заболеваемости миастении 

среди пациентов старшей возрастной группы с 1977 по 2015 годы. Так, для лиц от 

70 до 79 лет показатель заболеваемости составлял 0,34 на 100 000 населения с 

1977 по 1989 годы, а с 2010 по 2015 годы он возрос до 7,10 на 100 000 населения. 

Подобная тенденция была установлена и для пациентов от 80 до 89 лет (0,00 на 

100 000 населения с 1977 по 1989 годы до 5, 31 на 100 000 с 2010 по 2015 годы). В 

работе P. Maddison et al. (2019), представляющей результаты проспективного эпи-

демиологического исследования миастении с 2014 по 2018 годы, средний возраст 

манифестации составил 63 года. Несмотря на стабильный показатель общей забо-

леваемости (1,76 на 100 000 населения) отмечен значительный ее рост в отдель-

ной возрастной группе – 65 лет и старше (6,59 на 100 000 населения). Однако су-

ществует и иная точка зрения. Так, по данным исследователей из Дании (Pedersen 

E. G. et al., 2012), заболеваемость миастенией в группе пациентов старше 50 лет в 

период с 1996 по 2009 годы была стабильной. Согласно данным этого же источ-

ника, несмотря на стабильность заболеваемости в целом, ее показатели были су-
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щественно выше среди лиц пожилого возраста. Если для возрастной группы от 40 

до 49 лет заболеваемость в указанный временной период составила 0,67 на 100 

000 населения, то для лиц от 60 до 69 лет – 1,81 на 100 000 населения, а для лиц от 

70 до 79 лет – 3,34 на 100 000 населения. 

При анализе отечественных эпидемиологических исследований (с 2003 по 
2018 годы) отмечены следующие особенности: средний возраст манифестации 
миастении был меньше, также регистрировались более низкие, в сравнении с ино-
странными работами, показатели распространенности и заболеваемости. Вероят-
но, это связано с тем, что большая часть отечественных исследований была про-
ведена в регионах, а работ подобного характера, выполненных в городах с чис-
ленностью населения более 1 миллиона (Санкт-Петербург, Новосибирск, Екате-
ринбург, Нижний Новгород, Казань, Челябинск, Омск), недостаточно, что затруд-
няет объективную оценку распространенности и заболеваемости миастении в 
России (данные Росстата от 31.07.2019 «Численность населения Российской Фе-
дерации по муниципальным образованиям») (таблица 1). 

 
Таблица 1 – Эпидемиологические исследования миастении в России 

 

Авторы, год  
публикации 

Регион 
 

Распространенность 
на 100 000  
населения 

Заболеваемость
на 100 000 
населения 

Средний  
возраст  

дебюта, года 

Сидорова О.П., 2003 Московская  
область 7,8 0,4 – 

Ишмухаметова А.Т., 
2006 

Республика  
Башкортостан 6,6 0,36 36,04 ± 1,93 

Бондаренко Л.А., 
2011 Республика Коми 6,7 – 31,3 ± 2,2 

Романова Т.В., 2012 Самарская область 9,7 0,73 40,64 ± 1,96 

Хуршилов А.Б., 2017 Ленинградская 
область 5,4 0,29 40,8 

Гасымлы Э.Д. и 
 соавт., 2017 Красноярский край 10,98 1,08 39,9 ± 3,09 

Конькова Д.Ю., 2017 Амурская область 10,85 0,11–0,93 38,5 ± 5,6 
Хатхе Ю.А. и 
 соавт., 2018 

Краснодарский 
край 8,1 0,52 46,2 ± 0,97 

 

Авторы из Дании (E. G. Pedersen et al., 2012) связывают рост эпидемиологи-

ческих показателей миастении в группе пожилых лиц с небиологическими факто-
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рами – повышением осведомленности врачей о миастении с поздним началом, до-

ступностью выполнения исследований (антитела к АХР), а также с тем, что в ис-

следования последних лет включены прежде неверифицированные случаи ми-

астении. Еще одной потенциальной причиной может быть высокая частота ис-

пользования статинов в группе пожилых пациентов (Maddison P. et al., 2019).  

Таким образом, как в ретроспективных, так и в проспективных эпидемиоло-

гических исследованиях миастении, охватывающих различные сроки наблюдения 

(от 2 до 40 лет), прослеживается единая тенденция к росту заболеваемости и рас-

пространенности миастении среди пациентов пожилого возраста.  

 

1.2  Патогенез миастении 
 

Миастения – классическое аутоиммунное заболевание, клинические прояв-

ления которого обусловлены явлениями аутоагрессии и образованием антител к 

различным антигенным мишеням. Развитие иммунохимии, иммунологии и моле-

кулярной биологии в последние десятилетия привели к обнаружению компонен-

тов нервно-мышечного соединения, являющихся антигенами, к которым выраба-

тываются специфические антитела. Помимо «классических» антител к мышечным 

ацетилхолиновым рецепторам (АХР), выявляемым более чем у 80 % пациентов с 

миастенией, обнаруживаются антитела к мышечной специфичной рецепторной 

тирозинкиназе (MuSK), белку LRP4. Кроме того, существуют антитела к попереч-

но-полосатой мускулатуре (титину, рианодину), антитела к вольтажзависимым 

калиевым каналам, а также к субъединицам нейронального АХР (аЗ , а7) (Санадзе 

А. Г., 2019). Таким образом, термин «серонегативная миастения» зачастую ис-

пользуется только в отношении миастении с отсутствием антител к АХР, иссле-

дованных стандартным методом.  

В последние годы предложены новые методики выявления аутоантител. Так, 

для выявления малой концентрации или низкой аффинности антител к АХР пред-

ложена методика клеточных культур с использованием человеческих эмбрио-

нальных клеток почек, так как иммуноферментный анализ в данной ситуации ока-
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зывается нечувствителен. Исследование, проведенное в Китае Y. Hong et al. 

(2017), включало 81 пациента с миастенией, серонегативного в отношении анти-

тел к АХР, MuSK, LRP4 и титину при использовании рутинных методик. Приме-

нение клеточного метода, а также нового высокочувствительного метода радио-

иммуноанализа выявило положительные антитела к АХР в 25 % (20 пациентов), 

MuSK 4 % (3 пациента), LRP4 7 % (6 пациентов) и титину 6 % (5 пациентов). У 

серопозитивных пациентов миастения характеризовалась более тяжелым течени-

ем по шкале Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA), в то время как в 

группе серонегативных пациентов заболевание имело более мягкие проявления 

(Y. Hong et al., 2017). 

В патогенезе миастении несомненную роль играет вилочковая железа (ВЖ), 

это обосновано теми фактами, что у большого числа АХР положительных паци-

ентов с миастенией выявляется та или иная патология тимуса. Тимус участвует в 

отрицательной селекции аутореактивных Т-клеток (Ярилин А.А., 2010). Наиболее 

часто патология ВЖ встречается у пациентов в возрасте до 45 лет (Truffault F. et 

al., 2016). Частота встречаемости гиперплазии ВЖ у пациентов с миастений по 

литературным данным вариабельна: от 28% (Зайратьянц О.В. и соавт., 1991) до 92 

% (Liu Z. Et al., 2011). По данным разных авторов, тимома выявляется у 10–30 % 

пациентов с миастенией ( Thomas C.R. et al., 1999; Potagas C. et al., 2004; Mao Z.F. 

et al., 2012). В то время как у пациентов пожилого возраста вышеуказанные изме-

нения ВЖ встречаются значимо реже. 

Закономерные инволютивные изменения ВЖ у лиц пожилого возраста ассо-

циированы со сниженной выработкой Т-наивных клеток, что приводит к повы-

шенной восприимчивости к инфекциям, развитию аутоиммунных заболеваний и 

онкологической патологии (Palmer D.B., 2013). Однако определить, какой вклад в 

развитие миастении вносит подвергшийся инволютивным изменениям тимус и 

насколько, еще предстоит уточнить. Отсутствие визуальных признаков патологии 

ВЖ у пациентов старше 60 лет еще не исключает вклада тимуса в патогенез ми-

астении с поздним дебютом. Один из методов определения функциональной ак-

тивности тимуса – это измерение количества Т-лимфоцитов в форме Т-
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рецепторных эксцизионных колец (ТРЭК). Наличие ТРЭК указывает на клетки, 

недавно эмигрировавшие из тимуса (Донецкая А.Д., Ярилин А.А., 2013). Так, в 

исследовании Mitchel W.A. et al. (2010) на примере изучения T-клеток перифери-

ческой крови 200 испытуемых в возрасте от 58 до 104 лет было показано, что зна-

чимое снижение лимфоцитов с ТРЭК отмечалось только после 90 лет, тогда как 

абсолютное количество Т-клеток с возрастом не менялось. Таким образом, про-

лиферативная активность ткани ВЖ, несмотря на текущие инволютивные измене-

ния, сохраняется вплоть до девятого десятка жизни человека.  

Малое количество информации об изменениях ткани тимуса в случаях от-

сутствия рентгеновских и радиологических данных за тимому или гиперплазию 

обусловлено закономерным отказом от хирургического лечения таких пациентов. 

Исследовательская группа из Японии (Ishii W. et al., 2005) при изучении вилочко-

вой железы не обнаружила каких-либо значимых отличий у пациентов с ранним и 

поздним началом заболевания; аналогичные выводы получил и Aarli J. (2008) при 

сравнении ткани ВЖ пациентов с поздним началом миастении. 

Проведенное исследование под руководством А.Г. Санадзе в 2003 году на 

основании обследования 97 больных миастенией, разделенных на 3 группы (30 – 

в сочетании с тимомой, 67 – без тимомы, 19 из 67 – без тимомы с манифестацией 

в возрасте старше 60 лет), выявило у них схожий паттерн распределения двига-

тельных расстройств: нарушение функции жевательных и дыхательных мышц, 

мускулатуры шеи и дельтовидной мышцы. Кроме того, установлена прямая кор-

реляция степени выраженности клинических проявлений и уровнем антител к ти-

тину.  

Кроме этого, на сегодняшний день существуют описания статин-

индуцированной миастении. В контексте манифестации миастении в возрасте 60 

лет и старше необходимо осветить этот момент ввиду высокой частоты назначе-

ния этой группы препаратов пожилым пациентам. Побочные эффекты влияния 

статинов на мышечную ткань могут быть различные: от миалгии и крампи до 

миопатии, повышения креатинкиназы и рабдомиолиза (Ucar M. et al., 2000). К 

настоящему моменту в международной базе данных по мониторингу безопасно-
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сти лекарственных средств (VigiBase) зарегистрировано 169 случаев статин-

индуцированной миастении. Авторами этой работы также отмечено преоблада-

ние мужчин (65 %) в сравнении с женщинами; возраст возникновения данного 

осложнения составил от 45–64 лет (для мужчин) и 64–74 (для женщин) (Gras-

Champel V. et al., 2019). Клинические проявления статининдуцированной миасте-

нии соответствуют проявлениям аутоиммунной миастении – симптомы патоло-

гической мышечной утомляемости, положительный декремент М-ответа при 

проведении стимуляционной электромиографии, положительная реакция при ис-

пользовании ингибиторов ацетилхолинэстеразы, исследование сыворотки для 

определения антител к АХР. Механизм иммуномодуляторного эффекта статинов 

связан с их способностью вызывать дисбаланс субпопуляции Т-хелперов в пользу 

клеток Th-2 посредством редукции синтеза интерферона-γ, необходимого для 

дифференцировки Th-1 клеток, одновременно стимулируя выработку интерлей-

кинов-4, 5, 10 (Youssef S. et al., 2002). Основной эффект интерлейкина-4 и 5 –

обеспечение пролиферации активированных В-клеток, обеспечивающих продук-

цию антител (Ярилин А.А., 2010). Таким образом, статины могут стимулировать 

синтез антител к АХР de novo у пациентов без предшествующего анамнеза нерв-

но-мышечной патологии (Purvin et al., 2006), а также вызывать ухудшение прояв-

лений уже существующей миастении (Gras-Champel V. et al., 2019). 

 

1.3  Клинические особенности и диагностика миастении у лиц пожилого возраста 
 

Диагностика миастении в пожилом возрасте в большинстве случаев вызыва-

ет затруднения и часто осуществляется с опозданием, так как существует распро-

страненное мнение о том, что миастения – это «привилегия» молодого возраста. 

Кроме того, полиморбидность, характерная для пожилых пациентов, осложняет 

диагностику миастении в случае ее позднего дебюта и наталкивает к установле-

нию более «привычных» для пожилого возраста диагнозов (Лобзин С.В., 2015).  

Такие диагностически значимые клинические симптомы миастении, как ди-

плопия, птоз, слабость мимической и жевательной мускулатуры, дизартрия, 



20 
 
быстрее и отчетливее обнаруживаются у молодых. В то время как закономерные 

возрастные изменения у пожилых маскируют эти проявления: птоз может быть 

обусловлен увеличением общей площади век, а дегенерация макулы и развитие 

катаракты затрудняют выявление диплопии (Aarli J., 2008).  

Во многих исследованиях предпринята попытка выявить преимущественные 

симптомы дебюта миастении в группе лиц пожилого возраста. В ряде работ авто-

рами отмечено преобладание так называемых «глазных» симптомов (Zivkovic 

S.A. et al., 2012; Романова Т.В., 2015; Sakai W. et al., 2016). F. Gao et al. (2015), 

напротив, подчеркивают превалирование генерализованной мышечной слабости, 

а Ю.А. Капитонова (2004) и Y. Yoshimoto (2017) к таковым относят бульбарные 

нарушения. Е. Cort´es-Vicente et al. (2019) выявили одинаковую частоту окуляр-

ных и бульбарных симптомов у пожилых пациентов на этапе манифестации. Та-

ким образом, по данным литературы нет ясности в вопросе преобладающих симп-

томов миастении в дебюте заболевания у пожилых пациентов. 

Оценка симптомов дебюта миастении во многом определяет ее дальнейшее 

течение. Так, по данным исследования В.Д. Косачева (2007), бульбарный симпто-

мокомплекс является прогностически неблагоприятным признаком, так как в те-

чение 6 месяцев у 31,7 % таких больных развивается тяжелая степень миастении, 

а при начальных проявлениях другого характера – только в 10,5 %. Кроме того, 

проведенное в 2013 году исследование по изучению предикторов и факторов рис-

ка криза выявило характерный клинический паттерн манифестации миастении – 

вовлечение краниобульбарной и дыхательной мускулатуры, отсутствие диплопии, 

а также парез разгибателей пальцев рук (Щербакова Н.И. и соавт., 2013), а по 

данным метаанализа (Akaishi T. et al., 2019), посвященным выявлению факторов 

риска МК после проведения ТЭ, у пациентов с бульбарными симптомами чаще 

развивались послеоперационные кризовые состояния.  

Описания отдельных клинических случаев (Kluin, K. J., 1996; Libman R. et al. 

J., 2001; Montero-Odasso M., 2005; Klair J.S. et al., 2014, Tremolizzo L. et al., 2015) 

дебюта миастении исключительно с того или иного бульбарного симптома 

наглядно иллюстрируют, насколько сложным является диагностический поиск 
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при отсутствии иных симптомов миастении у лиц старше 60 лет. Изолированные 

бульбарные симптомы встречаются в дебюте миастении примерно в 15 % случаев 

(Basiri K., 2015). Спектр нозологических форм, для которых присуще наличие 

бульбарных нарушений, включает острое нарушение мозгового кровообращения, 

болезнь мотонейрона, заболевания пищевода, паранеопластический синдром и др. 

(Mustafa M.S., 2018).  

Еще один симптом, которому в литературе придают особое внимание – сла-

бость мышц-сгибателей шеи, или так называемый симптом «падающей головы» 

(«head drop»). M. Sih et al. (2017) такой симптом в дебюте встречали у 15 пациен-

тов из 146 и статистически значимо у лиц старше 60 лет, преимущественно у 

мужчин. Также в исследовании Ю.А. Капитоновой (2004) было показано, что сла-

бость мышц шеи и дельтовидной мышцы преобладала у пожилых больных.  

Несмотря на существование четких критериев диагностики миастении в кли-

нической практике не исключены диагностические ошибки. Так, ложноположи-

тельные результаты при выполнении электромиографии возможны при таких за-

болеваниях, как миопатия и болезнь двигательного нейрона (Engstrom J.W., 2004). 

Повышенная концентрация антител к АХР зачастую выявляется после пересадки 

костного мозга, при первичном билиарном циррозе, системной красной волчанке, 

боковом амиотрофическом склерозе (Agius M.A. et al., 2003), синдроме Ламберта–

Итона (Katz J.S. et al., 1998). Ложноположительная фармакологическая проба с 

использованием АХЭП может быть при синдроме Миллера-Фишера (Yonemoto K. 

et al., 2019), боковом амиотрофическом склерозе (Конькова Д.Ю., 2014), болезни 

Грейвса (Nicolle M.W., 1999), кроме того, нельзя исключать и эффект плацебо 

(Engstrom J.W., 2004). 

Таким образом, результаты полученных исследований должны быть тща-

тельно сопоставлены с клиническими проявлениями. Особенно затруднителен 

этот процесс на этапе первой манифестации миастении, поэтому актуален вопрос 

о клинических особенностях дебюта миастении, а также о специфических ее про-

явлениях у пациентов пожилого возраста. 
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1.4  Тяжесть течения и кризы при позднем начале миастении 
 

Сведения о тяжести течения миастении у пожилых пациентов по данным ли-

тературы противоречивы. Так, в одних работах продемонстрирована сопостави-

мая между возрастными группами тяжесть течения миастении (Casetta I. et al., 

2010; Zivkovic S.A. et al., 2012; Hellmann M.A. et al., 2013; Andersen J.B. et al., 

2016), а в других показано, что тяжесть миастении нарастает по мере увеличения 

возраста дебюта (Романова Т.В., 2015; Бардаков С.Н., 2016). Получение таких от-

личных друг от друга результатов, вероятнее всего, связано с гетерогенностью 

выборки пациентов, участвующих в вышеперечисленных исследованиях. В 2019 

году группа исследователей из Испании (Cort´es-Vicente E. et al., 2019) на основа-

нии анализа клинических данных 939 пациентов заключила, что тяжесть миасте-

нии у пациентов с дебютом в 65 лет и старше чаще всего характеризуется либо 

развитием легкой окулярной формы (класс I по MGFA), либо тяжелых генерали-

зованных форм (класс IV B и V по MGFA).  

