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Summary 
HEART VALVE ABNORMALITIES IN NOONAN SYNDROME: LITERARY REVIEW AND CASE STUDY 
Zhdan V.M., Katerenchuk O.I. 
Key words: Noonan syndrome, congenital heart defects, combined heart valve abnormalities, diagnosis, cardiac surgery. 

The article presents the literary review of already described heart valve abnormalities in Noonan syn-
drome as well as describes a case in authors’ own practice. Noonan syndrome belongs to the group of RAS-
pathies, based on the genetic defect coding intracellular messenger of signal transduction. Noonan syn-
drome is characterized by a clinical picture of congenital malformations of various organs and systems and 
by high inclination to cancer. The most important determinant of life expectancy for patients with this disease 
is the nature and severity of congenital heart valve abnormalities. The most common congenital heart defect 
in Noonan syndrome is stenosis of the pulmonary artery, which is detected in more than half of the patients. 
Hypertrophic cardiomyopathy ranks the second place (is diagnosed in about one out of three patients) and 
mitral valve pathology ranks the third place. The article describes a clinical case of Noonan syndrome in an 
adult woman who had planned consultation visit. The hereditary nature of the disease in this case was not 
proven. The patient has stigmas characteristic of the Terner phenotype with the preserved fertility. The com-
bined heart valve abnormality was found: a bicuspid aortic valve and a mitral valve prolapse. It was impossi-
ble to evaluate the functional incapability level as patient has severe muscular dystrophy. The degree of 
compensation for hemodynamic disturbances was not so significant (confirmed by physical examination test 
and echocardiography) that refrained us from referring the patient to pass through the cardiac surgical treat-
ment. Thus, it can be concluded that the patient-centred approach toward the choice of clinical tactics in 
managing patients with Noonan syndrome, characterized by a variety of congenital heart defects should al-
ways be taken into account. 
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Тимоми є найбільш частими пухлинами середостіння у дорослих. У хворих на тимоми міастенія 
гравіс спостерігається в 24-40% випадків. Зв’язок цих двох захворювань вивчений недостатньо та 
потребує детального дослідження, що включатиме не лише клініко-морфологічні прояви їх поєд-
нання, а й прогноз з урахуванням супутньої патології у хворих. У даній роботі наводимо випадок 
летального випадку хворого з патоморфологічно верифікованою тимомою типу В1, асоційованою 
з міастенією. При співставленні клінічного та патологоанатомічного діагнозів виявили співпадіння, 
постановка основного захворювання не викликала труднощів. Проте, за життя хворого діагнос-
товано гострий та повторний інфаркт міокарда, що не було підтверджено при патоморфологіч-
ному дослідженні. Клінічні ознаки інфаркту міокарда, ймовірно, виникли як прояв міастенії або її спе-
цифічного лікування. Незважаючи на те, що найбільша ймовірність виникнення міастенії відзнача-
ється при наявності органоспецифічних тимом типу В, до теперішнього часу неможливо передба-
чити розвиток та перебіг міастенії у пацієнтів, в тому числі з супутньою патологією серцево-
судинної системи. Клініцистам необхідно з обережністю ставитися до хворих на міастенію з по-
тенційно можливим розвитком інфаркту міокарда. Раннє розпізнавання клінічних ознак інфаркту 
міокарда, крім електрокардіографії, повинно підтверджуватись лабораторними показниками, що є 
життєво важливим для негайного лікування, а також для запобігання серцево-судинних ускладнень 
в майбутньому. 
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Робота є фрагментом НДР «Визначення закономірностей морфогенезу органів, тканин та судинно-нервових утворень ор-
ганізму в нормі, експерименті та під дією зовнішніх чинників. Морфо-експериментальне обґрунтування дії нових хірургічних 
шовних матеріалів при використанні їх в клінічній практиці», № держреєстрації 0113U001024. 

Тимоми – це група різних за морфологічною 
будовою органоспецифічних новоутворень ти-
муса епітеліального походження, незалежно від 
наявності чи відсутності неопластичних лімфо-
цитів. 

Тимоми є найбільш частими пухлинами се-
редостіння у дорослих. Епідеміологія даного за-
хворювання вивчена недостатньо та ґрунтується 
на поодиноких дослідженнях. Захворюваність на 
тимоми залежить від географічної зони та коли-
вається в межах 1-5 випадків на 1 млн. населен-
ня [3,5,11]. Тимоми зустрічаються з однаковою 

частотою у чоловіків і жінок та складають 3-7% 
всіх онкологічних захворювань і 10-20% первин-
них новоутворень середостіння. Вік хворих в ос-
новному від 7 до 89 років, пік захворюваності 
припадає на 55-65 років, рідко зустрічається у 
дітей та молодих людей [2,4,6]. 

