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Механизмы лекарственно-индуцированных миопатий — прямая миотоксичность, иммуноопосредованное и непрямое повреждение мышц. Клинические 
проявления варьируют от бессимптомных или небольших миалгий и мышечной слабости до хронической миопатии с выраженной слабостью и в редких 
случаях рабдомиолиза с высвобождением продуктов клеточного распада в кровоток и межклеточное пространство. Мышеч-
ные симптомы, хотя и считаются наиболее частыми нежелательными явлениями при использовании статинов, в большинстве 
случаев не представляют реальной угрозы. Крайне редким осложнением терапии статинами становится рабдомиолиз. Пред-
ставленный случай иллюстрирует сложности, которые возникли при дифференциальном диагнозе причин рабдомиолиза 
у пациентки, получавшей высокую дозу статина. Необходимость широкого применения высокоинтенсивной статинотерапии, 
нередко сопровождающейся одновременным использованием тикагрелора и ингибиторов протонной помпы, требует осто-
рожности в отношении безопасности лечения, особенно у пожилых пациентов.
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The mechanisms of drug-induced myopathies include direct myotoxicity, immune-mediated and indirect muscle damage. Clinical manifestations range from 
asymptomatic or minor myalgia and muscle weakness to chronic myopathy with severe weakness and, in rare cases, rhabdomyolysis with release of cellular breakdown 
products into the bloodstream and intercellular space. Although muscle symptoms are the most common adverse events when using statins, they do not pose a real 
threat in most cases. Rhabdomyolysis is an extremely rare complication of statin therapy. The case illustrates the difficulties that arose in the differential diagnosis of 
rhabdomyolysis etiology in a patient receiving high-dose statin therapy. The widespread use of high-intensity statin therapy, often accompanied by the simultaneous 
use of ticagrelor and proton pump inhibitors, requires caution regarding treatment safety, particularly in elderly patients.
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работы ферментных систем: ингибиторами протеаз, 
макролидами, азолами, недигидропиридиновыми 
блокаторами кальциевых каналов, гемфиброзилом, 
циклоспорином, антидепрессантами, амиодароном, 
фенофибратом, а  также эзетимибом [5, 7, 9, 11]. 
Также исследователи указывают на рост вероятности 
РМ с увеличением дозы статина [12]. 

Приводим описание случая РМ, развившегося на 
фоне интенсивной статинотерапии, который потре-
бовал проведения сложного поиска причины его раз-
вития и оптимизации дальнейшего лечения. 

Описание клинического случая

Пациентка Л., 83 года, 24.04.2024 госпитализиро
вана в терапевтическое отделение "ГКБ им. В. М. Буя
нова" с жалобами на выраженную слабость в нижних 
конечностях вплоть до невозможности вставать и пе-
редвигаться, слабость в руках, боль в мышцах верх-
них и нижних конечностей, боль в спине, отсутствие 
аппетита, появление "синяков" на коже.

Длительно страдает артериальной гипертензией, 
получает антигипертензивную терапию, при домаш-
нем самоконтроле последнее время артериальное 
давление (АД) в целевом диапазоне. С 2020 г. беспо-
коят ангинозные приступы, соответствующие стено-
кардии II функционального класса. 

В декабре 2021 г. на фоне повышения АД до 170 
и  100  мм рт.ст. перенесла транзиторную ишемиче-
скую атаку в вертебрально-базилярном бассейне. Во 
время стационарного лечения выявлены смешанная 
гиперлипидемия, атеросклероз брахиоцефальных 
артерий (БЦА) с гемодинамически значимым стено-
зом правой внутренней сонной артерии (ВСА) 65-
70%. Выписана с  рекомендациями приёма перин-
доприла, индапамида, ацетилсалициловой кислоты, 
аторвастатина 20  мг/сут. В  дальнейшем самостоя-
тельно чередовала приём аторвастатина и розуваста-
тина в умеренных дозах.