Как известно, тяжесть течения миастении определяется не только степенью 

вовлечения в патологический процесс краниальных и скелетных мышц, наличием 

или отсутствием бульбарного симптомокомплекса и дыхательных нарушений, 

степенью компенсации этих симптомов на фоне патогенетической и симптомати-

ческой терапии, но и наличием кризовых состояний.  

Миастенический криз (МК) – жизнеугрожающее состояние, проявляющееся 

прогрессированием мышечной слабости вплоть до необходимости поддержания 

дыхательной функции методом искусственной вентиляции легких (Bedlack R.S. et 

al., 2002). МК чаще развивается в первые два года заболевания, что ассоциирова-

но с ошибочной диагностикой и, как следствие, запоздалым началом лечения или 

недостаточным объемом проводимых терапевтических мероприятий (Zivkovic 

S.A. et al., 2012, Щербакова Н.И. и соавт., 2013; Конькова Д.Ю. и соавт., 2016). 

Наиболее распространенной причиной МК является инфекционный процесс, 

обострение интеркуррентных заболеваний, прием лекарственных препаратов, 

ухудшающих нервно-мышечную передачу (например, транквилизаторов) 
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(Drachman D.B., 1994; Thomas C.E. et al., 1997; Щербакова Н.И. и соавт., 2013; 

Агафонов Б.В. и соавт., 2013; Liu F. et al., 2019). Однако для пациентов пожилого 

возраста в качестве причин криза стоит упомянуть и о самостоятельном увеличе-

нии кратности приема АХЭП ввиду низкой комплаентности, а также когнитив-

ных особенностей (Лапшина О.В. и соавт., 2017). Как показывают исследования 

ряда авторов, развитие криза у пациентов с миастенией пожилого возраста ассо-

циировано с неблагоприятным исходом ввиду недостаточного клинического эф-

фекта на фоне проводимой терапии, потребности в длительном проведении ис-

кусственной вентиляции легких, развитием инфекционных осложнений (Thomas 

C.E. et al., 1997; Alshekhlee A. et al., 2009; Liu F. et al., 2019; Neumann B. et al., 

2020).  

 

1.5  Полиморбидность у пациентов с миастенией пожилого возраста 
 

Полиморбидность – наличие синхронно протекающих по меньшей мере двух 

заболеваний в различных фазах развития у одного пациента (Turner A. et al., 2016; 

Cassell A. et al., 2018). 

В предложенной в конце 1980-х годов классификации полиморбидность ре-

комендовано разделять на два варианта: коморбидность (заболевания, сопут-

ствующие основному, при наличии единого патогенеза) и мультиморбидность 

(заболевания, сопутствующие основному и конкурирующие с ним, при отсут-

ствии единого доказанного патогенеза) (Лазебник Л.Б. и соавт., 2019). К настоя-

щему моменту такой подход представляется наиболее приемлемым для четкого 

разделения сосуществования заболеваний у одного пациента, объединенных или 

нет едиными патогенетическими механизмами.  

Полиморбидность, характерная для пожилых пациентов, естественные про-

цессы инволюции, особенности лекарственного патоморфоза в значительной сте-

пени искажают не только течение и клиническую картину большинства заболе-

ваний, но и характер, а также тяжесть их осложнений, ухудшая качество жизни, 

ограничивая или затрудняя лечебно-диагностический процесс (Лазебник Л.Б. и 
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соавт., 2014). Кроме того, полиморбидность приводит к снижению диагностиче-

ской значимости отдельных симптомов, приводя к их своеобразному наслоению 

и затрудняя своевременную диагностику болезни (Романова Т.В., 2012). 

В настоящий момент существует 12 общепризнанных методов измерения 

полиморбидности (De Groot V. et al., 2003). Несмотря на многообразие разрабо-

танных шкал для оценки полиморбидности на сегодняшний день отсутствует 

единый инструмент ее измерения (Верткин А.Л. и соавт., 2011).  

Большая часть публикаций, исследующих вопрос полиморбидности у паци-

ентов с миастенией, посвящена вопросам заболеваний аутоиммунной природы. 

Так, по данным исследования F. Fang et al. (2014), у пациентов с миастенией риск 

возникновения сопутствующего аутоиммунного заболевания при уже имеющейся 

миастении выше в 2,8 раза. Одними из самых распространенных сопутствующих 

заболеваний аутоиммунной природы при миастении являются патология щито-

видной железы и ревматоидный артрит (Christensen P.B. et al.,1995; Mao Z.F. et 

al., 2010; Fang F. et al., 2014; Tanovska N. et al., 2018). В то же время Y.P. Lin et al. 

(2017) отмечают высокую частоту встречаемости патологии щитовидной железы 

у пациентов с миастенией как аутоиммунного, так и неаутоиммунного генеза.  

В исследовании C.H. Lai et al. (2010) приведен лишь перечень наиболее рас-

пространенных нозологических форм, являющихся сопутствующими, без анализа 

их влияния на тяжесть проявлений симптомов миастении. В работе N. Tanovska et 

al. (2018) рассматриваются такие сопутствующие заболевания, как гипертониче-

ская болезнь, сахарный диабет 2-го типа, дислипидемия, заболевания дыхатель-

ной системы, заболевания сердца. Однако их влияние на тяжесть проявлений 

симптомов миастении не установлено. 

В работе А.Б. Хуршилова (2017) учтены такие сопутствующие заболевания, 

как сердечно-сосудистая патология, гормональные нарушения, сахарный диабет, 

заболевания легких, остеопороз, заболевания желудочно-кишечного тракта и 

аутоиммунные заболевания. На основании анализа данных 78 пациентов с ми-

астенией был сделан вывод о значимом влиянии количества сопутствующих за-

болеваний на тяжесть проявлений симптомов миастении. Так, больные с двумя и 
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более сопутствующими соматическим заболеваниями чаще относились к степени 

IIIA и IIIB по MGFA, тогда как пациенты без сопутствующих заболеваний – к 

степени IIA и IIB поMGFA. Misra U.K. et al. (2020) также установили неблагопри-

ятное влияние наличия у пациентов с миастенией более двух сопутствующих за-

болеваний, предрасполагая к развитию кризов и увеличению количества госпита-

лизаций. 

В систематическом обзоре P. Shivamurthy et al. (2014) авторами в качестве 

сопутствующей патологии рассматриваются такие заболевания сердца, как кар-

диомиопатия, аритмии, сердечная недостаточность, коронарная и клапанная па-

тологии. На основании включенных в работу релевантных публикаций (41 ста-

тья) сердце необходимо рассматривать как потенциальную антигенную мишень 

при миастении ввиду наличия антистриарных антител и антител к потенциалоза-

висимым калиевым каналам. Кроме того, необходимо учитывать такие симпто-

мы, как одышка, общая слабость, снижение толерантности к физическим нагруз-

кам у пациентов с уже установленной миастенией как проявления сердечно-

сосудистых заболеваний.  

Сопровождающая миастению бронхо-легочная патология в литературе пред-

ставлена по большей части описаниями клинических случаев: бронхиальная аст-

ма (Akiba Y. et al., 1996; Souza-Machado A. et al., 2007; Satkunam N. et al., 2014), 

идиопатический легочный фиброз (Chogtu B. et al., 2016), интерстициальная бо-

лезнь легких на фоне антисинтетазного синдрома (Ishiguro T. et al., 2017). Однако 

в большей части этих публикаций рассматривается тяжелое течение бронхиаль-

ной астмы, кроме того, на основании отдельных клинических случаев невозмож-

но сделать вывод о взаимовлиянии миастении и бронхо-легочной патологии, что 

требует дальнейших исследований. 

Таким образом, к настоящему моменту отсутствуют полноценные данные о 

клинико-диагностических и терапевтических особенностях миастении в условиях 

полиморбидности, о характере влияния сопутствующей соматической патологии 

на тяжесть течения миастении у пожилых пациентов, что, несомненно, представ-

ляется актуальным. 
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1.6  Особенности терапии миастении у пожилых 

 

Актуальным вопросом является проблема выбора методов терапии миасте-

нии у пациентов пожилого возраста, а также выявления оптимальных терапевти-

ческих подходов в данной возрастной группе. 

При старении возникают естественные изменения на микро- и макро-

уровнях функционирования организма. Ухудшаются условия доставки лекарств к 

тканям, происходит уменьшение числа специфических рецепторов, трансформа-

ция их чувствительности к фармакологическим воздействиям (Лазебник Л.Б. и 

соавт., 2014). Это несомненно влияет на эффективность и переносимость меди-

каментозной терапии, проводимой у пациентов пожилого возраста. В настоящее 

время лечение полиморбидного пациента представляет особую сложность и по 

большей части предоставлено опыту и интуиции лечащего врача (Тарлов-

ская Е.И., 2018).  

На сегодняшний день лечение миастении осуществляется согласно схеме по-

этапного лечения, впервые в России предложенной Б.М. Гехтом (1996), где пер-

вым этапом является компенсирующая терапия (АХЭП, препараты калия, спири-

нолактон, 4-аминопиридин); вторым этапом – ТЭ и лечение ГКС; третьим этапом 

– иммуносупрессорная терапия (ЦС) (Кузин М.И., Гехт Б.М., 1996).  

Проблемы медикаментозной терапии миастении для пациентов пожилого 

возраста начинаются с момента назначения компенсирующей терапии. A.R. Pun-

ga et al. (2008) установили, что такие побочные АХЭП, как диспепсические рас-

стройства, учащенное мочеиспускание, тремор рук, брадикардия, увеличенное 

слюноотделение статистически значимо чаще встречаются в старшей возрастной 

группе. Кроме того, увеличение дозы АХЭП с целью купирования симптомов мо-

гут привести к развитию коронарного вазоспазма (Comerci G., 2005) и быть при-

чиной ятрогенного инфаркта миокарда. 

Впервые ГКС для терапии миастении были использованы в 1960 году (Kjaer 

M., 1971). Несмотря на продолжающиеся поиски альтернативных лекарственных 

средств, ГКС остаются наиболее применяемым классом иммуносупрессоров 
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(Beekman R. et al., 1997). Несмотря на использование ГКС на протяжении более 

чем 50 лет точный механизм их действия не установлен (Hoffman S., 2014). Вы-

явлены геномные и негеномные механизмы действия ГКС как тормозящего, так и 

стимулирующего влияния на компоненты иммунного ответа (Zen M., 2011). ГКС 

обусловливает снижение количества В-клеток, предположительно, путем актива-

ции их апоптоза (Cupps T.R., 1985), кроме того, отмечается редукция уровня ан-

тител к АХР, первоначально путем стимуляции их катаболизма, а затем угнете-

ния их синтеза (Zen M., 2011). Воздействие ГКС на дендритические клетки ВЖ, 

являющиеся одним из основных типов антигенпрезентирующих клеток, наруша-

ют их созревание, что приводит к угнетению их способности активировать Т- 

клетки (Woltman A.N., 2000).  

Неопределенность в отношении времени начала назначения ГКС, их доз и 

схемы применения в целом обусловлена вариабельностью клинических проявле-

ний миастении, наличием или отсутствием патологии ВЖ, индивидуальной пере-

носимостью, а также потенциальными побочными явлениями. Особую сложность 

в этом аспекте составляет группа больных с поздним дебютом миастении. Такие 

эффекты, как повышение артериального и внутриглазного давления, гиперглике-

мия, гиперкоагуляция, снижение минеральной плотности костной ткани значи-

тельно ограничивают применение ГКС в группе пожилых пациентов. Так, риск 

инфаркта миокарда повышается на 13 % на каждые 5 мг преднизолона и на 10 % 

на каждый год терапии, что было установлено для пациентов с ревматоидным 

артритом (Aviña-Zubieta J.A. et al., 2013). Кроме того, пациенты пожилого возрас-

та более подвержены развитию кортикостероид-индуцированного ухудшения те-

чения миастении в первые 2–3 недели от начала терапии (Bae J.S. et al., 2006).  

Помимо перорального назначения ГКС, в клинической практике использует-

ся и внутривенное введение высоких доз – пульс-терапия ГКС. Однако необходи-

мо соблюдать особую осторожность при применении данного метода. Ввиду того 

что ГКС относятся к низкоаффинным неконкурентным ингибиторам никотиновых 

АХР, использование пульс-терапии ГКС сопряжено с ухудшением течения ми-

астении, особенно у пациентов с классом III и выше по MGFA, а также бульбар-
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ными симптомами. Кроме того, применение этого метода терапии сопряжено с 

увеличением риска развития криза (Санадзе А.Г. 2019; Murai H., 2015). Несмотря 

на это, периодическое использование пульс-терапии приводит к регрессу симпто-

мов миастении, снижению потребности в пероральных ГКС, и, как следствие, 

развитию побочных реакций, связанных с их применением. Пульс–терапия ГКС в 

связи с высоким риском развития побочных явлений не может быть рекомендова-

на в качестве лечебной процедуры в дебюте заболевания. Необходим определен-

ный промежуток времени, в течение которого назначается пероральный прием 

ГКС. Риск нежелательных явлений можно смягчить путем снижения дозы с 1000 

до 500 мг в сутки (Drachman D.B., 1994), а также использовать данный метод 

только после проведения плазмафереза и внутривенного введения иммуноглобу-

линов (ВВИГ) (Hoch W. et al., 2001).  

Введение в терапевтическую схему ЦС возможно только при наличии про-

тивопоказаний к назначению ГКС, невозможности снижения их дозы, при их не-

эффективности, развитии побочных эффектов. Однако по данным некоторых ис-

следований назначение ЦС рекомендовано в первые месяцы заболевания 

(Alkhawajah N. M., Oger J., 2015). В Японии обновленные рекомендации медика-

ментозного лечения миастении также отражают данную тенденцию: после прове-

денной тимэктомии (ТЭ) отдается предпочтение раннему назначению ингибито-

ров кальциневрина (такролимуса) (Murai H. et al., 2018). 

Для ЦС рекомендованная продолжительность лечения составляет от 6 меся-

цев до 2 лет (после достигнутого клинического улучшения), а коррекция дозы 

производится не чаще чем один раз в 3 – 6 месяцев. Однако снижение дозы со-

пряжено с риском рецидива, поэтому не исключен вариант пожизненного приема 

препаратов данной группы (Utsugisawa K. et al., 2014; Melzer N. et al., 2016; 

Sanders D.B. et al., 2016).  

 В исследовании G. Slesak et al. (1998) оценивалась эффективность лечения 

113 пациентов с миастенией, что позволило установить оптимальный иммуносу-

прессивный препарат для лиц пожилого возраста – азатиоприн. В качестве моно-

терапии миастении азатиоприн используется с 1964 года, его начали применять 
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еще до начала введения в клиническую практику лечения миастении преднизоло-

ном (Matell G., 1987). Риск развития и степень выраженности побочных эффектов 

ГКС (артериальная гипертензия, гипергликемия, иммунодепрессивное и ульцеро-

генное действие, гиперкоагуляция) можно снизить при сочетанном назначении 

препаратов из группы ЦС. В исследовании Т.В. Романовой (2013) показано, что 

патогенетическая терапия с использованием ЦС по своей эффективности сопо-

ставима с ГКС, она чаще приводила к регрессу миастенических симптомов и ре-

дукции суточной потребности в АХЭП. По итогам рандомизированного двойного 

слепого плацебоконтролируемого исследования (Palace J. et al., 1998) количество 

случаев обострений было выше в группе монотерапии преднизолоном по сравне-

нию с группой сочетанного применения преднизолона и азатиоприна, кроме того, 

применение азатиоприна позволяло снизить дозу преднизолона. Клинический 

эффект при его применении развивается медленно, рекомендовано оценивать в 

среднем через 18 месяцев от начала терапии (Hilton-Jones D., 2007).  

При назначении азатиоприна необходимо учитывать ряд ограничений. Нали-

чие печеночной недостаточности или подагры затрудняет использование азатио-

прина. Совместное применение азатиоприна и аллопуринола формально противо-

показано, так как оба препарата действуют синергически и ингибируют созрева-

ние клеток в костном мозге. Следует также подчеркнуть, что азатиоприн препят-

ствует метаболизму антикоагулянтов, соответственно, при приеме варфарина для 

достижения оптимального значения международного нормализованного отноше-

ния (МНО), возможно, придется увеличить до десяти раз. Ингибиторы ангиотен-

зинпревращающего фермента, часто применяемые в старших возрастных группах, 

могут усилить эффект миелосупрессии при совместном применении азатиоприна, 

в связи с этим рекомендуется тщательный мониторинг лабораторных показателей 

(Alkhawajah M.N., Oger J., 2015). Выявление пациентов с повышенным риском 

развития проявлений токсичности азатиоприна возможно при определении актив-

ности фермента тиопурин-S-метилтрансферазы (ТПМТ), а также исследования 

мутаций в гене ТПМТ до начала терапии (Ardhalapudi S. et al., 2010). Дефицит 

ТПМТ обнаруживается примерно у 0,3 % населения, умеренная активность у 11 
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%, высокая активность у 89 % (Weinshilboum R.M. and Sladek S.L., 1980). Таким 

образом, при выявлении абсолютного дефицита ТПМТ терапия азатиоприном 

противопоказана (Melzer N. et al., 2016).  

Наряду с азатиоприном при миастении используется целый ряд иммуносу-

прессивных препаратов: метотрексат, такролимус, циклоспорин А, циклофосфа-

мид, микофенолата мофетил (ММФ) (Ponseti J.M. et al., 2008; Sanders D.B. et al., 

2008; Nakamura S. et al., 2013; Nagappa M. et al., 2014; Pasnoor M. et al., 2016).  