В основі класифікації тимом [12] лежить їх гі-
стологічна та імунофенотипічна близькість до 
клітин кортикального або медулярного шарів 
тимуса. У класифікації ВООЗ розроблені гістоло-
гічні типи позначені літерними індексами: тип А – 
медулярно-клітинна тимома; тип АВ – змішано-
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клітинна тимома, тип В1 – тимома переважного 
кортикального типу, В2 – кортикально-клітинна 
тимома, В3 – високодиференційована карцино-
ма, тип С відповідає недиференційованим кар-
циномам. Тимоми часто супроводжуються роз-
витком аутоімунних захворювань, які часто є ти-
повими для конкретного типу пухлини і можуть 
передувати або виникати після резекції тимоми. 
Тимоми типів А, АВ та В демонструють широкий 
спектр аутоімунних захворювань, що включають 
нервово-м'язові, гемопоетичні, дерматологічні, 
ревматичні (в тому числі, васкуліти), печінкові та 
ниркові захворювання. У хворих на тимоми міас-
тенія гравіс (МГ) спостерігається в 24-40% випа-
дків [7]. Зв’язок цих двох захворювань вивчений 
недостатньо та потребує детального досліджен-
ня, що включатиме не лише клініко-морфологічні 
прояви їх поєднання, а й прогноз з урахуванням 
супутньої патології у хворих. 

Наводимо випадок летального випадку хво-
рого з патоморфологічно верифікованою тимо-
мою типу В1 асоційованою з міастенією. 

Хворий М., 74 роки, госпіталізований в нев-
рологічне відділення Полтавської обласної кліні-
чної лікарні у стані середньої важкості зі скарга-
ми на загальну слабкість, порушення ковтання, 
осиплість голосу. З анамнезу відомо, що 2 місяці 
тому було проведено оперативне втручання – 
тимустимомектомія з приводу доброякісного но-
воутворення тимуса (гістологічно – тимома тип 
В1). Хворий обстежений клінічно та лаборатор-
но, згідно результатів встановлений діагноз: 
стан після операції видалення тимоми, міастенія 
похилого віку.  

На 10 день лікування у стаціонарі стан паціє-
нта різко погіршився через порушення ковтання, 
порушення дихання, хворий був переведений до 
відділення анестезіології та інтенсивної терапії з 
діагнозом: міастенія похилого віку, генералізо-
вана тяжка форма з переважним ураженням бу-
льбарної та скелетної мускулатури, з вираженим 
бульбарним синдромом, порушенням функції 
дихальних м’язів, стадія декомпенсації. Хворому 
проведена інтубація трахеї, переведений на 
штучну вентиляцію легень (ШВЛ). Оглянутий ка-
рдіологом, та за результатами ЕКГ, консиліумом 
встановлений діагноз: ІХС: гострий з зубцем Q 
інфаркт міокарда передньо-перегородково-
верхівково-бокових відділів лівого шлуночка, ар-
теріальна гіпертензія, дифузний кардіосклероз. 
За рішенням консиліуму проведена операція – 
коронарографія. На серії коронарограм пору-
шення прохідності коронарних артерій не вияв-
лено.  

У зв’язку з тривалою ШВЛ виконана трахеос-
томія, проведена рентгенографія органів грудної 
клітки – виявили ознаки правобічної полісегмен-
тарної пневмонії. Стан хворого тяжкий. За ре-
зультатами повторної консультації кардіологом 
встановлений діагноз: рецидивуючий некорона-
рогенний інфаркт міокарда лівого шлуночка, 
дифузний кардіосклероз. Під час перебування 

на стаціонарному лікуванні стан хворого прогре-
сивно погіршувався та, незважаючи на проведе-
не лікування, виникла зупинка серцевої діяльно-
сті. Реанімаційні заходи були безуспішними і че-
рез 97 днів після госпіталізації хворий помер. 

Заключний клінічний діагноз: Тимома 
Т1N0M0, клінічна група ІІІ. Стан після тимомек-
томії. Міастенія похилого віку, генералізована 
тяжка форма з переважним ураженням скелет-
ної мускулатури, з вираженим бульбарним син-
дромом, порушення функції дихальних м’язів, 
стадія декомпенсації на фоні прийому антихолі-
нестеразних препаратів. Астено-невротичний 
синдром. ІХС: дифузний та постінфарктний кар-
діосклероз. Аневризма верхівки лівого шлуноч-
ка. Коронаровентрикулографія, СН І, ФК ІІ. Ар-
теріальна гіпертензія ІІІ ст., ризик дуже високий. 
Трахеостомія. Двобічна нижньочасткова полісе-
гментарна пневмонія, затяжний перебіг з право-
бічним гідротораксом (невеликий об’єм). ДН ІІ-ІІІ 
ст. Правобічний спонтанний парціальний пнев-
моторакс. Гостра серцево-судинна недостат-
ність. Набряк мозку. Набряк легень. Стан після 
реанімаційних заходів. 