В  январе 2022 г. амбулаторно проведена ком-
пьютерная томографическая ангиография арте-
рий шеи с  контрастированием (Ультравист, 80 мл) 
(рис.  1). Выявлены: стенозирующий атерокальци-
ноз БЦА. Стеноз правой ВСА 70% в шейном сегмен-
те. Патологические извитости обеих ВСА. Гипоплазия 
правой позвоночной артерии в  сегменте V4. Уве
личение и неоднородность правой доли щитовидной 
железы (гиподенсный узел до 24 мм). В дальнейшем 
проведена тонкоигольная биопсия узла, хирургиче-
ское лечение не предлагалось.

13.03.2024 больная перенесла острый инфаркт 
миокарда передней стенки левого желудочка (ЛЖ) 
с подъёмом сегмента ST, осложнённый острой лево-
желудочковой недостаточностью. При коронароан-
гиографии (контраст  — Омнипак, 100 мл) выявлено 
многососудистое поражение коронарных артерий, 
выполнено чрескожное вмешательство на инфаркт-

Введение

Лекарственно-индуцированные миопатии мо-
гут развиваться вследствие прямого повреждающего 
действия препаратов, которыми обладают глюкокор-
тикоиды, статины, колхицин, противомалярийные 
препараты, алкоголь, кокаин, за счёт индуцирован-
ного иммунного воспаления (при приёме статинов, 
пеницилламина, α- и  β-интерферонов, блокаторов 
фактора некроза альфа, ингибиторов контрольных 
точек, моноклональных антител). Ещё одной причи-
ной может быть непрямое повреждение, например, 
на фоне ишемии при синдроме длительного сдавле-
ния у пациентов с лекарственно-индуцированной ко-
мой или лекарственно-индуцированной гипокали-
емией) [1]. Клинические проявления лекарственно-
индуцированных миопатий варьируют от миалгий 
(для которых характерны боль, ощущение напряже-
ния и судороги в мышцах, боль в сухожилиях, с воз-
можной мышечной слабостью, без повышения уров-
ня креатинфосфокиназы (КФК)) до тяжёлой мио
патии с  прогрессирующей мышечной слабостью 
и атрофией мышц. Симптомы обычно более выраже-
ны в проксимальных мышечных группах, усиливают-
ся в  ночные часы и  могут провоцироваться физиче-
ской нагрузкой [1-3]. 

Мышечные симптомы  — наиболее частые неже
лательные явления при использовании статинов, для 
обозначения которых используют термины "статин-
индуцированная миопатия" (СИМ) и  "статин-ассо
циированные мышечные симптомы". Классификация 
Европейского общества атеросклероза (EAS, 2015) 
выделяет в  качестве фенотипов СИМ, помимо изо-
лированного повышения КФК или только мышечных 
симптомов, миалгию (при повышении КФК в 4 раза 
от верхней границы нормы (ВГН)), миозит или мио
патию (при повышении КФК более чем в  10 раз от 
ВГН), и  рабдомиолиз (РМ) (повышение КФК более 
чем в 40 раз от ВГН при наличии почечного повреж-
дения или миоглобинурии) [4]. СИМ обычно разви-
вается в течение первых 4-6 нед. приёма статинов [4, 
5], однако есть описания и более позднего развития 
данного осложнения. Например, в небольшом ретро-
спективном наблюдательном исследовании время до 
появления симптомов составляло в среднем 6,3 мес., 
максимум — 9,8 мес. [6]. 

Частота СИМ, по данным рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), колеблется 
в  диапазоне 1,5 до 5% [7]. В  крупном метаанализе 
РКИ, изучавшем применение разных статинов, в том 
числе в высоких дозах, частота РМ была крайне низ-
кой — от 0 до 0,22%, и при этом сопоставима с пла-
цебо [8]. В связи с редкостью РМ в литературе пред-
ставлен главным образом в  виде отдельных наблю-
дений [9, 10].