Первое описание использования метотрексата для лечения миастении было 

опубликовано в 1969 году, однако и на сегодняшний день его изучение представ-

ляет интерес (Mertens H.G. et al., 1969). В 2016 году было проведено двойное сле-

пое плацебоконтролируемое исследование с участием 50 пациентов, не выявив-

шее снижение потребности в суточной дозе преднизолона на фоне терапии мето-

трексатом. Однако ввиду необходимости проведения патогенетической терапии 

при непереносимости пациентами или наличии противопоказаний к ГКС и аза-

тиоприну, метотрексат является альтернативным средством (Pasnoor M. et al., 

2016). Частоту проявления таких побочных эффектов метотрексата, как стоматит, 

абдоминальная боль, тошнота, повышение печеночных трансаминаз, можно сни-

зить путем добавления к терапии фолиевой или фолиниевой кислоты, что было 

показано на примере лечения пациентов с ревматоидным артритом (Shea B. et al., 

2013). Так же при терапии метотрексатом необходим тщательный контроль об-

щеклинического анализа крови в целях своевременного выявления анемии, лей-

копении и тромбоцитопении, а также контроль биохимических показателей в свя-

зи с возможностью развития гепатотоксичности и нефротоксичности. При удо-

влетворительной переносимости повышение дозы возможно на 2,5 мг в неделю до 

достижения терапевтического эффекта (Farmakidis C., 2018). 

Циклофосфамид – бифункциональный ДНК-алкилирующий агент (Colvin 

O.M., 1999; Nagappa M. et al., 2014) при лечении 22-х пациентов с генерализован-

ной миастенией использовали циклофосфамид в дозе 1,0–1,5 г/м2 поверхности те-

ла. Необходимая доза вводилась внутривенно, дробно, в течение 4–5 дней, один 

раз в месяц. Ремиссия симптомов миастении наблюдалась у 12 пациентов после 
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3,6 месяцев от инициации терапии и продолжалась в среднем 20,3 месяца. В ис-

следовании De Feo L.G. et al. (2002) с участием 23 пациентов, 12 из которых полу-

чали циклофосфамид в дозе 500 мг/м2 поверхности тела на протяжении 12 меся-

цев, по сравнению с группой плацебо (11 пациентов) продемонстрировали увели-

чение силы глазодвигательной, жевательной и бульбарной мускулатуры, а также 

снижение ежедневной дозы ГКС. 

ММФ – ингибитор инозинмонофосфатдегидрогиназы подавляет синтез пу-

ринов и пролиферацию Т- и В-лимфоцитов. Используется для лечения миастении 

с 1998 года (Hauser R.A. et al., 1998). В 2008 году было проведено мультицентро-

вое двойное слепое плацебо контролируемое исследование, оценивающее эффект 

сочетанной терапии (ММФ 2500 мг + ГКС 20 мг) и плацебо + ГКС 20 мг на про-

тяжении 12 недель. В результате статистически значимых отличий по шкале 

QMGS и ежесуточной дозе преднизолона между группой исследования (41 паци-

ент) и плацебо (39 пациентов) выявлено не было (Muscle Study Group, 2008). Бо-

лее продолжительное исследование (36 недель) с включением 176 пациентов так 

же было проведено в 2008 году и было мультицентровым двойным слепым, пла-

цебо–контролируемым. Как и в предыдущем исследовании, отличий по шкале 

ежедневной активности, количественной шкале симптомов миастении, а также 

суточным дозам АХЭП и ГКС выявлено не было (Sanders D.B. et al., 2008). Одна-

ко в 2010 году коллектив авторов M.K. Hehir et al. выпустил публикацию, где от-

сутствие эффекта от применения ММФ в двух вышеописанных исследованиях 

было связано с коротким периодом времени наблюдения за пациентами. M.K. 

Hehir et al. (2010) на основании ретроспективного анализа данных 102 пациентов с 

миастенией установили, что положительная динамика в виде нарастания мышеч-

ной силы начинает отмечаться только через 6 месяцев и у 80 % больных таковой 

результат достигается через 24 месяца. Потребность в ГКС снижается через 12 

месяцев и только через такой промежуток времени у 54, 5% пациентов ГКС были 

отменены полностью, а у 75 % пациентов суточная доза ГКС составила менее 7, 5 

мг.  
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Такролимус – природный макролид, Т-клеточный иммуномодулятор, обла-

дающий меньшей, по сравнению с циклоспорином, токсичностью (Sanders D.B., 

Evoli A., 2010). В опубликованном в 2019 году метаанализе (Wang L. еt al., 2019), 

включавшем 25 исследований (633 пациента), была изучена эффективность 

такролимуса на основании оценки испытуемых, получавших лечение такролиму-

сом по количественной шкале симптомов миастении (QMGS), шкале повседнев-

ной активности (MG-ADL), суточной дозе ГКС и титру антител к АХР. Средний 

возраст составил 50,5 лет, длительность течения миастении 7,4 года, средняя про-

должительность терапии такролимусом 16,8 месяцев (от 1 до 80,8 месяцев). По 

всем исследуемым параметрам были зафиксированы положительные результаты, 

достигающие статистически значимых пределов (p < 0,01). Так, уменьшалась су-

точная потребность в ГКС, снижалась сумма баллов по шкалам QMGS и MG–

ADL, а также титр антител к АХР. Таким образом, такролимус может рассматри-

ваться как резервное средство патогенетической терапии.  

Циклоспорин А селективно ингибирует активность Т-лимфоцитов, а также 

синтез ими интерлейкина 2 и интерферона (Gotterer L., Li Y., 2016). К настоящему 

времени существует лишь одно рандомизированное исследование в отношении 

эффективности циклоспорина А при миастении, проведенное R.S. Tindall et al. 

(1993), в котором приняли участие 39 пациентов. У 20 пациентов, получавших 

циклоспорин в дозе 5 мг/кг на протяжении 6 месяцев, по сравнению с группой 

плацебо (19 пациентов), были отмечены: нарастание мышечной силы и снижение 

титра антител к АХР, тогда как разница в суточной потребности в ГКС среди двух 

групп не достигла статистически значимых различий. В другом исследовании, 

включавшем 28 пациентов с миастенией (Nagane Y. et al., 2010), у которых были 

отмечены побочные эффекты при лечении ГКС и такролимусом, а также потреб-

ностью в проведении плазмафереза кратностью до трех раз в год и более, терапия 

циклоспорином А проводилась в дозе 4,3 ± 1,0 мг/кг/сут, разделенной 12-часовым 

интервалом. Спустя шесть месяцев суммарный балл QMGS снизился, дозу пред-

низолона удалось снизить спустя один год, также снизился индекс массы тела 

(повышение которого было индуцировано приемом ГКС). Несмотря на получен-



33 
 
ные результаты, решение о применении циклоспорина А рекомендовано прово-

дить при неэффективности применения всех вышеперечисленных ЦС из-за высо-

кой токсичности этого препарата. 

Все приведенные исследования лимитированы небольшим объемом выборки 

и небольшим временем наблюдения, необходимо проведение дальнейших иссле-

дований в разных возрастных группах пациентов с миастенией. 

Есть мнение, что пожилые пациенты реже достигают стабильной клиниче-

ской ремиссии, они более склонны находиться в состоянии минимальных клини-

ческих проявлений миастении на фоне проводимой медикаментозной терапии 

(Evoli A. et al.,2000; Matsui N. et al., 2009; Sakai W. et al., 2016) по сравнению с бо-

лее молодыми пациентами. Другие исследования сообщают о том, что при позд-

нем дебюте миастении отмечается значительно меньшая частота рефрактерных 

форм (Cort´es-Vicente E. et al., 2019). 

Таким образом, остаются невыясненными вопросы особенностей медикамен-

тозной терапии миастении у пациентов пожилого возраста: о возможностях ис-

пользования АХЭП и ограничениях при наличии противопоказаний или плохой 

переносимости, о целесообразности использования ГКС и ЦС, дозировках и схе-

мах терапии. Нет также ясности по вопросу о возможности изолированного при-

менения лишь АХЭП или патогенетической терапии при лечении пациентов по-

жилого возраста.  

Согласно современным представлениям и существующим рекомендациям 

выполнение плазмафереза показано в следующих клинических ситуациях: кризы 

(холинергические, миастенические, смешанные), предоперационный период. 

Кроме того, при недостаточной эффективности проводимой терапии, в первую 

очередь у больных с бульбарными нарушениями, а также до назначения кортико-

стероидов, если есть необходимость предотвратить или минимизировать 

обострения, ассоциированные с началом их применения (Sanders B. et al., 2016). 

Активная терапевтическая тактика, подразумевающая использование плаз-

мафереза и ВВИГ на ранних стадиях заболевания, описана в публикации K. 

Utsugisawa et al., 2017. Проводили сравнение 249 пациентов, подвергшихся таким 
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методам патогенетической терапии, с 439 пациентами, в отношении которых 

плазмаферез и ВВИГ не использовался. Установлено, что в течение шести меся-

цев в группе применения данных видов лечения большая часть пациентов до-

стигла клинической ремиссии и минимальной потребности в использовании ГКС 

(преднизолон 5 мг и менее в сутки). Так же, по результатам исследования С.Н. 

Бардакова (2016), применение методов экстракорпоральной гемокоррекции в со-

четании с иммуносупрессивной терапией приводит к ремиссии миастении в ко-

роткие сроки.  

Реже использование этих методов отмечено в течение длительного периода, 

например, у пациентов с рефрактерной миастенией, в отношении которых неэф-

фективной оказывается даже интенсивная иммуносупрессивная терапия. При 

обострении эффективность этих видов терапии соразмерен, но при использова-

нии ВВИГ побочные эффекты отмечались реже, а наиболее частым являлась го-

ловная боль (Zinman L.et al., 2008). Применение же плазмафереза сопровожда-

лось куда более широким списком нежелательных явлений, среди которых: гипо-

тензия, боли в грудной клетке, нарушение свертываемости крови, легкие аллер-

гические реакции, мышечные боли, к тому же они чаще возникают у пациентов 

старшей возрастной группы (Basic-Jukic N. et al., 2010). 

Хирургическое лечение – ТЭ, относится ко второму этапу терапии миа-

стении и характеризуется эффективностью в основном у пациентов до 50 лет с 

длительностью заболевания до 5 лет (Косачев В. Д., 2007). Необходимость и эф-

фективность ТЭ у пациентов без изменений тимуса по данным КТ и МРТ средо-

стения является предметом споров. В работе A. Uzawa et al. (2015) описывает бо-

лее высокую частоту ремиссии у пациентов, подвергшихся ТЭ по поводу гипер-

плазии, по сравнению с группой, чей тимус был инволютирован. Еще одним до-

казательством неэффективности ТЭ у пациентов без гиперпластических измене-

ний тимуса является исследование, опубликованное в 2002 году (Romi F. et al.). 

Исследуемая группа состояла из 43 пациентов старше 50 лет без тимомы (соот-

ношение мужчин и женщин 23/20 соответственно), у которых не обнаружили ка-

кого-либо значимого улучшения спустя два года с момента проведения ТЭ (Romi 
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F. et al., 2002). Это связано не только с отсутствием морфологического субстрата, 

но также с тем, что атрофия вызвана массивной антигенной стимуляцией, дефи-

цитом гормонов ВЖ, а также характеризуется снижением пула Т-супрессоров, 

что создает предпосылки для неблагоприятного прогноза в целом (Зайратьянц 

О.В. и соавт., 1991).  

Первое рандомизированное исследование в целях оценки эффективности ТЭ 

у пациентов без гиперплазии или тимомы было опубликовано в 2016 году (Wolfe 

G.I. et al., 2016). Клиническое состояние оценивали по количественной шкале тя-

жести клинических проявлений миастении (QMGS) спустя три года после ТЭ. У 

126 больных в возрасте от 18 до 65 лет после ТЭ суммарный балл по данной шка-

ле был достоверно ниже в сравнении с теми, у кого проводилась медикаментоз-

ная терапия преднизолоном (6,15 против 8,99 соответственно, p < 0,001). Доза 

преднизолона в первой группе также была ниже (44 мг против 60 мг соответ-

ственно, p < 0,001), кроме того, побочные эффекты иммуносупрессивной терапии 

выявлялись реже. Таким образом, ТЭ – перспективный метод лечения миастении, 

не ассоциированной с патологией тимуса. Вопрос целесообразности проведения 

ТЭ у пациентов без патологических изменений ВЖ, к которым, как правило, от-

носятся пациенты с дебютом миастении в пожилом возрасте, является дискута-

бельным, так как в большей части публикаций доля таких больных невысока. 

Опубликованный в 2018 году метаанализ A.J.M. Cataneo et al., целью которого 

была оценка эффективности ТЭ у пациентов без верифицированной патологии 

ВЖ, включал 19 статей, опубликованных на основании исследования 5841 паци-

ента, 2911 из которых подверглись хирургическому лечению, 2930 проводилась 

только медикаментозная терапия. Включенные в этот анализ исследования были 

гетерогенными, поэтому оценка не включала такие характеристики, как пол, воз-

раст и тип ТЭ. Несмотря на это, шансы на достижение ремиссии у пациентов, 

подвергнутых ТЭ, были в четыре раза выше по сравнению с группой медикамен-

тозного лечения. Данные ретроспективного когортного исследования S.V. Kim et 

al. (2019) продемонстрировали эффективность ТЭ у пациентов старше 50 лет без 

патологии ВЖ (34 пациента) при сравнении с аналогичной группой (105 пациен-
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тов), получавших медикаментозное лечение. Пациенты из группы исследования 

чаще достигали состояния как фармакологической (p = 0,009), так и полной без-

медикаментозной ремиссии (p = 0,02). Однако для пациентов в возрасте 70 лет и 

старше показатели полной безмедикаментозной терапии не достигали значимых 

отличий. 

Для определения значимости ТЭ у пациентов пожилого возраста при отсут-

ствии изменений ВЖ необходимо проведение рандомизированных клинических 

исследований. 

Анализ причин летальности в группе пациентов с дебютом миастении стар-

ше 60 лет продемонстрировал, что сама по себе миастения не являлась непосред-

ственной причиной смерти, а большая часть летальных исходов была ассоцииро-

вана с декомпенсацией соматической патологии у этих больных. Таким образом, 

миастения с дебютом заболевания в пожилом возрасте не влияет на продолжи-

тельность жизни. При условии своевременной диагностики, начале терапии, а 

также комплексном подходе к ведению больных с учетом тяжести миастении и 

сопутствующей патологии возможна компенсация миастенических симптомов, 

что позволяет количественно и качественно продлить прожитые годы (Романова 

Т.В., 2012; Cort´es-Vicente E. et al. , 2019).  

Анализ отечественной и зарубежной литературы показал, что ассоциирован-

ная с возрастом полиморбидность, особенности фармакокинетики и фармакоди-

намики у лиц пожилого возраста создают затруднения в распознавании и подборе 

медикаментозной терапии у больных старшей возрастной группы.  

С учетом возрастающего количества пожилого населения в целом и среди 

пациентов с миастенией в частности актуальность в изучении миастении с де-

бютом в возрасте 60 лет и старше будет только возрастать. Характерные для по-

жилого возраста естественные процессы старения, а также полиморбидность за-

трудняют диагностику, а также подбор медикаментозной терапии, что требует 

дальнейшего изучения возрастных аспектов миастении.  
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

2.1. Характеристика клинического материала 
 

Проведенное нами исследование является ретропроспективным и неинтер-

венционным. В него были включены 315 пациентов с миастенией длительностью 

течения заболевания до пяти лет включительно, проходивших лечение в период с 

2001 г. по 2017 г. в неврологических отделениях Северо-Западного государствен-

ного медицинского университета имени И.И. Мечникова и Санкт-Петербургского 

государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Городская много-

профильная больница № 2». 

Диагноз миастении устанавливали с учетом рекомендаций и критериев, 

утвержденных Всероссийским обществом неврологов. Клинический критерий – 

снижение мышечной силы с нагрузочными тестами, исследование бульбарной 

функции, оценка по шкале Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) (Jar-

etzki A. et al., 2000). Фармакологический критерий – подкожное введение 0,05 % 

неостигмина в зависимости от массы тела (1,5 мл при весе пациента 50–60 кг; 2,0 

мл при весе 60–80 кг; 2,5 мл при весе от 80 до 100 кг) с последующей оценкой 

компенсации симптомов миастении: полной, неполной или частичной. Иммуно-

логический критерий – исследование сыворотки крови для выявления антител к 

АХР и титину. Электрофизиологический критерий – элекрофизиологическое ис-

следование изменений вызванных электрических ответов мышц (М-ответов) при 

их непрямой супрамаксимальной стимуляции различными частотами (декремент- 

тест).  

У всех пациентов был установлен несомненный (4 критерия из 4) или досто-

верный диагноз (3 критерия из 4) миастении. 

Пациенты с дебютом заболевания в 60 лет и старше составили основную 

группу исследования – 162 пациента (51,4 %), из них 104 женщины (64,2 %) и 58 

мужчин (35,8 %). Группы сравнения были сформированы пациентами с дебютом 

заболевания в молодом возрасте от 18 до 44 лет – 84 пациента (26,7 %) и пациен-
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тами с дебютом миастении в среднем возрасте от 45 до 59 лет – 69 пациентов 

(21,9 %) (таблица 2).  

 

Таблица 2 – Общая характеристика выборки пациентов, включенных в  

исследование (в абс. числах и % от числа пациентов в каждой возрастной группе) 

 

Параметры 
От 18 до 44 
лет (N = 84) 

От 45 до 59 
лет (N = 69) 

От 60 лет и 
старше 

 (N  = 162) Итого  
P 

Абс. % Абс. % Абс. % 
Генерализованная 

форма 70 83,3 55 79,7 143 88,3 268 (85 %) 0,21 
Окулярная форма 14 16,7 14 20,3 19 11,7 47 (15 %) 

Женский пол 61 72,6 33 47,8 104 64,2 198 (62,9 %) 0,006 Мужской пол 23 27,4 36 52,2 58 35,8 117 (37,1 %) 
Возраст 

 госпитализации,  
годы 

28,00 
[24; 36,25] 

 

54,00 
[52; 57] 

 

72,00 
[66,25; 77] 

 

61 
[44; 72] 

<0,0001 
 

Возраст начала  
Заболевания, годы 

26,50 
[22; 34] 

53,00 
[50; 57] 

70,50 
[65; 75] 60 [42,5; 71] <0,0001 

 
Длительность 

 течения  
заболевания, мес. 

12 [9; 26] 15 [10; 23] 13 [11; 24] 12 [6; 33,6] 0,06 

 

Среди пациентов всех групп преобладали женщины в соотношении 1,7:1. Та-

кое же гендерное соотношение было среди пациентов с поздним дебютом миасте-

нии и в группе молодого возраста (64,2 и 72,6 % соответственно). 