На розтині та при гістологічному дослідженні 
секційного і післяопераційного матеріалу клінічний 
діагноз підтвердився. Основне захворювання: до-
броякісне новоутворення тимуса, тимустимомек-
томія (гістологічно – тимома тип В1) (Рис.1).  

 
Рис. 1. Тимома типу В1. Забарвлення гематоксиліном  

та еозином. Збільшення х200. 

Ускладненнями захворювання стали міасте-
нія похилого віку, генералізована тяжка форма з 
ураженням скелетних м’язів, бульбарним синд-
ромом, порушення функції дихальних м’язів (за 
клінічними даними). Операції: коронарографія, 
трахеостомія. Набряк головного мозку. Двобічна 
субтотальна пневмонія. Спонтанний правобіч-
ний парціальний пневмоторакс (клінічно). Вира-
жена паренхіматозна дистрофія внутрішніх ор-
ганів. Некротичний нефроз. Із супутньої патоло-
гії виявлено атеросклеротичну хворобу серця, 
гіпертонічну хворобу (ЛШ 1,8 см, вага серця 440 
г), доброякісну нодулярну гіперплазію передмі-
хурової залози, склероз лівої нирки.  

Безпосередньою причиною смерті необхідно 
вважати серцево-судинну і дихальну недостат-
ність. 
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Отже, при співставленні клінічного та патоло-
гоанатомічного діагнозів виявили співпадіння, 
постановка основного захворювання не викли-
кала труднощів. Проте, за життя хворого діагно-
стовано гострий та повторний інфаркт міокарда, 
що не було підтверджено при патоморфологіч-
ному дослідженні. Клінічні ознаки інфаркту міо-
карда, ймовірно, виникли як прояв міастенії або 
її специфічного лікування. 

Тимома типу В1 складає близько 20% тимом 
групи В, має органоїдне диференціювання, як 
правило, гормонально активна, неінвазивна, ві-
дрізняється переважанням лімфоїдного компо-
ненту над епітеліальним [2]. У 50% хворих су-
проводжується розвитком міастенії [7]. 

За літературними даними, в останні роки спо-
стерігається ріст захворюваності на міастенію у 
осіб похилого віку. Встановлено, що при пізньо-
му початку захворювання переважає генералі-
зована форма міастенії. У зв’язку з наявністю у 
таких хворих широкого спектру супутньої пато-
логії, особливо серцево-судинних захворювань, 
міастенія відносно швидко набуває тяжкого пе-
ребігу з переважанням генералізованої та глот-
ково-лицевої форм [1]. Хоча серце, як правило, 
не вражається при цьому захворюванні, клініци-
стам необхідно пам'ятати про потенційну не-
сприятливу взаємодію між функцією серця та 
основним захворюванням – міастенією та його 
специфічним лікуванням [10]. Ураження серце-
во-судинної системи у поєднанні з міастенією 
трапляється, головним чином, як наслідок ліку-
вання МГ та рідше в контексті кризи МГ через 
можливий імунологічний механізм [15].  

Пацієнти з міастенією проходять безперервну 
терапію антихолінестеразними засобами, що 
можуть бути причиною ятрогенного вазоспасти-
чного гіперхолінергічного кризу. Точний механізм 
побічних явищ з боку серцево-судинної системи 
під час лікування інгібіторами ацетилхолінесте-
рази залишається нез’ясованим. Проте добре 
відомо, що при пошкодженні ендотелію корона-
рних судин, їх реакція підвищується та призво-
дить до вазоспазму [8,15]. За літературним дже-
релами останніх років [9,13], симптоматика ін-
фаркту міокарда при міастенії може з’являтися 
при розвитку кардіоміопатії Такоцубо, що вини-
кає внаслідок гострого стресу. Інколи кардіоміо-
патія Такоцубо є ініціюючим чинником некрозу 
серцевого м’яза. Крім того, другим механізмом 
ураження серця при міастенії є аутоімунізація. 
Встановлено, що скелетні та серцевий м’язи є 
аутоімунними мішенями у деяких пацієнтів з міа-
стенією. Аутоімунна реакція має широкий спектр 
клінічних проявів внаслідок розвитку міокардиту, 
що може призвести до серцевої недостатності, 
аритмії, раптової смерті, розвитку гіперкоагуля-
ції, яка ускладнюється інфарктом міокарда. Ви-
никнення міокардиту може бути причиною під-

вищення смертності пацієнтів з тимомою асоці-
йованою з міастенією [14,15]. 