Несомненно, основным фактором риска как СИМ, 
так и РМ, является сочетание статинов с препаратами, 
влияющими на их метаболизм за счёт подавления 
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связанной артерии (ангиопластика устья передней 
нисходящей артерии, имплантация стента с  лекар-
ственным покрытием Resolute Integrity от устья ство-
ла в проксимальную треть передней нисходящей ар-
терии) (рис.  2). Пациентка выписана с  рекоменда-
циями продолжения двойной антитромбоцитарной 
терапии (ацетилсалициловая кислота и  тикагрелор), 
приёма периндоприла, бисопролола, спиронолакто-
на. Повышение интенсивности гиполипидемической 
терапии (розувастатин 40  мг/сут.) также было обо-

снованным и представлялось безопасным — уровень 
аминотрансфераз в  норме. При выписке уровень 
креатинина составлял 103 мкмоль/л.

Через некоторое время после выписки больная 
стала отмечать прогрессирующую слабость, боль 
в руках и (в большей степени) ногах, появление "си-
няков" на теле. Ночью 22.04.2024 при попытке встать 
не удержалась, осела на ноги на пол из-за слабости 
в ногах, после чего передвигаться самостоятельно не 
смогла. 23.04.2024 госпитализирована в неврологи-

Рисунок 1. КТ-ангиограмма артерий шеи.

ЩЖ — щитовидная железа

Рисунок 2. �Коронарограмма: транслюминальная баллонная ангиопластика и стентирование передней нисходящей 
артерии.
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ческое отделение стационара с диагнозом двусторон-
ней люмбоишиалгии. 24.04.2024 выписана по соб-
ственному желанию, обратилась в приёмное отделе-
ние "ГКБ им. В. М. Буянова". 

При осмотре состояние средней тяжести. Сознание 
ясное. Питание удовлетворительное. Кожный покров 
обычной окраски, отёков нет. Множественные мелкие 
"отцветающие" экхимозы на коже в области левых лу-
чезапястного и  коленного суставов. Дыхание везику-
лярное, проводится во все отделы лёгких, хрипы не 
выслушиваются. Частота дыхательных движений — 17 
в  мин, SрO2  — 98%. Тоны сердца приглушены, ритм 
правильный. АД  — 120/80  мм рт.ст., частота сердеч-
ных сокращений  — 60 в  мин. Слизистая полости рта, 
язык без особенностей. Живот при пальпации мяг-
кий, безболезненный. Печень, селезёнка не пальпиру-
ются. Симптомы раздражения брюшины отрицатель-
ные. Стул без особенностей. Мочеиспускание учаще-
но, безболезненное, хроническое недержание мочи. 

В  сыворотке крови значительно повышены фер-
менты цитолиза и КФК (>130-кратного превышения 
ВГН) (табл.). Повышение общей КФК >50 ВГН, со-
провождавшееся высоким уровнем миоглобина  — 
910 мкг/л (референсные значения 10-46 мкг/л), 
вышеописанной клинической симптоматикой, сни-
жением в  дальнейшем темпов диуреза и  скорости 
клубочковой фильтрации, лабораторными призна-
ками поражения печени, позволило заподозрить РМ, 
вызванный приёмом статина и  осложнённый разви-

тием острого почечного повреждения (ОПП), а также 
лекарственный гепатит. Приём статина прекращен, 
пациентка переведена в  отделение интенсивной те-
рапии. Несмотря на начатую инфузионную терапию, 
потребовалось введение небольших доз вазопрес-
соров. Полиорганная недостаточность ограничива-
ла возможности применения плазмафереза. В  свя-
зи с нарастанием признаков РМ и ОПП был проведён 
сеанс продлённой вено-венозной гемодиафильтра-
ции, позволивший добиться положительной динами-
ки. В дальнейшем ОПП разрешилось, явления РМ ку-
пированы (см. табл.). Переведена в терапевтическое 
отделение, где постепенно восстанавливались спо-
собность к  самообслуживанию и  самостоятельному 
передвижению. 

На серии электрокардиограмм синусовый ритм, 
отклонение электрической оси сердца влево (рис. 3).

При ультразвуковом исследовании брюшной по-
лости и почек дилатации чашечно-лоханочной систе-
мы не выявлено, размеры почек нормальные, диф-
фузные изменения печени.