Генерализованная форма миастении с тяжестью по MGFA от II до IVА была 

у 268 (85,07 %) пациентов, глазная форма – у 47 (14,09 %) человек. Медиана воз-

раста госпитализации в группе пожилых пациентов составила 72 года (Q1–Q3: 

66,25; 77), тогда как в группах сравнения молодого и среднего возраста – 28 лет 

(Q1–Q3: 24; 36,25) и 54 года (Q1–Q3: 52; 57) соответственно. Медиана возраста 

дебюта миастении в группе пожилых пациентов составила 70,5 лет (Q1–Q3:65;75), 

в группе молодых – 26,5 лет (Q1–Q3: 22;34), в группе больных среднего возраста 

– 53 года (Q1–Q3: 50;57). По длительности заболевания группы были сопостави-

мы, общая медиана показателя составила 12 мес. (Q1–Q3: 6;33,6).  



39 
 

В исследуемых группах всем пациентам проводили компьютерную (КТ) или 

магниторезонансную томографию (МРТ) органов грудной клетки в целях исклю-

чения патологии тимуса.  

 

2.2 Клинические методы 
 

Первоначальный этап исследования пациентов с миастенией – клинико-

неврологическое обследование: опрос, осмотр пациента, оценка неврологическо-

го дефицита. У пациентов, включенных в исследование, мышечную силу до и по-

сле нагрузочных проб оценивали по 6-балльной шкале, предложенной А. Szobor 

(1976): 

0 баллов – отсутствие произвольных движений; 

1 балл – минимальные произвольные движения, вес конечности пациентом 

не удерживается; 

2 балла – произвольные движения более активны, отмечается способность 

удерживать конечность, однако сопротивление, оказываемое исследователю, ми-

нимально; 

3 балла – пациент оказывает сопротивление усилиям изменить положение 

конечности, но оно незначительно; 

4 балла – пациент хорошо сопротивляется усилиям изменить положение ко-

нечности, но имеется некоторое снижение силы; 

5 баллов – сила мышцы соответствует возрастной и конституциональной 

норме обследуемого. 

Кроме того, оценивали наличие бульбарных нарушений (дизартрия, дисфа-

гия, дисфония).  

В результате полученных клинических данных устанавливали тяжесть тече-

ния миастении по классификации MGFA (Jaretzki A. et al., 2000): 

     I – окулярная форма: изолированная слабость смыкания век, сила других мышц 

сохранна; 
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     II – слабость окулярных мышц любой степени в сочетании с легкой слабостью 

других мышц: 

     IIА – преимущественное вовлечение мышц конечностей и/или аксиальной му-

скулатуры (возможно менее выраженное вовлечение орофарингеальной мускула-

туры); 

     IIВ – преимущественное вовлечение орофарингеальной и/или дыхательной му-

скулатуры (при менее выраженном или равном вовлечении аксиальной мускула-

туры и/или мышц конечностей); 

    III – слабость окулярных мышц любой степени в сочетании с умеренной слабо-

стью других мышц: 

    IIIА – преимущественное вовлечение мышц конечностей и/или аксиальной му-

скулатуры (возможно менее выраженное вовлечение орофарингеальной мускула-

туры); 

    IIIВ – преимущественное вовлечение орофарингеальной и/или дыхательной му-

скулатуры (при менее выраженном или равном вовлечении мышц конечностей 

и/или аксиальной мускулатуры); 

    IV – выраженная слабость любых мышц туловища в сочетании со слабостью 

окулярных мышц любой степени:  

    IVА – преимущественное вовлечение мышц конечностей и/или аксиальной му-

скулатуры (при менее выраженном вовлечении орофарингеальной мускулатуры); 

    IVВ – преимущественное вовлечение орофарингеальной и/или дыхательной 

мускулатуры (при менее выраженном или равном вовлечении мышц конечностей 

и/или аксиальной мускулатуры); 

    V – интубация (с механической вентиляцией или без таковой), кроме случаев 

обычных послеоперационных вмешательств. 

Всем пациентам для объективизации нарушения нервно-мышечной передачи 

был проведен фармакологический тест с неостигмином – от 1,5 до 2,5 мл 0,05 % 

раствора в зависимости от веса пациента вводили внутримышечно с повторной 

оценкой клинической картины через 40–60 минут. 
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Медикаментозную терапию осуществляли согласно схеме поэтапного лече-

ния, впервые в России предложенной Б.М. Гехтом (1996), согласно которой 1-й 

этап – компенсирующая терапия (АХЭП, препараты калия, спиринолактон, 4-

аминопиридин); 2-й этап – ТЭ и ГКС; 3-й этап – иммуносупрессивная терапия  с 

применением цитостатических средств (ЦС) (М.И. Кузин, Б.М. Гехт, 1996). 

Критерием эффективности проводимой патогенетической терапии был ре-

гресс клинических симптомов миастении по шкале MGFA за время госпитализа-

ции как минимум на одну степень (в пределах одного класса) для генерализован-

ной формы, а для окулярной компенсация «глазных симптомов», таких как птоз, 

диплопия. 

Сопутствующая соматическая и аутоиммунная патология была диагностиро-

вана профильными специалистами (кардиологами, ревматологами, эндокриноло-

гами, пульмонологами, гематологами, дерматологами). Пациентам с дебютом ми-

астении в пожилом возрасте дополнительно проводили оценку коморбидности с 

использованием гериатрического варианта кумулятивной шкалы коморбидности 

(Cumulative Illness Ratily Scale for Geriatric Patients – CIRS-G). Шкала CIRS-G 

(Miller M.D., Towers A., 1991; Miller M.D. et al., 1992) охватывает широкий спектр 

сопутствующих хронических заболеваний, оценивая состояние пациента по 14 

системам с учетом их тяжести, потребности медикаментозной терапии, а также 

учитывая их количество. Кроме того, эта шкала предусматривает учет сопут-

ствующих заболеваний, не упомянутых среди перечисленных основных характе-

ристик. Расчет нами осуществлялся с помощью онлайн калькулятора, размещен-

ного на сайте ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова». Оценку производили по 5- 

балльной шкале, где «0» – отсутствие заболеваний выбранной системы, «1» –

легкие отклонения от нормы или перенесенные в прошлом заболевания, «2» –

болезни, приводящ к необходимости медикаментозной терапии, «3» –

заболевания, ставшие причиной инвалидности, «4» – тяжелая органная недоста-

точность, требующая проведения неотложной терапии (Нургазизова А.К., 2014).  
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2.3 Иммунологический метод 
 

Проводили исследование сыворотки на предмет выявления антител к АХР  

методом методом иммуноферментного анализа, с референсными значениями 

<0,45 нмоль/л.  Кроме того, исследовали сыворотку для выявления титра антител 

к скелетной мускулатуре (титину) методом реакции непрямой иммунофлуорес-

ценции с референсными значениями <1:20. С целью исключения погрешностей 

учитывали только результаты анализов, выполненные в лаборатории диагностики 

аутоиммунных заболеваний Первого медицинского государственного универси-

тета им.И.П.Павлова (Санкт–Петербург). 

 

2.4 Электрофизиологический метод 
 

На фоне отмены терапии АХЭП за 12 часов до исследования тестировали 

нервно-мышечную передачу (Viking Nicolet EDX (Nicolet Biomedical, США) и Vi-

king Select (Nicolet Biomedical, США)). Использовали метод ритмической стиму-

ляции нерва (декремент-тест). Регистрацию проводили поверхностными электро-

дами с m.trapezius (n.accessorius), m.nasalis, m.orbicularis oculi (n.facialis), 

m.abductor digiti minimi (n.ulnaris). Декремент-тест выполняли путем стимуляции 

супрамаксимальной интенсивностью частотой 3 Гц сериями по 4 (n.facialis) и по 

10 (остальные нервы) импульсов. Проводили исходное исследование до и после 

нагрузки. Патологическим считали декремент 10 %, по сравнению с первым М-

ответом серий. 
 

2.5. Рентгенологический и радиологический метод 
 

В исследуемых группах всем пациентам проводили компьютерную (Siemens 

Somaton emotion16, Германия); Toshiba Aguilion 64, Япония; Siemens Soma-

tom Definition AS, Германия) или магниторезонансную томографию органов 
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грудной клетки (Magnetom Espree (Siemens) 1,5Т, Германия); GE Signa Excite HD 

1,5Т, США) в целях выявления патологии ВЖ. 

 

2.6. Статистический метод 
 

Математико-статистическую обработку данных осуществляли с помощью 

табличного редактора Microsoft Office Excel 2003–2007 («Анализ данных», «Ма-

стер диаграмм») и пакета программ по статистической обработке данных. Срав-

нения двух групп по количественным шкалам проводили на основе непараметри-

ческого критерия Манна–Уитни. Сравнение трех и более групп по количествен-

ным шкалам проводили на основе непараметрического критерия Краскела–

Уоллеса. Статистическую значимость значений для бинарных и номинальных 

показателей определяли с использованием критерия Хи-квадрат Пирсона. Корре-

ляционный анализ проводился на основе непараметрической ранговой корреля-

ции по Спирмену. Уровень статистической значимости был зафиксирован на 

уровне вероятности ошибки 0,05. Статистическая обработка данных выполнена с 

использованием пакетов прикладных программ Statistica 10. 
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ГЛАВА 3. КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ТЕРАПИЯ 

МИАСТЕНИИ У ПАЦИЕНТОВ С ДЕБЮТОМ ЗАБОЛЕВАНИЯ В ПОЖИЛОМ 

ВОЗРАСТЕ 
 

3.1 Диагностика миастении 
 

Своевременная диагностика миастении – важнейшая задача. Сложности рас-

познавания миастении возникают в основном на начальных стадиях заболевания, 

когда имеются единичные симптомы. Запоздалое начало лечения зачастую при-

водит к развитию жизнеугрожающих осложнений – миастенических кризов 

(Щербакова Н.И. и соавт., 2013). Мы проанализировали время, прошедшее от мо-

мента появления первых симптомов заболевания до верификации диагноза. Ин-

формация о первично установленном диагнозе, а также сроке верификации ми-

астении были доступны у 280 (88,9 %) пациентов из 315 (100 %), включенных в 

работу. Из 280 (100 %) пациентов 148 (52,9 %) больных были с дебютом заболе-

вания в возрасте 60 лет и старше, 67 (23,9 %) пациентов с дебютом миастении 

возрасте от 18 до 44 лет и 65 (23,2 %) с началом заболевания в возрасте от 45 до 

59 лет. По времени верификации диагноза «миастения» статистически значимых 

различий между возрастными группами обнаружено не было, у 122 пациентов 

(43,6 %) диагноз был установлен в течение трех месяцев от момента манифеста-

ции клинических проявлений (таблица 3). 

 
Таблица 3 – Время установления диагноза «миастения» от момента манифе-

стации симптомов (в абс. числах и % от числа больных с доступной информацией 

о первично установленном диагнозе) 

Время установления 
диагноза 

От 18 до 44 
лет (N = 67) 

От 45 до 59 
лет (N = 65) 

От 60 лет и старше 
(N = 148) 

 
 

Итого 
P 

Абс. % Абс. % Абс. % 
До 3 месяцев 24 35,8 27 40,6 71 48,0 122 (43,6 %)

0,06 4–6 месяцев 9 13,4 12 18,8 28 18,9 49 (17,5 %)
6–12 месяцев 22 32,8 10 15,6 32 21,6 64 (22,9 %)

Более 12 месяцев 12 17,9 16 25,0 17 11,5 45 (16 %) 
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Проведя анализ диагностики миастении при первичном обращении к врачу, 

мы выявили, что у 94 пациентов (33,6 %) миастения не была распознана, а список 

ошибочных диагнозов включал сосудистые заболевания головного мозга, оф-

тальмологическую патологию и другие (таблица 4). 

 

Таблица 4 – Перечень диагнозов, установленных при первичном обращении  

пациентов с миастенией (в абс. числах и % от числа больных в каждой возрастной 

группе с доступной информацией о первично установленном диагнозе) 

 

Диагноз 
Количество 
пациентов 

 Абс. % 
Миастения 186 66,4  
Инсульт 40 14,3  
Хроническая  ишемия  мозга 20 7,1  

«Другие» диагнозы 
Офтальмологическая патология 6 2,1 
Дегенеративно-дистрофическое заболевание позвоночника 5 1,8  
Оториноларингологическая патология 5 1,8  
Демиелинизирующее заболевание ЦНС 4 1,4  
Соматоформное расстройство 4 1,4  
Аутоиммунный тиреоидит 3 1,1  
Диабетическая полиневропатия 2 0,7 
Боковой амиотрофический склероз 1 0,4 
Дерматомиозит 1 0,4 
Хронический полимиозит 1 0,4 
Идиопатическая краниальная невропатия 1 0,4 
Миопатия 1 0,4 
Всего 280 100 

 

Особые затруднения в клинической практике представляет диагностика ми-

астении с дебютом в возрасте 60 лет и старше. Так, в этой возрастной группе 

наиболее распространенными ошибочными диагнозами при первичном обраще-

нии были инсульт (у 31 пациента – 20,8 %) и хроническая ишемия мозга (у 15 па-

циентов – 10,1 %) (р < 0,001). Первичные проявления миастении у пациентов мо-

лодого возраста зачастую расценивались как различные нозологические формы из 

списка «другие диагнозы» – (16 пациентов – 23,9%) (рисунок 1).  
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Рисунок 1 – Соотношение частоты встречаемости первично установленных 
диагнозов у больных миастенией разных возрастных групп (в % от числа больных 

в каждой возрастной группе с доступной информацией о первичном диагнозе) 
 

Несмотря на имеющиеся трудности распознавания миастении при первич-

ном обращении мы выявили тенденцию к росту верификации миастении в тече-

ние последних 10 лет по сравнению с предыдущим десятилетием. Количество 

ошибочных диагнозов в течение последних лет существенно снизилось. Так, с 

2001 по 2008 годы миастения была верифицирована при первичном обращении 

только в 57,38 % случаев, тогда как в период с 2009 г. по 2017 г. (разделение вы-

борки до и после 2009 г. проведено с учетом самого раннего срока выполнения 

анализа антител к АХР) этот процент увеличился до 68,49 %. Соответственно и 

частота ошибочной диагностики миастении снизилась с 42,62 до 31,51 % (рису-

нок 2).  
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Рисунок 2 – Частота верификации миастении при первичном обращении в разные 

временные периоды (в % от числа больных с доступной информацией о  
первичном диагнозе) 

 

В свете высокой клинической актуальности проблемы возрастающего коли-

чества пожилых пациентов с дебютом миастении после 60 лет наши результаты 

свидетельствуют о повышении информированности врачей поликлиник и стацио-

наров в последние годы в отношении диагностики этого заболевания. 

 

3.2 Особенности симптомов дебюта миастении у пожилых пациентов  
 

В многочисленных исследованиях, проведенных в целях выявления тех или 

иных специфических симптомов позднего дебюта миастении, единого мнения не 

достигнуто. Прежде всего, из-за отсутствия четкой возрастной границы деления 

«поздней» манифестации, а также из-за того, что к моменту первичного обраще-

ния пациента заболевание существует уже определенный период и выявленный на 

момент осмотра неврологический дефицит не может быть принят в качестве пер-

воначальных проявлений.  

Для получения наиболее точной и полной информации о дебюте заболевания 

были детально опрошены не только сами пациенты, но и их ближайшие род-

ственники (особенно в случае пожилого возраста пациентов), так как зачастую 
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именно они отмечают такие симптомы, как опущение век, незначительные нару-

шения речи, повышенную утомляемость и слабость, усиливающиеся в вечернее 

время. У пациентов с дебютом заболевания в возрасте 60 лет и старше нами были 

выделены следующие наиболее часто встречающиеся симптомы: глазодвигатель-

ные нарушения (птоз, диплопия), бульбарный симптомокомплекс (дисфония, ди-

зартрия, дисфагия), мышечная слабость различной локализации (слабость мими-

ческой/жевательной мускулатуры, слабость мышц шеи и конечностей), а также 

затруднение дыхания (одышка). Частота встречаемости этих же симптомов дебю-

та миастении нами была проанализирована в двух группах сравнения – молодого 

и среднего возраста (таблица 5). 

 

Таблица 5 – Частота симптомов дебюта миастении в разных возрастных группах 

 (в абс. числах и % от числа больных в каждой возрастной группе) 

 

В группе пациентов пожилого и среднего возрастов наиболее характерным 

симптомом дебюта миастении являлся птоз, который был выявлен у 64,8 % (105 

больных) и 69,6 % (48 больных) пациентов соответственно. В группе пациентов с 

Симптомы 
От 18 до 44 лет 

(N = 84) 
От 45 до 59 
лет (N = 69) 

От 60 лет и 
старше 

 (N = 162) Всего P 
 

Абс. % Абс. % Абс. % 
Птоз 33 39,3 48 69,6 105 64,8 186 <0,001* 

Диплопия 36 42,9 31 44,9 69 42,6 136 0,95 
Слабость рук/ног 38 45,2 14 20,3 42 25,9 94 0,001* 

Дизартрия 14 16,7 12 17,4 40 24,7 66 0,24 
Дисфагия 13 15,5 12 17,4 39 24,1 64 0,22 
Слабость  

жевательной  
мускулатуры 

12 14,3 6 8,7 17 10,5 35 0,52 

Слабость шеи 6 7,1 7 10,1 19 11,7 32 0,53 
Дисфония 12 14,3 5 7,2 13 8,0 30 0,22 

Изолированный 
бульбарный 

 синдром 
2 2,4 6 8,7 14 8,6 22 0,15 

Одышка 5 6,0 4 5,8 12 7,4 21 0,87 
Слабость  

мимической  
мускулатуры 

10 11,9 – – 2 1,2 12 <0,001* 
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дебютом заболевания в возрасте от 18 до 44 лет миастения чаще дебютировала со 

слабости мышц конечностей (38 пациентов – 45,2 %) (р = 0,001) и мимической 

мускулатуры (10 пациентов – 11,9 %), (р < 0,001). 