Отже, до кінця не встановлено механізми 
ураження серця при міастенії у поєднанні з ти-
момою. Тому дане питання викликає науковий 
інтерес та потребує детального дослідження. 
Клініцистам необхідно з обережністю ставитися 
до хворих на міастенію з потенційно можливим 
розвитком інфаркту міокарда. Раннє розпізна-
вання клінічних ознак інфаркту міокарда, крім 
ЕКГ, повинно підтверджуватись лабораторними 
показниками, що є життєво важливим для не-
гайного лікування, а також для запобігання сер-
цево-судинних ускладнень в майбутньому. 

Висновки 
Міастенія – захворювання, яке зустрічається 

приблизно у 30-50% хворих на тимоми. Незва-
жаючи на те, що найбільша ймовірність виник-
нення міастенії відзначається при наявності ор-
ганоспецифічних тимом типу В, до теперішнього 
часу неможливо передбачити розвиток та пере-
біг міастенії у пацієнтів, в тому числі з супутньою 
патологією серцево-судинної системи. 
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Реферат 
ТИМОМА ТИПА В1 АССОЦИИРОВАННАЯ С МИАСТЕНИЕЙ: СОБСТВЕННОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
Филенко Б.Н., Старченко И.И., Ройко Н.В., Черняк В.В., Новосельцева Т.В. 
Ключевые слова: тимома, миастения, инфаркт миокарда, связь, патоморфология. 

Тимомы являются наиболее частыми опухолями средостения у взрослых. У больных тимомой 
миастения гравис наблюдается в 24-40% случаев. Связь этих двух заболеваний изучена недостаточ-
но и требует детального исследования, включающего не только клинико-морфологические проявле-
ния их сочетания, но и прогноз с учетом сопутствующей патологии у больных. В данной работе при-
водим случай летального исхода больного с патоморфологически верифицированной тимомой типа 
В1 ассоциированной с миастенией. При сопоставлении клинического и патологоанатомического диаг-
нозов обнаружили совпадение, постановка основного заболевания не вызывала трудностей. Однако 
при жизни больного диагностирован острый и повторный инфаркт миокарда, что не было подтвер-
ждено при патоморфологическом исследовании. Клинические признаки инфаркта миокарда, вероят-
но, возникли как проявление миастении или ее специфического лечения. Несмотря на то, что наи-
большая вероятность возникновения миастении отмечается при наличии органоспецифических ти-
мом типа В, до настоящего времени невозможно предусмотреть развитие и течение миастении у па-
циентов, в том числе с сопутствующей патологией сердечно-сосудистой системы. Клиницистам необ-
ходимо с осторожностью относиться к больным миастенией из-за потенциально возможного развития 
инфаркта миокарда. Раннее распознавание клинических признаков инфаркта миокарда, кроме элек-
трокардиографии, должно подтверждаться лабораторными показателями. Это является жизненно 
важным для немедленного лечения, а также для предотвращения сердечно-сосудистых осложнений в 
будущем. 

Summary 
TYPE B1 THYMOMA ASSOCIATED WITH MYASTHENIA: A CASE REPORT 
Filenko B.N., Starchenko I.I., Roiko N.V., Cherniak V.V., Novoseltseva T.V.  
Key words: thymoma, myasthenia, myocardial infarction, correlation pathomorphology. 

Thymomas are the most common tumours of the mediastinum in adults. Patients with thymoma are diag-
nosed to have myasthenia gravis in 24-40% of cases. The correlation between these two diseases has not 
been studied sufficiently and requires a detailed investigation, including not only the clinical and morphologi-
cal manifestations of their combination, but also the prognosis with regard of the concomitant pathology in 
patients. The paper presents a lethal case of the patient with pathomorphologically confirmed type 
B1thymoma associated with myasthenia. No inconsistency between the clinical and post-mortem diagnoses 
was found and diagnosis of underlying disease was made easily. However, the patient’s medical history in-
cluded the acute and recurrent myocardial infarction, which was not confirmed by the pathomorphological 
study. Apparently, the clinical signs of myocardial infarction occurred as a manifestation of myasthenia or its 
specific treatment. Notwithstanding the fact that the greatest probability of occurrence of myasthenia is noted 
in the presence of organ-specific type B thymomas, it is still not possible to predict the development and 
course of myasthenia, including the one concomitant with cardiovascular pathology. Clinicians should be 
alert in treatment of myasthenia patients who can potentially develop myocardial infarction. Early recognition 
of clinical signs of myocardial infarction, except for electrocardiography, should be confirmed by laboratory 
parameters and is vital for immediate treatment, as well as for the prevention of cardiovascular complications 
in the future. 