По данным эхокардиографии выявлены: дилата-
ция левого предсердия (индексированный объём  — 
34 мл/м2), локальная и  глобальная систолическая 
функция сохранена, фракция выброса ЛЖ  — 58%, 
концентрическая гипертрофия ЛЖ (толщина меж-
желудочковой перегородки  — 1,6  см, задней стен-
ки ЛЖ  — 1,2  см, конечный диастолический размер 
ЛЖ — 4,7  см), 1 степень нарушения диастолической 

Рисунок 3. Электрокардиограммы (слева — 24.04.2024, справа — 03.05.2024).
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функции ЛЖ. Выраженное повышение концентра-
ции N-концевого промозгового натрийуретическо-
го пептида (5221,0 пг/мл), а  также тропонина  I  — 
0,185-0,175 мкг/л (норма (N) 0,008-0,029) скорее 
отражало почечную дисфункцию, чем объёмную или 
прессорную перегрузку ЛЖ. 

Помимо известного атеросклеротического пора-
жения БЦА, при ультразвуковом исследовании у па-
циентки выявлены: стеноз поверхностной бедренной 
артерии справа (60-65%), окклюзии поверхностной 
бедренной артерии слева и  обеих большеберцовых 
артерий без клинических признаков ишемии.

Последовательно исключены альтернативные при-
чины развившегося РМ. Пациентка отрицала чрез-
мерную физическую нагрузку, травмы, перегрев или 
переохлаждение, приём грейпфрутового или грана-
тового соков, препаратов солодки, наркотических ве-
ществ, алкоголя, наркотиков, а  также значимо влия-
ющих на метаболизм статинов препаратов. При по-
ступлении признаков вирусной или бактериальной 
инфекции, локальных очагов воспаления не было. 
У  пациентки показатели калия, магния, гликемии 
были в  пределах референсных значений, отсутство-
вали глюкозурия и  кетонурия, она имела эутирео
идный статус.

Исследование антинуклеарных антител (антину-
клеарный фактор), антител к  топоизомеразе 1 (Scl-
70), двуспиральной ДНК (иммуноглобулин G), Jo-
1, нуклеосомам, гистонам (H1, H2A, H2B, H3, H4), 
митохондриям, RNP/SM, рибосомальному белку 
P-RiboP, PM-Scl, Sm-антигену, SS-A60, SS-A52, SS-B 
(La) позволило исключить системные заболевания 
соединительной ткани, в т.ч. полимиозит.

Уровень 25-OH-кальциферола у  пациентки соот-
ветствовал выраженному дефициту (6,70 нг/мл, N 
30-100), концентрация ионизированного кальция — 
1,19 мМоль/л (N 1,13-1,3), общего фосфора  — 
2,50 мМоль/л (N 0,78-1,65), паратгормона — 58,30 
пг/мл (N 15,00-68,30). Заместительная терапия хо-
лекальциферолом была рекомендована в  дальней-
шем под контролем содержания витамина D в сыво-
ротке крови. 

Также известно, что в  2021 г. у  пациентки иден-
тифицированы атрофический пангастрит и язвенный 
колит, по поводу которых она длительно получала 
ингибиторы протонной помпы (ИПП) и  месалазин. 
По-видимому, эти заболевания стали основой для 
развития гипохромной нормоцитарной анемии лёг-
кой степени со сниженными уровнями сывороточно-
го железа и цианкобаламина, в связи с чем периоди-
чески назначались пероральные препараты железа 
и цианкобаламина. В сентябре 2023 г. при контроль-
ных исследованиях изменения сохранялись, так-
же были выявлены хронические эрозии желуд-
ка. За время пребывания в  "ГКБ им. В. М. Буянова" 
диспептических жалоб, нарушений стула не было, 
отсутствовали токсины Clostridium difficile в  кале. 
В  связи с  необходимостью дальнейшего примене-
ния ацетилсалициловой кислоты приём ИПП про-
должен.