Бульбарный симптомокомплекс не подтвердил своей специфичности и с 

одинаковой частотой был отмечен в дебюте заболевания пациентов всех возраст-

ных групп. Детализация проявлений бульбарных нарушений проведена нами в 

целях демонстрации его гетерогенности. Так, несмотря на отсутствие статистиче-

ски значимых различий, у пациентов с поздним дебютом несколько чаще встре-

чались дисфагия и дизартрия: у 39 пациентов (24,1 %) и 40 пациентов (24,7 %) 

соответственно, тогда как дисфония с некоторым преобладанием была наиболее 

характерна для пациентов молодого возраста (12 пациентов – 14,3 %).  

По нашим данным, манифестация миастении была представлена изолиро-

ванной бульбарной дисфункцией у 14 пожилых пациентов (8,6 %), у 6 пациентов 

(8,7 %) среднего возраста и 2-х пациентов (2,4 %) молодого возраста. Несмотря 

на полученные результаты, отличия между группами не были статистически зна-

чимыми (р = 0,15).  

Дебют миастении у пациентов пожилого возраста с изолированной бульбар-

ной дисфункции при отсутствии глазодвигательных нарушений, а также при со-

хранной силе скелетных мышц вызывает значительные затруднения в диагности-

ке, особенно на ранних этапах. Для иллюстрации приведем следующее клиниче-

ское наблюдение: пациентка Б., 76 лет, поступила в один из городских стациона-

ров с жалобами на нарушение речи по типу нечеткости и ощущения «каши во 

рту», носовой оттенок голоса, головокружение и общую слабость. Анамнез был 

отягощен наличием гипертонической болезни, ишемической болезни сердца, а 

также нестабильной стенокардией, в связи с чем год назад пациентка перенесла 

оперативное вмешательство – аортокоронарное шунтирование. После проведения 

лабораторного и инструментального обследования (по данным мультиспираль-

ной компьютерной томографии (МСКТ) головного мозга – без клинически зна-

чимых изменений), учитывая высокие риски развития сердечно-сосудистых 

осложнений, был выставлен предварительный диагноз «Острое нарушение моз-
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гового кровообращения по ишемическому типу в вертебрально-базилярном бас-

сейне». Принимая во внимание то, что пациентка поступила в период терапевти-

ческого окна (от момента появления жалоб до прибытия в стационар прошло 

около 2,5 часов) было принято решение о проведении тромболитической терапии  

согласно протоколам ведения больных с острым нарушением мозгового кровооб-

ращения. По прошествии суток с момента введения тромболитического препара-

та на контрольной МСКТ признаков ишемического очага, геморрагической 

трансформации не выявлено. За время госпитализации жалобы на головокруже-

ние и общая слабость регрессировали, что было принято за эффект ТЛТ. Однако 

в течение всего периода госпитализации у пациентки периодически возникали 

жалобы на нечеткость речи, преимущественно в вечернее время. Пациентка вы-

писана через 15 суток на амбулаторный этап лечения. Спустя один месяц на фоне 

сохраняющихся нарушений речи возникли птоз левого века и общая слабость, в 

связи с чем была осмотрена неврологом, которым была заподозрена миастения. 

Проведенная прозериновая проба оказалась положительной. При проведении 

электронейромиографического исследования выявлено нарушение нервно-

мышечной передачи по постсинаптическому типу, декремент М-ответа 14 %. 

Уровень антител к АХР – 11,52 нмоль/л. Установлен диагноз: «Аутоиммунная 

генерализованная миастения, класс IIB по MGFA». На фоне проведения симпто-

матической терапии (пиридостигмин 60 мг по 1 таблетке 2 раза в сутки) состоя-

ние пациентки улучшилось, регрессировал птоз, нарушение речи и общая сла-

бость. Это наблюдение демонстрирует трудности распознавания миастении у па-

циентов пожилого возраста, когда наличие изолированной бульбарной дисфунк-

ции приводит к ошибочной трактовке симптомов, установке неверного диагноза 

и неправильной тактике терапии. 

Слабость шеи или так называемый «симптом вислой шеи» («drop head») 

встречался у 32 пациентов (10,2 %) с некоторым преобладанием у пациентов с 

поздним началом миастении – 19 пациентов (11,7 %). Кроме того, у пациентов 

пожилого возраста было отмечено сочетание в дебюте миастении симптома 

«вислой шеи» с бульбарным синдромом – у 17 пациентов из 32 (р = 0,009). 
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Отдельным немаловажным симптомом дебюта миастении является одышка 

как результат слабости дыхательных мышц и диафрагмы. По результатам нашего 

исследования данный симптом был отмечен у 21 пациента (6,7 %) без статисти-

чески значимой разницы в разных возрастных группах (р = 0,87). 

 

1.3 Тяжесть течения миастении и кризы 
 

Тяжесть клинического течения миастении у пациентов с дебютом заболева-

ния в возрасте 60 лет и старше, оцениваемая по шкале MGFA, в нашем исследо-

вании была сопоставима с таковой у пациентов молодого и среднего возраста 

(таблица 6).  

 
Таблица 6 – Тяжесть миастении по классификации MGFA (в абс. числах и % от 

числа больных в каждой возрастной группе) 

 

Тяжесть по 
MGFA 

От 18 до 44 лет 
(N = 84) 

От 45 до 59 лет 
(N = 69) 

От 60 лет и  
старше (N = 162) Всего P 

Абс. % Абс. % Абс. % 
I 14 16,7 14 20,3 17 10,5 45 

0,07 

IIA 34 40,5 21 30,4 48 29,6 103 
IIB 6 7,1 14 20,3 26 16,0 46 
IIIA 10 11,9 10 14,5 25 15,4 45 
IIIB 16 19,0 7 10,1 41 25,3 64 
IVA 4 4,8 3 4,3 5 3,1 12 

 

Значимой разницы по тяжести течения миастении не было выявлено не 

только при сравнении между возрастными группами, но и при значениях возраста 

дебюта миастении в качестве непрерывной переменной (рисунок 3). 
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Рисунок 3 – Тяжесть миастении по шкале MGFA в зависимости от возраста  

дебюта заболевания  
 

Кризы осложняли течение миастении у 22 пациентов (7 %). Частота кризов у 

больных с дебютом заболевания в пожилом возрасте была значительно ниже. Так, 

из 162 больных с дебютом миастении в возрасте 60 лет и старше кризы осложняли 

течение заболевания лишь у пяти пациентов (3,1 %) в первые пять лет заболева-

ния, в то время как в группах сравнения кризовое течение миастении наблюдали 

чаще – у девяти пациентов молодого возраста (10,7 %) и у восьми пациентов с де-

бютом миастении в среднем возрасте (11,6 %) (таблица 7). 

 
Таблица 7 – Частота кризов у пациентов с миастенией (в абс. числах и % от  

числа больных в каждой возрастной группе ) 
 

Показатель 
От 18 до 44 
лет (N = 84) 

От 45 до 59 
лет (N = 69) 

От 60 лет и старше 
(N = 162) Всего P 

Абс. % Абс. % Абс. % 
Криз в анамнезе 9  10,7 8  11,6 5  3,1 22 0,02

 

При оценке риска развития кризов с дебютом миастении до 60 лет и после 

нами были получены следующие результаты: ОШ 0,25 [95 % ДИ: 0,09–0,7].  
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Таким образом, у больных с дебютом миастении в возрасте 60 лет и старше 

риск развития криза был в четыре раза меньше, чем у пациентов с началом забо-

левания в более молодом возрасте – от 18 до 59 лет.  

 

3.4 Патология вилочковой железы 
 

Изменения ВЖ: гиперплазия, персистенция и тимома достоверно реже 

встречались в группе пациентов с дебютом миастении в пожилом возрасте (1,3 %; 

1,3 %; 5,1 % соответственно). Такая же закономерность отмечена и при дебюте 

миастении в среднем возрасте (1,8 %; 3,6 %; 5,4 % соответственно), тогда как в 

группе пациентов молодого возраста от 18 до 44 лет частота патологии ВЖ суще-

ственно выше (33,3 %; 21,1 %; 7 % соответственно) (таблица 8). 

 
Таблица 8 – Частота патологии вилочковой железы у пациентов с миастенией  

(в абс. числах и % от числа пациентов в каждой возрастной группе) 

 

Тимус 
От 18 до 44 
лет (N = 84) 

От 45 до 59 
лет (N = 69) 

От 60 лет и 
старше 

(N = 162) P 

Абс. % Абс. % Абс. % 
Нет 22 38,6 50 89,3 144 92,3 <0,001 

р1–р2 = <0,001 
р1–р3 = <0,001 

р2–р3 = 0,74 

Гиперплазия 19 33,3 1 1,8 2 1,3 
Персистенция 12 21,1 2 3,6 2 1,3 

Тимома 4 7,0 3 5,4 8 5,1 
 

При множественном попарном сравнении статистически значимые отличия 

в частоте развития патологии ВЖ были установлены между группами пациентов 

молодого и среднего возраста, а также молодого и пожилого возраста, тогда как 

группы среднего и пожилого возраста были сопоставимы.  

Таким образом, установлено, что патология тимуса в группе больных пожи-

лого возраста встречается значительно реже, особенно по сравнению с пациента-

ми молодого возраста. 

 



54 
 

3.5 Иммунологические исследования 
 

 Одним из основополагающих методов диагностики миастении является ис-

следование титра аутоантител, прежде всего к АХР и титину. Известно, что от-

сутствие повышенных титров указанных антител в сыворотке крови не опровер-

гает достоверность диагноза миастении, так как имеются особые «серонегатив-

ные» формы заболевания, когда не обнаруживаются аутоантитела к АХР, но есть 

другие типы аутоантител (АТ к MUSK, LRP-4 и к другим антигенным мишеням 

нейромоторного аппарата). Таким образом, в соответствии с критериями диагно-

стики миастении всем пациентам с подозрением на это заболевание следует про-

водить серодиагностику. 

 Антитела к АХР мы исследовали у 147 пациентов (46,7 %), среди них 12 

пациентов (8,2 %) были серонегативными. В нашем исследовании у пациентов с 

поздним дебютом миастении уровень антител к АХР имел тенденцию к более вы-

соким показателям (Me 12 нмоль/л), чем у пациентов групп сравнения, однако он 

не достигал статистически значимых отличий (р = 0,05) (таблица 9, рисунок 4). 

 

 
Таблица 9 – Концентрация антител к АХР (нмоль/л) среди разных возрастных 

групп 

 
 

 

 

 

 

 

Показатель От 18 до 44 
лет 

 (N = 30) 

От 45 до 59 
лет  

(N = 27) 

От 60 лет и 
старше 
(N = 90) 

Всего 
(N = 147) 

Р 

Антитела к 
АХР 

(нмоль/л) 

10,3 
[3,2–14,52] 

10,50 
[4,76–12,96] 

11,96 
[9,36–15,44] 

11,56 
 [6,29–15,32] 

0,05 
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Рисунок 4 – Уровень антител к АХР (нмоль/л) среди разных возрастных групп 

 

При сопоставлении концентрации уровня антител к АХР в исследуемой вы-

борке в зависимости от патологии ВЖ также не было выявлено значимых разли-

чий – 105 пациентов (71,4 %) без патологии тимуса, 25 пациентов (17 %) с пато-

логией ВЖ и 17 пациентов (11,6 %) с проведенной ТЭ (р = 0,8). 

При анализе взаимосвязи тяжести течения миастении по шкале MGFA с тит-

ром антител к АХР первоначально был получен статистически значимый резуль-

тат (р = 0,04), однако при множественных попарных сравнениях отличий между 

группами выявлено не было (р > 0,05), поэтому первоначальные данные были 

расценены как ложноположительные. Таким образом, в нашем исследовании кон-

центрация антител к АХР не была ассоциирована с тяжестью заболевания. 

Антитела к титину были исследованы у 119 пациентов (37,8 %), среди них 39 

пациентов (32,8 %) оказались серонегативными в отношении этого типа антител. 

У пациентов с дебютом миастении в пожилом возрасте мы выявили высокие зна-

чения титра антител к титину (Me 1:160). Попарные сравнения выявили статисти-

чески значимые отличия только между группами молодых и пожилых пациентов 

(р = 0,001), тогда как между группами молодого и среднего возраста (р = 0,8), а 
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также между группами среднего и пожилого возраста различий выявлено не было 

(р = 0,1) (таблица 10, рисунок 5).  

 
Таблица 10 – Титр антител к титину у пациентов разных возрастных групп  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5 – Уровень титра антител к титину у пациентов разных возрастных 
групп 

 
Тяжесть течения миастении у пациентов с дебютом заболевания в пожилом 

возрасте не зависела от уровня антител к титину (р = 0,8). При оценке взаимосвя-

зи титра антител к титину с наличием патологии ВЖ статистически значимых 

различий также выявлено не было (р = 0,07). 

Среди исследуемых лишь шесть пациентов (2 %) были дважды серонегатив-

ными в отношении антител к АХР и титину, два из них относились к старшей 

возрастной группе, а четыре – к группе среднего возраста. 

Исходя из полученных результатов, для пациентов с поздним дебютом ми-

астении значимым является не только исследование сыворотки крови на предмет 

Показатель От 18 до 44 
лет (N = 20) 

От 45 до 59 
лет (N = 23) 

От 60 лет и 
старше (N = 

76) 

Всего 
(N = 119)  Р 

Антитела к 
титину (титр) 0 [0–1:40] 1:80 [0–1:120] 1:160 [0–

1:320] 
1:80 [0–
1:240] 

0,001 
р1–р2:0,8 
р2–р3:0,1 

р3–р1:0,001* 
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определения уровня антител к АХР, но также и определение титра антител к ти-

тину. Выявление повышенного титра антител к АХР и титину имеет важное диа-

гностическое значение как у пациентов с дебютом заболевания в 60 лет и старше, 

так и в других возрастных группах. Однако прогностической значимости для 

определения тяжести течения миастении у пожилых пациентов, согласно нашим 

данным, эти серологические показатели не имеют. 
 

3.6 Сопутствующая соматическая патология  
 

У пациентов с поздним дебютом миастении особое внимание мы уделяли 

наличию сопутствующей соматической патологии и ее влиянию на тяжесть тече-

ния миастении. Учитывали наличие сердечно-сосудистых и аутоиммунных забо-

леваний, патологии дыхательной системы, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и 

нарушений углеводного обмена, сравнивая частоту этих заболеваний у пациентов 

разных возрастных групп (таблица 11).  

 
Таблица 11 – Частота соматической патологии у пациентов с миастенией (в абс. 

числах и % от числа больных в каждой возрастной группе) 

 

 

Сопутствующие  
заболевания 

От 18 до 44 
лет 

(N = 84) 

От 45 до 59 
лет 

(N = 69) 

От 60 лет и 
старше 

(N = 162) Всего P 
 

Абс. % Абс. % Абс. % 
Ишемическая болезнь 

 сердца – – 13 18,8 74 45,7 87 <0,001 

Инфаркт миокарда – – – – 11 6,8 11 0,004 
Гипертоническая 

 болезнь 8 9,5 43 62,3 144 88,9 195 <0,001 

Сахарный диабет 3 3,6 13 18,8 39 24,1 55 <0,001 
Острое нарушение  

мозгового кровообращения – – 2 13,3 13 86,7 15 0,014 

Заболевания желудочно-
кишечного тракта 42 50,0 41 59,4 78 48,1 161 0,28 

Заболевания дыхательной 
системы 6 7,1 13 18,8 28 17,3 47 0,06 
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда, гипертоническая 

болезнь, сахарный диабет, а также острое нарушение мозгового кровообращения 

закономерно чаще встречались в группе пожилых пациентов, тогда как заболева-

ния ЖКТ и дыхательной системы встречались во всех возрастных группах с оди-

наковой частотой.  

Наше исследование показало, что такие хронические заболевания, как ги-

пертоническая болезнь (р = 0,2), ранее перенесенный инсульт (р = 0,67), инфаркт 

миокарда (р = 0,66), сахарный диабет (р = 0,19) и патология ЖКТ (р = 0,16), не 

оказывали негативного влияния на тяжесть течения миастении у пациентов пожи-

лого возраста.  

При анализе связи тяжести клинических проявлений с сопутствующей па-

тологией наличие у пациентов ишемической болезни сердца представило слож-

ность интерпретации. 22 пациента (25,3 %) из них имели степень тяжести миасте-

нии IIA по MGFA и 23 пациента (26,4 %) – IIIB по MGFA (рисунок 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рисунок 6 – Распределение пациентов по степеням тяжести миастении 

 с сопутствующей ИБС (в % от числа больных с ИБС) 
 

Несмотря на наличие статистически значимых отличий (р = 0,01), распреде-

ление пациентов по степени тяжести согласно MGFA было практически равным 

между IIA и IIIB степенями тяжести, поэтому однозначного вывода об отягоща-
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ющем влиянии ИБС на клинические проявления миастении у пожилых сделать не 

удалось. 

  Единственной соматической патологией, ассоциированной с более тяже-

лым клиническим течением миастении, оказались заболевания дыхательной си-

стемы. Из 47 пациентов у 14 больных (29,8%) тяжесть миастении соответствовала 

степени IIIB по MGFA (р=0,01) и была представлена следующими нозологиями: 

бронхиальная астма, хронический обструктивный бронхит (ХОБЛ), трахеоброн-

хит и пневмония (таблица 12). 

 

Таблица 12 – Частота бронхо-легочной патологии у пациентов с миастенией в 

разных возрастных группах (в абс. числах и % от числа больных в каждой воз-

растной группе) 

 

Заболевания дыхательной 
системы 

От 18 до 44 
лет (N = 84) 

От 45 до 59 
лет (N = 69) 

От 60 лет и 
старше 

 (N = 162) Всего Р 

Абс. % Абс. % Абс. % 
Хронический обструктивный 

бронхит 2 2,4 5 7,2 13 8,0 20 

0,06 Бронхиальная астма 1 1,2 4 5,8 13 8,0 18 
Другие (трахеобронхит, 

пневмония) 3 3,6 4 5,8 2 1,2 9 

 

Из 47 пациентов (100%) с сопутствующими заболеваниями дыхательной си-
стемы пожилые пациенты составили большую часть  –   30 пациентов (63,8%), как 
и с тяжестью IIIB  –  10 (71,4%) из 14 пациентов (100%) также были лицами по-
жилого возраста. Распределение пациентов с сопутствующей патологией дыха-
тельной системы по тяжести течения миастении представлено в таблице 13 и ри-
сунке 7. 
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Таблица 13 – Распределение пациентов с сопутствующей бронхо-легочной  

патологией по степени тяжести миастении MGFA (в абс. числах и % от общего 

числа больных) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 7 – Тяжесть миастении по MGFA у пациентов с сопутствующей бронхо-
легочной патологией 

 

Таким образом, наличие у пациентов с поздним дебютом миастении сопут-

ствующей бронхо-легочной патологии предрасполагает к более тяжелому тече-

нию заболевания и выраженным клиническим проявлениям миастении с вовлече-

нием в большинстве случаев орофарингеальной и/или дыхательной мускулатуры, 

Тяжесть 
миастении 
по MGFA 

Возрастные группы 
Итого От 18 до 44 

лет (N=5) 
От 45 до 59 лет 

(N=12) 
От 60 лет и 

старше (N=30) 
Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

I - - 1 2,1 - - 1 2,1 
IIA 1 2,1 3 6,4 7 14,9 11 23,4
IIB - - 3 6,4 4 8,5 7 14,9
IIIA 2 4,3 1 2,1 7 14,9 10 21,3
IIIB 1 2,1 3 6,4 10 21,3 14 29,8
IVA 1 2,1 1 2,1 2 4,3 4 8,5 

Итого 5 10,6 12 25,5 30 63,8 47 100 
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слабостью глазодвигательных мышц в сочетании с умеренной слабостью скелет-

ной мускулатуры (IIIB по MGFA).  

 

3.7 Сопутствующие иммуноопосредованные заболевания 
 

Данная группа заболеваний представляет как научный, так и практический 

интерес, так как сходные патогенетические механизмы (нарушение регуляторных 

механизмов иммунной системы, гиперпродукция антител и т. д.) могут влиять на 

течение и прогрессирование как миастении, так и другого иммуноопосредованно-

го заболевания. В нашем исследовании сопутствующая иммуноопосредованная 

патология была выявлена у 71 пациента (22,5 %), с одинаковой частотой встреча-

лась во всех возрастных группах (таблица 14) и не влияла на тяжесть течения ми-

астении (р = 0,07).  

 

Таблица 14 – Частота иммуноопосредованных заболеваний среди разных  

возрастных групп (в абс. числах и % от числа больных в каждой возрастной 

 группе) 

 

 
Иммунноопосредованные заболевания представлены: аутоиммунным тире-

одитом, болезнью Грейвса, аутоиммунной офтальмопатией, бронхиальной аст-

мой, ревматоидным артритом, псориазом, витилиго, болезнью Крона, неспецифи-

ческим язвенным колитом (таблица 15). 

 

 

 

Показатель 

От 18 до 44 
лет 

(N = 84) 

От 45 до 59 
лет 

(N = 69) 

От 60 лет и 
старше 

(N = 162) Всего P 
 

Абс. % Абс. % Абс. % 
Иммуноопосредованные  

заболевания 21 25,0 17 24,6 33 20,4 71 (22,5 %) 0,64 
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Таблица 15 – Частота иммуноопосредованных заболеваний у пациентов с  

миастенией (в % и абс. числах от количества больных  

с иммунноопосредованными заболеваниями) 

 
 

  
 
 
 
 
 

 
Самым частым видом патологии данного спектра был аутоиммунный ти-

реоидит, который был выявлен у 34 пациентов (56,3 %), тогда как другие имму-

ноопосредованные заболевания встречались значительно реже.  
 

3.8 Полиморбидность и ее влияние на тяжесть течения миастении 
 

Мы проводили детальное изучение структуры полиморбидности у пациен-

тов пожилого возраста (162 пациента) с помощью гериатрического варианта ку-

мулятивной шкалы коморбидности CIRS-G. 

 Оценку проводили по 5-балльной шкале, где «0» – отсутствие заболеваний 

выбранной системы, «1» – легкие отклонения от нормы или перенесенные в про-

шлом заболевания, «2» – болезни, приводящие к необходимости медикаментоз-

ной терапии, «3» – заболевания, ставшие причиной инвалидности, «4» – тяжелая 

органная недостаточность, требующая проведения неотложной терапии. 

Согласно проведенному нами анализу, соматический статус пациентов с де-

бютом миастении в возрасте 60 лет и старше в значительной мере отягощен сер-

дечно-сосудистой патологией: с заболеваниями сердца наблюдали 85 пациентов 

Заболевания Количество пациентов 
Абс. % 

Аутоиммунный тиреоидит 34 56,33 
Бронхиальная астма 18 25,35 

Аутоиммунная офтальмопатия 6 8,45 
Ревматоидный артрит 4 5,63 

Болезнь Грейвса 3 4,22 
Псориаз 3 4,22 

Витилиго 1 1,4 
Неспецифический язвенный колит 1 1,4 

Болезнь Крона 1 1,4 
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(52,5 %), с заболеваниями сосудов 144 пациента (88,8 %). Следующие по частоте 

встречаемости: заболевания верхних отделов ЖКТ – 56 пациентов (34,5 %), эндо-

кринная патология – 42 пациента (25,9 %), патология печени – 29 пациентов 

(17,9%).  

Кроме того, клинический интерес представляли такие показатели, как общее 

количество сопутствующих заболеваний, в том числе оцененных на 3 балла. Так, 

более половины больных исследуемой группы – 96 пациентов (59,3 %) – имели 

как минимум одно инвалидизирующее заболевание, большая часть этой группы 

была представлена сосудистой патологией – 69 пациентов (42,6 %), реже заболе-

ваниями сердца – 8 пациентов (4,9 %) и опорно-двигательной системы и кожных 

покровов – 7 пациентов (4,3 %) (таблица 16).  

 

Таблица 16 – Оценка сопутствующих заболеваний с помощью шкалы CIRS-G у 

больных с дебютом миастении в 60 лет и старше (в абс. числах и %) 

Возможные заболевания 
Баллы Итого 1 2 3 4 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс % Абс. % 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Болезни сердца 51 31,5 26 16 8 4,9 – – 85 52,5 
Болезни сосудов 8 4,9 66 40,7 69 42,6 1 0,6 144 88,8 
Болезни кроветворной 
системы 11 6,8 3 1,8 – – – – 14 8,6 

Болезни органов дыхания 19 11,7 9 5,5 – – – – 28 17,2 
Болезни глаз, носа, ушей, 
глотки и гортани 25 15,4 6 3,7 1 0,6 – – 32 19,7 

Болезни верхних отделов 
ЖКТ 34 21 19 11,7 3 1,8 – – 56 34,5 

Болезни нижних отделов 
ЖКТ 10 6,2 9 5,5 3 1,8 – – 22 13,5 

Болезни печени 10 6,2 19 11,7 – – – – 29 17,9 
Болезни почек 9 5,5 – – 1 0,6 – – 10 6,1 
Болезни органов 
мочеполовой системы 16 9,8 4 2,5 – – – – 20 12,3 

Болезни органов опорно-
двигательной системы и 
кожных покровов 

7 4,3 11 6,8 7 4,3 – – 25 15,4 

Болезни центральной и 
периферической нервной 
системы 

– – 12 7,4 1 0,6 – – 13 8,02 
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Продолжение таблицы 16 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Болезни эндокринной  
системы и нарушения 

 метаболизма 
20 12,4 19 11,7 2 1,2 1 0,6 42 25,9 

Психические нарушения 11 6,8 – – – – – – 11 6,8 
Оценка злокачественных 

опухолей – – 4 2,5 1 0,6 – – 5 3,1 

Другие заболевания 1 0,6 2 1,2 – – – – 3 1,8 
Общее количество  

заболеваний, медиана Me 4 [Q1–Q3: 3–6] 

Сумма баллов, медиана Me 6 баллов [Q1–Q3: 5,36–6,61] 
Индекс тяжести: общий 
балл/общее количество 

заболеваний 

 
1,33 [Q1–Q3: 1–2] 

Количество заболеваний, 
оцененных на 3 балла 96 (59,3 %) 

Количество заболеваний, 
оцененных на 4 балла 2 (1,2 %) 

 

Медиана суммарного балла по шкале CIRS–G для исследуемой группы со-

ставила 6 баллов [Q1–Q3: 5,36–6,61], что соответствует существенной коморбид-

ности пациента (Скворцова Н.В. и др., 2018). Данный показатель с тяжестью те-

чения миастении по MGFА ассоциирован не был (р = 0,1) (рисунок 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 8 – Зависимость суммы баллов по шкале CIRS-G и тяжести ми-
астении по MGFA среди больных пожилого возраста 
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Мы провели анализ влияния количества сопутствующих соматических за-

болеваний у пациентов пожилого возраста на тяжесть течения миастении и уста-

новили, что тяжесть течения миастении по шкале MGFA ассоциируется с количе-

ством учтенных в шкале CIRS-G сопутствующих заболеваний. Количество боль-

ных с одним или более сопутствующими заболеваниями 3-й степени выраженно-

сти (заболевание, ставшее причиной инвалидности) составило 96 пациентов (59,3 

%). Нами показано, что у пациентов пожилого возраста со степенью тяжести ми-

астении IIIB (41 пациент – 25,3 %) и IVA (5 пациентов – 3,1 %) количество сопут-

ствующих заболеваний в среднем составило 5. Тогда как у пациентов со степенью 

тяжести I (17 пациентов – 10,5 %), IIA (48 пациентов – 29,6 %), IIB (26 пациентов 

– 16 %) и IIIA (25 пациентов – 15,4 %), количество сопутствующих заболеваний 

составило 4, отличия были статистически значимыми (р = 0,02) (рисунок 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 9 – Количество сопутствующих заболеваний у пациентов с миастенией 
разной степени тяжести по MGFA среди больных пожилого возраста 

 

Таким образом, нами установлено, что при наличии у пожилых пациентов 

сопутствующих заболеваний в количестве от одного до четырех тяжесть течения 
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миастении колеблется в пределах от легкой до умеренной или средней степени 

без бульбарных и/или дыхательных расстройств. При наличии у пожилых пациен-

тов пяти и более сопутствующих заболеваний миастения приобретает среднюю 

или тяжелую степень тяжести с развитием бульбарной и/или дыхательной дис-

функции.  

Исходя из вышесказанного нами было сделано следующее заключение: 

наличие отдельных сопутствующих соматических заболеваний, за исключением 

бронхо-легочной патологии, а также возраст дебюта миастении не оказывают отя-

гощающего влияния на клинические проявления и тяжесть течения миастении. 

Однако наличие пяти и более сопутствующих заболеваний предопределяет воз-

можность более тяжелого течения миастении с развитием в части случаев IIIB или 

IVA степеней тяжести по MGFA. Следовательно, количество сопутствующих за-

болеваний у пациентов с дебютом миастении в пожилом возрасте может служить 

прогностическим маркером: при увеличении количества сопутствующих заболе-

ваний до пяти и более прогноз течения миастении ухудшается.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 
 

Глава 4. ОСОБЕННОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ 
 

4.1  Ингибиторы ацетилхолинэстеразы 
 

 В нашем исследовании для компенсации миастенических симптомов паци-

ентам с дебютом миастении в пожилом возрасте использовали АХЭП, так же как 

и пациентам с дебютом заболевания в молодом и среднем возрасте (таблица 17), 

суточные дозы препаратов были сопоставимы в разных возрастных группах (таб-

лица 18). 

 

Таблица 17 – Частота назначения АХЭП в разных возрастных группах дебюта 

миастении (в абс. числах и % от числа больных в каждой возрастной группе) 

 

Препараты, мг 
От 18 до 44 
лет (N = 84) 

От 45 до 59 
лет (N = 69) 

От 60 лет и 
старше  

(N = 162) Всего P 

Абс. % Абс. % Абс. % 
Пиридостигмин 75 89,3 65 94,2 155 95,7 295 0,15 

Неостигмин 15 17,9 15 21,7 36 22,2 66 0,72 
Ипидакрин 2 2,4 1 1,4 1 0,6 4 0,56 

 

Таблица 18 – Суточные дозы пиридостигмина (мг) в разных  

возрастных группах дебюта миастении  

 

Регулярное применение неостигмина и ипидакрина у части пациентов в 

нашем исследовании было необходимо при развитии выраженных побочных эф-

фектов от применения пиридостигмина или же в качестве дополнительной тера-

пии для купирования симптомов в течение суток.  

Возрастные группы 
Пиридостигмин, мг/сут 

Р 
Ме Q1–Q3 

От 18 до 44 лет 180 120–240 
0,78 От 45 до 59 лет 180 180–240 

От 60 лет и старше 180 180–240 
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Назначение АХЭП с коротким периодом полувыведения (для неостигмина 

51–90 минут) сопряжено с риском развития холинергического криза, так как при 

быстром улучшении состояния пациенты зачастую самостоятельно увеличивают 

кратность его приема (Лапшина О.В. и др., 2017). В нашей выборке неостигмин в 

сочетании с пиридостигмином применяли у 54 пациентов пожилого возраста, у 

остальных 12 пациентов симптоматическую терапию проводили только неостиг-

мином. Средние суточные дозы были сопоставимы среди всех возрастных групп 

(таблица 19). 

 

Таблица 19 – Средние суточные дозы неостигмина (мг) у пациентов разных  

возрастных групп  

 
Возрастные группы Неостигмин, мг Р Ме Q1–Q3 

От 18 до 44 лет 45 30–45 
0,64 От 45 до 59 лет 30 30–52,5 

От 60 лет и старше 45 30–60 
   

Ипидакрин применяли в четырех случаях в дозе 60 мг, три из которых в со-

четании с пиридостигмином и в одном случае ипидакрин был единственным 

симптоматическим средством. 

АХЭП являются неотъемлемой частью терапии миастении при лечении па-

циентов любого возраста. Суточная потребность в них, согласно полученным 

нами результатам, сопоставима среди всех возрастных групп. Однако у лиц по-

жилого возраста при назначении АХЭП необходимо учитывать наличие сопут-

ствующей соматической патологии, в том числе бронхиальной астмы, хрониче-

ской обструктивной болезни легких, ишемической болезни сердца, и подходить к 

назначению данной группы препаратов нужно с осторожностью. 

 

 

 



69 
 

4.2  Глюкокортикостериодная терапия 
 

В нашем исследовании ГКС были назначены 193 пациентам (61,3 %), из них 

105 больным (64,8 %) с поздним дебютом миастении, что соответствует высокой 

потребности старта патогенетической терапии в первые пять лет заболевания 

(таблица 20). 

 

Таблица 20 – Частота применения ГКС в пересчете на преднизолон  

(в абс. числах и % от числа больных в каждой возрастной группе) 

 

Препараты, мг 
От 18 до 44 лет 

(N = 84) 
От 45 до 59 
лет (N = 69) 

От 60 лет и 
старше  

(N = 162) Всего P 
 

Абс. % Абс. % Абс. % 
ГКС в пересчете 
на преднизолон 50 59,5 38 55,1 105 64,8 193 0,35 

 

Средняя суточная доза ГКС у пациентов пожилого возраста статистически 

не отличалась от таковой в группах молодого и среднего возраста (таблица 21). 

 
Таблица 21 – Суточные дозы ГКС (мг) в разных возрастных группах дебюта  

миастении в пересчете на преднизолон  

 

Возрастные группы ГКС в пересчете на преднизолон, мг Р Ме Q1–Q3 
От 18 до 44 лет 50 35–60 

0,28 От 45 до 59 лет 47,5 25–60 
От 60 лет и старше 40 35–60 

 

Однако при назначении иммуносупрессивной терапии у пациентов с позд-

ним дебютом заболевания и наличием сопутствующей патологии сердечно-

сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта и сахарного диабета имеются 

значительные ограничения применения ГКС в долгосрочной перспективе. Для 

иллюстрации приведем клинический пример.  
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Под нашим наблюдением находился пациент В., 80 лет, с диагностирован-

ной сероположительной аутоиммунной миастенией генерализованной формы, 

степенью IIB по MGFA. За год до поступления был прооперирован по поводу вы-

сокодифференцированной тимомы В3. Регулярная медикаментозная терапия в те-

чение года с момента установления диагноза и проведения ТЭ осуществлялась 

пиридостигмином в дозе 180 мг/сут и преднизолоном 30 мг/сут. За два года до 

установленного диагноза миастении у пациента было острое нарушение мозгово-

го кровообращения в бассейне правой средней мозговой артерии, за три месяца – 

в вертебрально-базилярном бассейне. Также соматический статус был отягощен 

наличием пароксизмальной формы фибрилляции предсердий (пациент регулярно 

принимал апиксабан, амиодарон), хронической обструктивной болезнью легких. 

Настоящая госпитализация была связана с острым возникновением нарушения 

речи и выраженным болевым синдромом в грудном отделе позвоночника. На мо-

мент поступления неврологический дефицит был обусловлен умеренной сенсо-

моторной афазией. По шкале NIHSS 3 балла. По данным МСКТ головного мозга: 

признаки острого нарушения мозгового кровообращения в бассейне левой задней 

мозговой артерии (рисунок 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

Рисунок 10 – Б-ной Б.А.С-в, № истории болезни 3758/1. МСКТ головного мозга: в 
левой затылочной доле определяется гиподенсная зона плотностью до +28HU 

размерами 4,2×2,5×4,2 см с нечеткими неровными контурами  
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По данным МСКТ грудного отдела позвоночника: компрессионный пере-

лом девятого грудного позвонка I степени на фоне остеопороза (рисунок 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 11 – Б-ной Б.А.С-в, № истории болезни 3758/1. МСКТ шейно-грудного 
отдела позвоночника: компрессионный перелом тела Th9 I степени на фоне  

остеопороза 
 

Проведение ТЛТ было противопоказано в связи с постоянным приемом но-

вых оральных антикоагулянтов, а также малым неврологическим дефицитом, по 

шкале инсульта национального института здоровья (NIHSS) три балла. Срок ста-

ционарного пребывания пациента составил 17 суток. За это время пациент был 

консультирован врачом эндокринологом; установлен диагноз: стероид-

индуцированный остеопороз, стероид-индуцированная гипергликемия. Невроло-

гический дефицит регрессировал до одного балла (легкие афатические наруше-

ния) по NIHSS. 
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Патогенетическая терапия была скорректирована: назначен азатиоприн в до-

зе 50 мг, дозу ГКС снижали на 5 мг в неделю, к моменту выписки доза ГКС соста-

вила 20 мг, а азатиоприна 100 мг в сутки.  