Для оценки связи мышечных симптомов с  приё-
мом статинов использованы критерии Национальной 
ассоциации липидологов (National Lipid Association, 
США) [13], в  данном случае связь мышечных сим-
птомов с  приёмом статинов может рассматриваться 
как "возможная" (имеется типичное симметричное 

Таблица. Динамика лабораторных показателей

Показатель Референсные 
значения

2021 г. 2024 г.
02.12 13.03 24.04 26.04 01.05 08.05 01.07

Общий холестерин, мМоль/л 0-5,2 6,6 4,14 2,9 6,5
ЛНП, мМоль/л 0-2,6 3,4 2,5 1,4 4,1
ЛВП, мМоль/л 1,03-1,55 1 1,38 0,67 1,5
Триглицериды, мМоль/л 0-1,7 1,35 0,99 1,75 1,73
АЛТ, ЕД/л 0-31 74 10 651 679 259 70
АСТ, ЕД/л 0-35 79 23 1150 788 142 69
ГГТ, ЕД/л 0-73 428 557 829 200
ЩФ, ЕД/л 64-306 1391 1493 1827 567
КФК, ЕД/л 32-294 57 39 597 56 342 2378 114 41
КФК-МВ, ЕД/л 0-25 2267 2231 12
ЛДГ, ЕД/л 225-450 2318 1632 842 484
Креатинин, мкмоль/л 53-106 56 108 409 474 273 94 118
Калий, мМоль/л 3,44-5,3 3,95 4,29 3,6 3,0 3,99 4,1
Общий белок, г/л 65-85 59 40 58 60
Альбумин, г/л 35-55 29,1 30,6 34
D-димер, нг/мл 0-500 1738 3021
Гемоглобин, г/л 120-140 95 103 113 101 100 78
Эритроциты, ×1012/л 3,9-5,0 3,8 4,25 3,89 3,50 3,37 2,84

АЛТ — аланиновая аминотрансфераза, АСТ — аспарагиновая аминотрансфераза, ГГТ — гамма-глютамилтранспептидаза, 
КФК — креатинфосфокиназа, КФК-МВ — креатинфосфокиназа, MB фракция, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛДГ — 
лактатдегидрогеназа, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЩФ — щелочная фосфатаза
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поражение мышц бёдер, дебют симптомов <4  нед. 
от  интенсификации терапии статинами, уменьше
ние боли через <2 нед. после отмены препара-
та), поскольку по этическим соображениям авто-
ры статьи не могли оценить возврат симптомов по-
сле возобновления использования статинов (чтобы 
связь стала "вероятной"). Несмотря на очень высокий 
сердечно-сосудистый риск и  абсолютные показания 
к  высокоинтенсивной терапии статинами, учитывая 
развитие РМ и  существование альтернативных воз-
можностей гиполипидемической терапии, в соответ-
ствии с  клиническими рекомендациями решено на-
чать терапию эзетимибом [13, 14].

Пациентка выписана в удовлетворительном состо-
янии с диагнозом:

Основное заболевание: ишемическая болезнь серд
ца: постинфарктный кардиосклероз (острый инфаркт 
миокарда с подъёмом сегмента от 13.03.2024). Коро
нароангиография, чрескожное вмешательство: транс
люминальная баллонная ангиопластика и стентирова
ние устья передней нисходящей артерии (1 стент DES 
Resoue 3,5×12 мм) от 13.03.2024. Фоновое заболева-
ние: гипертоническая болезнь III стадии. Целевой уро-
вень АД достигнут. Риск 4 (очень высокий). 

Осложнения: рабдомиолиз, ассоциированный с при-
ёмом статинов. Лекарственный гепатит высокой сте-
пени активности по уровню трансаминаз. ОПП 3 сте-
пени по критериям стадирования ОПП (KDIGO). Гемо
диафильтрация 27.04.2024. Хроническая сердечная 
недостаточность с  фракцией выброса ЛЖ 1 степени. 
Гипопротеинемия, гипоальбуминемия. Анемия хро-
нического заболевания лёгкой степени. 