Таким образом, у пациентов пожилого возраста с отягощающей соматиче-

ской патологией при высоких рисках развития ГКС-ассоциированных осложне-

ний следует рассмотреть возможность ранней редукции суточной дозы ГКС даже 

при удовлетворительной переносимости и наличии положительного терапевтиче-

ского эффекта. 

Часть наших пациентов (21 пациент – 6,6 %) получали ГКС в виде пульс-

терапии, метилпреднизолон в дозе 1000 мг вводили в/в, у восьми больных (2,5 %) 

данный вид терапии был применен после плазмафереза (таблица 22).  

 
Таблица 22 – Частота применения пульс-терапии метилпреднизолоном  

(в абс. числах и % от числа больных в разных возрастных группах) 

 

Показатель 

От 18 до 44 
лет 

(N = 84) 

От 45 до 59 
лет 

(N = 69) 

От 60 лет и 
старше 

(N = 162) Всего P 
 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Пульс-терапия  
метилпреднизолоном 6 7,1 9 13,0 6 3,7 21 

(6,7%) 

0,03 
р1–р2 = 0,22 

р2–р3 = 0,008 
р1–р3 = 0,23 

 

Статистически значимо чаще пульc-терапию применяли в группе больных 

молодого и среднего возраста. Степень тяжести по MGFA среди пациентов коле-

балась от окулярной формы до тяжелой генерализованной формы с бульбарными 

нарушениями, статистически значимых отличий по группам тяжести заболевания 

установлено не было, однако все же чаще пульс-терапию проводили у пациентов 

с глазной формой миастении (таблица 23).  
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Таблица 23 – Распределение пациентов, пролеченных с применением  

пульс-терапии, по степени тяжести миастении (в абс. числах и % от числа  

пациентов, пролеченных с применением пульс-терапии) 

 

Тяжесть по MGFA Пульс-терапия метилпреднизолоном P Абс. % 
I 6 28,6 

0,14 
 

IIA 2 9,5 
IIB 5 23,8 
IIIA 3 14,3 
IIIB 4 19 
IVA 1 4,8 

 

В отношении больных пожилого возраста пульс-терапия метилпреднизоло-

ном не является предпочтительной в виду высокого риска развития осложнений. 

Для примера ниже приведем описание клинического случая. 

Под нашим наблюдением находился пациент 67 лет, диагноз установлен 4,5 

года назад (дебют миастении в 62 года). На момент поступления пациента тяжесть 

миастении соответствовала степени IIA по MGFA на фоне проводимой терапии 

пиридостигмином 180 мг/сут и преднизолоном 5 мг/сут. Терапия преднизолоном 

была инициирована с момента установления диагноза, однако пациенту ежегодно 

проводили пульс-терапию метилпреднизолоном в связи с нарастанием мышечной 

слабости и периодическим возникновением бульбарных симптомов. Суточная до-

за преднизолона на момент инициации терапии составляла 1 мг/кг с постепенным 

снижением дозы до 5 мг/сут, а затем и полной отмены.  

Соматический статус пациента был отягощен наличием сахарного диабета 

2-го типа, гипертонической болезни, ИБС. Кроме того, за неделю до осмотра па-

циент перенес острый трансмуральный инфаркт передней стенки левого желудоч-

ка, проведена реваскуляризация передней межжелудочковой артерии в экстрен-

ном порядке. При выполнении коронарографии был выявлен протяженный стеноз 

80 % маргинальной ветви огибающей артерии (рисунок 12). 
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Рисунок 12 – Б-ной А.В.С-ин, № истории болезни 20038. Протяженный стеноз  

передней межжелудочковой (стрелка 1) артерии и маргинальной ветви  
огибающей артерии (стрелка 2) 

 

 

Принимая во внимание наличие сердечно-сосудистой патологии, а также 

нарушение углеводного обмена, несмотря на удовлетворительную переносимость 

терапии ГКС, пациенту был назначен азатиоприн в дозе 100 мг/сут. В дальнейшем  

рекомендовано рассмотреть вопрос о полной отмене преднизолона неврологом по 

месту жительства. 

 

4.3  Цитостатическая терапия 
 

Лекарственные препараты из группы цитостатиков согласно ступенчатой 

схеме патогенетической терапии (Кузин М.И., Гехт Б.М., 1996) применяли на 

третьем этапе терапии миастении. Основные показания к их назначению – отсут-

ствие удовлетворительного эффекта при использовании ГКС, развитие побочных 

реакций при их применении или противопоказаний к назначению ГКС.  

По данным наших исследований, 115 пациентам (36,5 %) потребовалось 

назначение нестероидной иммуносупрессивной терапии в течение первых пяти 

лет от начала заболевания, среди них 61 пациент (37,7 %) – с дебютом миастении 

в возрасте 60 лет и старше (таблица 24). 
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Таблица 24 – Частота назначения цитостатиков среди разных возрастных групп 

 (в абс. числах и % от числа больных в каждой возрастной группе) 

 

Препараты 
От 18 до 44 
лет (N = 84) 

От 45 до 59 
лет (N = 69) 

От 60 лет и 
старше  

(N = 162) Всего P 
 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Азатиоприн 16 19,0 20 29,0 61 37,7 97 

0,01 
р1–р2 = 0,15 
р2–р3 = 0,20 
р1–р3 = 0,003 

Метотрексат 3 3,6 2 2,9 6 3,7 11 0,95 
Циклофосфамид 3 3,6 1 1,4 1 0,6 5 0,21 
Микофенолата 

мофетил 1 1,2 1 1,4 – – 2 0,34 

 

Как показали наши исследования, азатиоприн в качестве препарата выбора 

для больных миастенией был использован значимо чаще у больных с дебютом 

миастении в пожилом возрасте – 61 пациент (37,7 %) (р = 0,01) по сравнению с 

пациентами молодого и среднего возраста: 16 пациентов (19 %) и 20 пациентов 

(29 %) соответственно. 

Используемые суточные дозы азатиоприна для лечения миастении у боль-

ных с дебютом заболевания в пожилом возрасте составили 100 мг/сут и были до-

стоверно ниже, чем таковые в группах пациентов молодого и среднего возраста 

(150 мг/сут) (р = 0,03) (таблица 25). 

 
Таблица 25 – Суточные дозы азатиоприна (мг) среди разных возрастных групп  

 

 

В нашем исследовании для проведения патогенетической терапии миасте-

нии у пациентов пожилого возраста значительно реже использовали метотрексат 

– у 6 пациентов – 3,7 %), так же как и у пациентов молодого и среднего возраста – 

Возрастные группы 
Азатиоприн, мг /сут 

Р Ме Q1–Q3 
От 18 до 44 лет 150 100–150 0,03 

р1–р2 = 0,14 
р2–р3 = 0,4 
р3–р1 = 0,02 

От 45 до 59 лет 150 150–150 

От 60 лет и старше 100 100–150 
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три (3,6 %) и два случая (2,9 %) соответственно). Во всех случаях метотрексат 

был назначен в связи с противопоказаниями к назначению ГКС и наличием по-

бочных эффектов азатиоприна. Пациенты принимали метотрексат один раз в не-

делю в сопоставимых дозах среди разных возрастных групп (таблица 26).  

 
Таблица 26 – Еженедельная доза метотрексата (мг) среди разных возрастных 

групп  

 

Возрастные группы 
Метотрексат, мг 

Р 
Ме Q1–Q3 

От 18 до 44 лет 15 8–15 
0,39 От 45 до 59 лет 15 15–15 

От 60 лет и старше 7,5 7,5–13,2 
 

У восьми пациентов (пять пациентов пожилого возраста, два молодого и 

один пациент среднего возраста) терапию метотрексатом проводили в сочетании 

ГКС, и в трех случаях (по одному пациенту из каждой возрастной группы) мето-

трексат использовали в качестве единственного патогенетического средства. 

 

4.4  Сочетанное применение средств симптоматической и патогенетической             

терапии при миастении 
 

 Наше исследование показало, что пациенты пожилого возраста по сравне-

нию с другими возрастными группами чаще нуждались в трехкомпонентной ме-

дикаментозной схеме (АХЭП, ГКС и ЦС) для достижения регресса клинических 

проявлений миастении за период госпитализации как минимум на 1 степень по 

шкале MGFA. Так, 51 пациент (31,5 %) с поздним дебютом миастении в течение 

первых пяти лет заболевания получал трехкомпонентную терапевтическую схему, 

тогда как у пациентов молодого и среднего возраста данная схема использовалась 

реже – у 20 (23,8 %) и 16 пациентов (23,2 %) соответственно. АХЭП в качестве 

монотерапии применяли лишь у 44 пациентов (27,2 %) пожилого возраста в срав-

нении с пациентами молодого и среднего возраста 31 (36,9 %) пациент и 24 (34,8 
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%) пациента соответственно, что свидетельствует о недостаточной компенсации 

миастенических симптомов у пожилых пациентов при использовании изолиро-

ванной симптоматической терапии (таблица 27). 

 
Таблица 27 – Частота использования различных сочетаний лекарственных  

препаратов у пациентов с миастенией в разных возрастных группах 

 (в абс. числах и % от числа больных в каждой возрастной группе) 

 

Особый интерес представляют наши наблюдения пациентов с дебютом ми-

астении в пожилом возрасте, которые получали лишь патогенетическую иммуно-

супресивную терапию без использования АХЭП. 

В связи с наличием противопоказаний к назначению АХЭП и развитием не-

желательных реакций два пациента пожилого возраста получали терапию исклю-

чительно иммуносупрессивными препаратами.  

Приведем клинический пример, иллюстрирующий особенности терапии ми-

астении при наличии сопутствующей соматической патологии.  

Под нашим наблюдением находилась пациентка 65 лет с диагнозом: «Гене-

рализованная миастения, тяжесть IIIA (MGFA)». Анамнез был отягощен наличи-

ем гипертонической болезни, сахарного диабета 2-го типа, а также бронхиальной 

астмы. На фоне проводимой терапии течение сопутствующих заболеваний было 

расценено как компенсированное: лозартан 100 мг/сут (максимальные значения 

систолического артериального давления 130/140 мм рт. ст.), будесонид 160мкг + 

формотерола фумарата дигидрат 4,5 мкг (контролируемая астма), метформин 

1000 мг/сут (уровень глюкозы по данным глюкометра – 6–8 ммоль/л натощак). С 

учетом высокого риска ухудшения течения бронхиальной астмы от применения 

Схемы сочетания  
лекарственных препаратов 

От 18 до 44 
лет (N = 84) 

От 45 до 59 
лет (N = 69) 

От 60 лет и 
 старше (N = 162) Р 

Абс. % Абс. % Абс. % 
АХЭП 31 36,9 24 34,8 44 27,2 

0,04 
АХЭП + ГКС 28 33,3 21 30,4 52 32,1 

АХЭП+ ГКС + цитостатики 20 23,8 16 23,2 51 31,5 
АХЭП + цитостатики 1 1,2 8 11,6 13 8,0 
Монотерапия ЦС/ГКС 4 4,8 – – 2 1,2 
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АХЭП было решено воздержаться и начать патогенетическую иммуносупрессив-

ную терапию метилпреднизолоном в дозе 1 мг/кг в сутки с постепенным сниже-

нием дозы и отменой по достижении клинического улучшения. Спустя две неде-

ли на фоне положительной клинической динамики и достижения стадия IIA 

(MGFA) больная была выписана на амбулаторное лечение с рекомендациями 

дальнейшего приема метилпреднизолона в дозе 40 мг/сут и повторным осмотром 

через две недели. Через один месяц от момента назначения ГКС у пациентки все 

симптомы миастении были скомпенсированы, однако появились жалобы на 

ухудшение общего состояния, что было связано с повышением систолического 

артериального давления до 160–170 мм рт. ст. несмотря на проводимую гипотен-

зивную терапию, а также концентрации глюкозы до 12–14 ммоль/л натощак. Ре-

комендовано дальнейшее снижение дозы ГКС – на 2 мг каждую неделю. В после-

дующем, спустя еще один месяц, у пациентки был отмечен набор массы тела – с 

68 кг до 79 кг, сохранялись повышенные значения артериального давления и 

уровня глюкозы крови. После дообследования и исключения патологии гепато-

билиарной системы (ультразвуковое исследование органов брюшной полости, 

биохимический анализ крови на билирубин, аланин- и аспартатаминотрансфера-

зу, амилазу), а также отклонений в клиническом анализе крови, пациентке был 

назначен азатиоприн 50 мг по 1 таблетке 2 раза в сутки на фоне продолжающейся 

терапии метилпреднизолоном со снижением дозы на 2 мг еженедельно. В первые 

два месяца приема азатиоприна каждые две недели осуществляли регулярный 

контроль биохимического и клинического анализа крови, в дальнейшем – каждые 

четыре недели. Спустя 18 недель удалось полностью отказаться от приема ГКС, 

доза азатиоприна составила 150 мг/сут. К настоящему времени пациентка в тече-

ние трех лет постоянно принимает азатиоприн в указанной дозе и находится в со-

стоянии медикаментозной ремиссии. 

Таким образом, у пациентов с миастенией пожилого возраста при наличии 

противопоказаний к ГКС терапии и АХЭП следует рассматривать возможность 

использования ЦС в качестве монотерапии. 

 



79 
 

4.5 Плазмаферез 
 

Согласно современным представлениям и существующим рекомендациям 

выполнение плазмафереза показано в следующих клинических ситуациях: кризы 

(холинергические, миастенические, смешанные), в предоперационном периоде, 

при недостаточной эффективности проводимой терапии, в первую очередь у 

больных с бульбарными нарушениями, а также до назначения ГКС, если есть 

необходимость предотвратить или минимизировать обострения, ассоциирован-

ные с началом их применения (Sanders D.B. et al., 2016). В нашем исследовании 

плазмаферез был проведен 74 пациентам (23,5 %), из них 41 пациенту с дебютом 

миастении в возрасте 60 лет и старше, 14 пациентам молодого и 19 пациентам 

среднего возраста. Частота использования данного метода лечения среди воз-

растных групп была сопоставима (р = 0,21). Пациенты с текущим кризовым со-

стоянием в данный анализ не были включены, так как наблюдались в условиях 

отделения реанимации (таблица 28). 

 

Таблица 28 – Частота применения плазмафереза в разных возрастных 

группах (в абс. числах и % от числа больных в каждой возрастной группе) 

 

 

Наиболее часто плазмаферез использовался у пациентов с классом миа-

стении IIIB и IVA – 27 пациентов (42,9 %) и 10 пациентов (83,3 %), тогда как при 

IIA – 11 пациентов (10,6 %), IIB – 13 пациентов (28,3 %), IIIA – 13 пациентов (28,9 

%) (p < 0,001). 

 

 

Показатель 
От 18 до 44 лет 

(N = 84) 
От 45 до 59 лет 

(N = 69) 

От 60 лет и 
старше 

(N =162) Всего P 
 

Абс. % Абс. % Абс. % 

Плазмаферез 14 16,7 19  27,5 41  25,3 74  0,21 
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4.6 Тимэктомия 
 

Пациенты пожилого возраста значительно реже подвергались ТЭ в силу того, 

что патология ВЖ реже выявлялась в группе пожилых. В нашем исследовании эта 

группа составила всего шесть человек (3,7 %), тогда как больным миастенией мо-

лодого (26 пациентов – 31 %) и среднего возраста (14 пациентов – 20,3 %) возрас-

та ТЭ проводили чаще (таблица 29). 

 

Таблица 29 – Частота проведенной в анамнезе ТЭ в разных возрастных группах (в 

абс. числах и % от числа больных в каждой возрастной группе) 

 

 

Из шести пациентов с поздним дебютом миастении четырем пациентам ТЭ 

была проведена в связи с тимомой, у одной пациентки в связи с тимолипомой и у 

одной в связи с персистирующим тимусом. Всем пациентам ТЭ была проведена в 

первые пять лет от момента манифестации симптомов. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Показатель 

От 18 до 44 
лет 

(N = 84) 

От 45 до 59 лет 
(N = 69) 

От 60 лет и 
старше 

(N = 162) Всего P 
 

Абс. % Абс. % Абс. % 
Тимэктомия 26  31,0 14  20,3 6  3,7 46  <0,0001 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Актуальность настоящего исследования продиктована увеличением в по-

следние десятилетия числа пациентов с дебютом миастении в возрасте 60 лет и 

старше, что непосредственно связано с тенденцией старения населения во всем 

мире. Важной задачей является изучение клинических и патогенетических осо-

бенностей позднего дебюта миастении и определение тактики ее лечения. Повы-

шение осведомленности врачей о позднем дебюте миастении имеет большое зна-

чение для улучшения диагностики, оказания специализированной медицинской 

помощи этой категории пациентов.  

Наше исследование показало, что срок, необходимый для верификации ми-

астении у лиц с дебютом заболевания в возрасте 60 лет и старше, составляет три 

месяца. Очевидно, что такой относительно небольшой временной промежуток ве-

рификации диагноза для значительной части пациентов нашей выборки связан с 

преобладанием в ней городского населения и, как следствие, большей доступно-

сти специализированной медицинской помощи. К аналогичным выводам пришли 

и исследователи из Австралии (Li V. et al., 2019), по данным которых срок от ма-

нифестации симптомов миастении до ее диагностики составил 3,39 мес., а также 

исследователи из Великобритании (Maddison P. et al., 2019), в работе которых 

данный показатель составил 3,5 мес. В работе J.M. Aragonès et al. (2003) срок 

установления диагноза «миастения» также был сопоставим среди возрастных 

групп и составил менее одного года. В крупном исследовании группы авторов из 

Испании (Cort´es-Vicente E. et al., 2020) средний срок верификации миастении 

также не был ассоциирован с возрастом манифестации и составил около одного 

года. Э.Д. Гасымлы и соавт. (2017) по результатам исследования эпидемиологии 

миастении в Красноярском крае приводят более продолжительный срок – 1,4±0,2 

года. Полученные нами результаты соотносятся с тем фактом, что у 37 % пациен-

тов проявления миастении достигают максимальной и субмаксимальной тяжести 

в течение шести месяцев от момента манифестации, у 29 % – в последующие 

шесть месяцев, у 17 % пациентов – на следующий год и у 18 % больных – ко вто-
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рому году заболевания (Grob D. et al., 2007). Таким образом, верификация миасте-

нии на этапе ее самых «ярких» клинических проявлений реализуется в большин-

стве случаев в сроке от трех до шести месяцев. Хотя для пожилых пациентов не 

выявлены определенные специфические симптомы дебюта миастении, сложности, 

возникающие на этапе дебюта заболевания, преодолимы путем выполнения ре-

гламентированного подхода к установлению диагноза с ориентиром на критерии 

диагностики – клинический, иммунологический, электрофизиологический и фар-

макологический. Так или иначе, большей части пациентов терапия была назначе-

на в течение трех месяцев от момента дебюта миастении, однако необходимо 

стремиться к минимизации этого срока.  

Анализ диагнозов, установленных при манифестации миастении на этапе 

первичной диагностики, представляет особый интерес. Так, в монографии В.С. 

Лобзина (1960) указано, что на начальном этапе миастения была расценена как 

«неврастения», «истерия», «полиневрит», «полиомиелит», иногда «рассеянный 

склероз», «прогрессивная мышечная дистрофия» и «цереброспинальный сифи-

лис». В нашем исследовании наиболее распространенными диагнозами были 

острое нарушение мозгового кровообращения (14,3 %) и хроническая ишемия 

мозга (7,1 %). Это наглядно демонстрирует изменение возрастного состава паци-

ентов в последние десятилетия в пользу старшей возрастной группы, что отрази-

лось и на спектре диагнозов, установленных при первичном обращении пациен-

тов с дебютом миастении.   

Важно, что на протяжении последних двух десятилетий прослеживается 

тенденция к увеличению частоты распознаваемости миастении. Так, с 2001 по 

2008 год частота верифицированной миастении при первичном осмотре составила 

57,38 %, а с 2009 по 2017 год возросла до 68,49 %. Частота ошибочной диагности-

ки снизилась с 42,62 до 31,51 % в соответствующие временные интервалы, что 

указывает на повышение осведомленности врачей о проблеме миастении.  

Именно на этапе первичных проявлений диагностика миастении, особенно у 

лиц пожилого возраста, представляет затруднения. Необходимо учитывать гете-

рогенность клинических проявлений, возможность моно- или полисимптомного 
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дебюта. Полученные нами результаты показали преобладание в дебюте миасте-

нии у пожилых пациентов птоза (64,8 %) (р < 0,001), а также дизартрии (24,7 %) и 

дисфагии (24,1 %) (р = 0,24 и 0,22 соответственно), что согласовывается с резуль-

татами, полученными S.A. Zivkovic et al., 2012; Т.В. Романовой, 2015; W. Sakai et 

al., 2016. Сочетание «глазных» симптомов и бульбарной дисфункции в дебюте 

миастении у пожилых пациентов было отмечено в исследовании R.H.P. de Meel et 

al. (2019), которые выявили преобладание окулярного, бульбарного и окуло-

бульбарного фенотипа манифестации миастении у пациентов старшей возрастной 

группы. В работе E. Cort´es-Vicente et al. (2020) также отмечается преобладание 

окулобульбарного симптомокомплекса у пожилых.  

 Такие симптомы, как дизартрия и дисфагия, а также изолированный буль-

барный синдром одинаково часто встречались в дебюте миастении среди пациен-

тов разных возрастных групп (р = 0,15). Однако стоит подчеркнуть важность рас-

познавания природы бульбарной дисфункции у пациентов пожилого возраста, тем 

более что в ряде случаев бульбарные нарушения являются единственным симп-

томом манифестации миастении. Между тем верификация миастении на ранних 

этапах заболевания представляет огромную значимость не только ввиду необхо-

димости своевременного начала терапии, но и для того, чтобы избежать назначе-

ния лекарственных средств, ухудшающих нервно-мышечную передачу (сульфата 

магния, петлевых диуретиков, бета-адреноблокаторов и др.). 

Отдельного внимания также заслуживает такой симптом, как одышка. В 

нашем исследовании его отмечали у 7,4 % пациентов пожилого возраста. В случа-

ях развития дыхательной недостаточности, которую нельзя объяснить наличием 

соматической, онкологической или инфекционной патологии, особенно важно 

учитывать возможность дебюта такого нервно-мышечного заболевания, как ми-

астения. Иногда пациенты могут поступать в отделение неотложной помощи, 

особенно на фоне обострения, спровоцированного инфекцией, которое может по-

влечь за собой развитие миастенического криза (Kozak H.H. et al. 2016). 

Тяжесть миастении, оцениваемая по шкале MGFA, в нашем исследовании 

среди всех возрастных групп была сопоставима (р = 0,07). Это может свидетель-
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ствовать о том, что нет оснований рассматривать пожилой возраст дебюта ми-

астении в качестве неблагоприятного прогностического фактора течения заболе-

вания. Эта мысль также подтверждается низкой частотой кризов у пациентов по-

жилого возраста, а также результатами ряда работ (Casetta I. et al.,2010; Zivkovic 

S.A. et al., 2012; Hellmann M.A. et al., 2013; Andersen J.B. et al. 2016).  

Во многих работах проводятся параллели между концентрацией антител и 

возрастом дебюта миастении, а также тяжестью ее течения. На данный момент в 

РФ доступно иммунологическое исследование сыворотки на предмет выявления 

антител к АХР, титину и MuSK.  

В нашем исследовании у пациентов пожилого возраста отмечалась отчетли-

вая тенденция к более высоким значениям антител к АХР – 11,96 [9,36–15,44] 

нмоль/л, однако не достигающая статистически значимых отличий от групп срав-

нения более молодого возраста (р = 0,05). В работах J.A. Aarli (2008), N. Matsui et 

al. (2009), M.A. Hellmann et al. (2013) концентрация антител к АХР у пациентов 

пожилого возраста была ниже, чем у больных молодого и среднего возрастов, а в 

работе Т.В. Романовой (2015) напротив, данный показатель в группе пожилого 

возраста был выше. Так или иначе, к настоящему моменту определено, что выяв-

ление антител к АХР необходимо для диагностических и терапевтических целей, 

однако уровень их концентрации не связан с тяжестью течения заболевания 

(Aurangzeb S. et al., 2009; Никишов В.Н. и соавт., 2012; Романова Т.В. и соавт., 

2018), что и было показано в нашей работе. 

 Для пожилых пациентов, наряду с исследованием антител к АХР, важным 

является определение титра антител к скелетной мускулатуре (титину). В нашей 

работе титр антител к титину у пожилых пациентов был значимо выше по сравне-

нию с группами сравнения (р = 0,001) и составил 1:160 [0–1:320]. Полученные 

данные согласуются с данными ранее проведенных исследований, также отмеча-

ющих преобладание пациентов с высокими тирами антител к титину среди паци-

ентов старшей возрастной группы (Aarli A.J., 1999; Yamamoto A.M., 2001; Капи-

тонова Ю.А., 2004; Szczudlik P., 2014). 
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Влияние титра антител к титину на тяжесть течения миастении является 

спорным вопросом. В нашем исследовании при изучении этой взаимосвязи, так 

же, как и для антител к АХР, мы не выявили корреляции (р = 0,8), что согласуется 

с данными A.M. Yamamoto et al. (2001) и P. Szczudlik (2014). Однако зависимость 

была выявлена.  

В данный момент в зарубежной и отечественной литературе работ, посвя-

щенных сопутствующей соматической патологии у пациентов с миастенией, 

представлено немного. N. Tanovska et al. (2018)  оценивали влияние на тяжесть 

миастении таких сопутствующих заболеваний, как гипертоническая болезнь, за-

болевания легких, дислипидемия, сахарный диабет, и не обнаружили каких-либо 

ассоциаций. Сопутствующая сердечно-сосудистая патология в нашем исследова-

нии была представлена гипертонической болезнью (88,9 %), ишемической болез-

нью сердца (45,7 %), постинфарктным кардиосклерозом (6,8 %). Все перечислен-

ные заболевания преобладали у пациентов пожилого возраста (р < 0,001 для пер-

вых двух видов патологии и р = 0,004 для инфаркта миокарда). В ряде опублико-

ванных клинических наблюдений, обобщенных в систематическом обзоре 

Shivamurthy P. et al., 2014, сообщается о связи выявленных антител к поперечно-

полосатой мускулатуре и заболеваниях сердца (Helgeland G. еt al., 2008). Прини-

мая во внимание тот факт, что антитела к поперечено-полосатой мускулатуре, в 

частности к титину, чаще встречаются у пожилых пациентов (Yamamoto AM. et 

al., 2001; Aarli J.A., 2008; Buckley C. et al., 2001; Romi F. et al., 2005; Szczudlik P. et 

al., 2014), а распространенность заболеваний сердечно-сосудистой системы в этой 

возрастной группе выше, актуальность данной проблемы оправдывает проведение 

дальнейших исследований. В нашем исследовании взаимосвязи сердечно-

сосудистой патологии и тяжести клинический проявлений миастении выявлено не 

было. Исключение составили пациенты с миастенией и ишемической болезнью 

сердца, которые были распределены на две группы: IIA и IIIB практически в рав-

ной степени (25,3 и 26,4 % соответственно). Таким образом, нами показано, что 

пациенты с дебютом миастении в пожилом возрасте, имеющие сопутствующую 

ИБС, с равной частотой могут иметь как менее тяжелое течение миастении с оку-



86 
 
лярной симптоматикой и легкой мышечной слабостью без бульбарных симптомов 

и/или дыхательных нарушений, что соответствует классу IIA по MGFA, так и бо-

лее тяжелое течение с окулярной симптоматикой и умеренной мышечной слабо-

стью с бульбарными симптомами и/или дыхательными нарушениями (IIIB по 

MGFA).  

Бронхо-легочная патология в нашем исследовании была отмечена в 14,9 % 

и одинаково часто встречалась во всех возрастных группах (р = 0,06). Согласно 

полученным результатам, пациенты с миастенией и сопутствующими заболевани-

ями дыхательной системы чаще имели умеренную степень тяжести миастении – 

класс IIIB по MGFA (29,8 %). Нами показано, что бронхо-легочная патология мо-

жет отягощать течение миастении и может рассматриваться как неблагоприятный 

фактор в отношении текущей миастении. Сопутствующие заболевания дыхатель-

ной системы в сочетании с миастенией описаны в немногочисленных публикаци-

ях. В 2014 году В.И. Соколова и др. опубликовали работу, посвященную инфек-

ционной бронхо-легочной патологии у больных миастенией, где была описана 

эффективность применения антибактериального препарата цефопера-

зон/сульбактам в сочетании с внутривенным введением иммуноглобулинов. В ли-

тературе есть описание клинических случаев сочетания миастении с бронхиаль-

ной астмой (Satkunam N. et al., 2014), идиопатическим легочным фиброзом 

(Chogtu B. et al., 2016), интерстициальной болезнью легких на фоне антисинте-

тазного синдрома (Ishiguro T. et al., 2017). Безусловно, отягощающее влияние 

бронхо-легочной патологии на течение миастении может быть обусловлено во-

влечением в патологический процесс при миастении дыхательной мускулатуры. 

Однако в случае с бронхиальной астмой отягощающим моментом также может 

быть и нарушение регуляции иммунных процессов, что представляет собой инте-

рес для будущих исследований этого вопроса.  

Сопутствующие иммуноопосредованные заболевания в нашем исследова-

нии встречались одинаково часто среди всех возрастных групп (р = 0,64), в отли-

чие от работ, где описано превалирование частоты встречаемости данной патоло-

гии среди пациентов молодого и среднего возраста (Matsui N. et al., 2009; Fang, F. 
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et al., 2014). Несмотря на отсутствие ассоциации иммуноопосредованных заболе-

ваний с тяжестью клинических проявлений миастении (р = 0,07), необходимо 

учитывать определенную общность патогенетических основ иммунного реагиро-

вания и степень их компенсации при терапии коморбидных больных. 

Таким образом, нами показано, что сопутствующая соматическая патология, 

за исключением заболеваний дыхательной системы, не влияет на тяжесть течения 

миастении у пациентов с поздним дебютом заболевания. Сопутствующая бронхо-

легочная патология не только отягощает течение миастении, но и накладывает 

определенные ограничения в отношении доз АХЭП, длительности применения 

ГКС и требует более тщательного контроля для оценки течения заболевания в ди-

намике.  

С учетом того что пациенты с миастенией старшей возрастной группы, в 

отличие от пациентов молодого и среднего возраста, имели целый ряд сопутству-

ющих соматических заболеваний, мы провели анализ влияния совокупности со-

путствующих заболеваний на тяжесть течения миастении с помощью специализи-

рованной шкалы CIRS-G. Несмотря на высокий суммарный балл по шкале CIRS-

G – 6 баллов [Q1–Q3: 5,36–6,61], соответствующий существенной коморбидности 

(Скворцова Н.В. и др., 2018), он не был ассоциирован с тяжестью клинических 

проявлений миастении (р = 0,1). Это указывает на достаточную степень компен-

сации сопутствующих заболеваний у наших пациентов. Однако при количествен-

ной оценке сопутствующих заболеваний и сопоставлении со степенью тяжести 

миастении у пациентов пожилого возраста выявлено, что при наличии пяти и бо-

лее сопутствующих заболеваний степень тяжести миастении возрастает до IIIB и 

IVA классов по MGFA. При наличии менее пяти сопутствующих заболеваний 

степень тяжести миастении снижается – от I до IIIA по MGFA. Полученные нами 

данные отличаются от результатов работ А.Б. Хуршилова (2017) и U.K. Misra 

(2020), в которых отягощающим фактором в отношении тяжести клинических 

проявлений миастении обозначено наличие двух и более сопутствующих заболе-

ваний. Необходимо отметить, что мы использовали шкалу с фиксированными по-

казателями, позволяющими в наиболее полной мере оценить совокупность име-
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ющихся заболеваний, в том числе не учтенных в клиническом диагнозе, что мо-

жет объяснить различия полученных результатов и данных предыдущих исследо-

ваний. Несмотря на стабильное течение сопутствующих заболеваний, все же 

необходимо учитывать количественную составляющую и принимать во внимание 

полиморбидность миастении у пожилых, которая предрасполагает к более тяже-

лому течению миастении с более выраженными клиническими проявлениями. 

Нами были изучены особенности медикаментозной терапии миастении у 

пациентов пожилого возраста, выявлена наиболее целесообразная комбинация ле-

карственных средств, необходимых для достижения регресса клинических симп-

томов миастении как минимум на один пункт по MGFA для генерализованной 

формы миастении и большей части «глазных» симптомов для окулярной формы. 

Было показано, что для пациентов пожилого возраста с учетом наличия сопут-

ствующей патологии наиболее предпочтительным является сочетание АХЭП, 

ГКС и ЦС (р = 0,04) с более ранним введением в схему терапии ЦС, чем у паци-

ентов молодого и среднего возраста. Наши результаты сопоставимы с результата-

ми работ A. Evoli et al. (2000) и E. Cort´es-Vicente et al. (2020), в которых отражена 

эффективность и большая потребность у больных пожилого возраста в сочетан-

ном применении ГКС и ЦС. Тогда как в более раннем исследовании группы авто-

ров G. Antonini et al. (1996) для терапии миастении у пациентов старше 60 лет от-

давалось предпочтение сочетанию АХЭП и ГКС. Разница полученных результа-

тов наглядно отражает изменение взглядов на использование ЦС для лечения ми-

астении у пожилых пациентов – нарастающую частоту применения в связи с ро-

стом информированности врачей о целесообразности и безопасности их примене-

ния, а также о побочных эффектах длительной терапии ГКС. 

Несмотря на сложный процесс диагностики миастении у пациентов с позд-

ним дебютом заболевания, а также полиморбидность, определяющую в ряде слу-

чаев тяжесть клинических проявлений миастении и затрудняющую подбор меди-

каментозной терапии, при своевременной диагностике и адекватно подобранной 

терапии миастения является вполне курабельным заболеванием. 
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ВЫВОДЫ 
 

1. Наиболее распространенным симптомом дебюта миастении у лиц пожилого 

возраста является птоз 64,8 % (р < 0,001), что требует исключения миастении 

наряду с другими заболеваниями. Тяжесть миастении по шкале MGFA не зависит 

от возраста ее манифестации (р = 0,07). 

2. Трудности распознавания миастении на этапе первичной диагностики у па-

циентов с дебютом заболевания в пожилом возрасте приводят к ошибочной диа-

гностике. Дебют миастении у пожилых пациентов ошибочно диагностируют как 

инсульт в 20,8 % и хроническую ишемию мозга 10,1 % (р < 0,001). 

3. Миастения у пациентов пожилого возраста при наличии патологии бронхо-

легочной системы (р = 0,01) или более четырех сопутствующих заболеваний по 

шкале CIRS-G ассоциирована с более тяжелыми клиническими проявлениями 

(IIIB и IVA по MGFA) (р = 0,02). 

4. При сопоставимой тяжести клинической картины и длительности течения 

миастении пациенты пожилого возраста чаще нуждаются в назначении трехком-

понентной терапевтической схемы, включающей базисную (АХЭП) и иммуносу-

прессивную терапию – ГКС и ЦС (р = 0,04) с включением цитостатических пре-

паратов в более ранние сроки по сравнению с пациентами других возрастных 

групп (азатиоприн в суточных дозах – до 100 мг в сутки, р = 0,03). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. При появлении птоза у пожилых пациентов необходимо проведение 

дифференциальной диагностики с миастенией и дообследование (проведение про-

зериновой пробы, электронейромиографического и серологического исследования 

– выявление антител к АХР и титину). 

2. Для выработки оптимальной тактики терапии необходимо учитывать 

наличие сопутствующих заболеваний дыхательной системы и полиморбидность у 

больных миастенией пожилого возраста, так как наличие бронхо-легочной пато-

логии и более четырех сопутствующих заболеваний предрасполагает к более тя-

желому течению миастении в этой возрастной группе.  

3. При лечении миастении у лиц пожилого возраста для уменьшения риска 

развития побочных эффектов ГКС рекомендуется в более ранние сроки вводить в 

схему терапии цитостатические препараты, предпочтительно азатиоприн в дозе 

100 мг в сутки. 
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