Сопутствующие заболевания: цереброваскулярная 
болезнь. Атеросклероз БЦА. Атеросклероз артерий 
нижних конечностей. Язвенный колит, ремиссия. 

Уровень креатинина при выписке составил 94 
мкмоль/л. Через 3 нед. после выписки (14.05.2024) 
при телефонном контакте пациентка сообщила о хо-
рошем самочувствии, полном восстановлении фи-
зической активности. Уровень креатинина составлял 
118 мкмоль/л, остальные лабораторные параметры 
в  пределах нормы, однако целевых показателей ли-
пидного спектра на фоне терапии эзетимибом до-
стичь не удалось, в связи с чем решено добавить ин-
гибитор пропротеиновой конвертазы субтилизин-
кексин типа 9.

В связи с тяжестью развившейся миопатии иссле-
дованы однонуклеотидные полиморфизмы генов, 
связанных с метаболизмом статинов и риском разви-
тия СИМ [15]: rs4149056, rs11045819, rs2306283 
(ген SLCO1B1), rs2231142 (ген ABCG2), rs1799853, 
rs1057910 (ген CYP2C9) у  пациентки, а  также у  её 
родной сестры, поскольку последнюю на фоне при-
ёма аторвастатина (10 мг/сут) беспокоила слабость. 
У  пациентки Л. выявлен генотип rs1128503-AG 
(ABCB1), у её сестры — rs1128503-AA, и rs1045642-
AA (ABCB3) у  обеих. Уровни активности белков-
переносчиков SLCO1B1, ABCG2 и фермента CYP2C9, 

обеспечивающих нормальный метаболизм статинов, 
у сестёр были нормальными.

Обсуждение

При достаточно высокой частоте "мышечных" жа-
лоб у пациентов, принимающих статины, частота ис-
тинного миозита и  тем более РМ, достаточно мала. 
Тем неожиданней может стать тяжесть и  скорость 
его развития, как и произошло с пациенткой, клини-
ческое наблюдение которой представлено в  статье. 
Необходимо отметить, что розувастатин не являет-
ся самым частым "виновником" развития данного ос-
ложнения. Так, в сравнительном фармакоэпидемио
логическом исследовании с  использованием базы 
данных по фармаконадзору VigiBase® (с 1995 по 
2022 гг.) в  отношении риска РМ (всего 10  657 со-
общений) розувастатин был на третьем месте (1777 
случаев) после симвастатина и аторвастатина [16]. 

Выбор высокоинтенсивной монотерапии стати-
нами сделан в соответствие с действующими клини-
ческими рекомендациями, одобренными Научно-
практическим советом Минздрава России "Острый 
инфаркт миокарда с  подъемом сегмента ST элек-
трокардиограммы" (срок действия 2024-2026, 
https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/157_5), где дан
ная рекомендация имеет уровень доказательности 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) Iа [17]. 
На тот момент комбинированную терапию не рассма-
тривали, поскольку пациентка получала более низкие 
дозы статинов, и, кроме того, рекомендация дополни-
тельного назначения эзетимиба имеет уровень доказа-
тельности ЕОК IIbB (польза лечения установлена менее 
убедительно; данные получены по результатам одно-
го рандомизированного исследования, в данном слу-
чае — IMPROVE-IT) [18].

Ввиду характерного поражения проксимальных 
мышечных групп в первую очередь проводили диф-
ференциальный диагноз с  идиопатическими воспа-
лительными миопатиями и  нервно-мышечными за-
болеваниями. Существуют иммуноопосредованные 
формы статин-ассоциированной миопатии, в частно-
сти, статин-индуцированная некротизирующая ауто-
иммунная миопатия (СИНАМ), которая, надо отме-
тить, встречается редко. При СИНАМ отмена стати-
на не приводит к улучшению, так как у большинства 
пациентов выявляются антитела против 3-гидрокси-
3-метилглютарил-кофермент А редуктаза (ГМГ-КоА-
редуктазы) и  анти-SRP (signal recognition particle, 
сигнал-узнающая частица) антитела [19]. В представ-
ленном случае отмена препарата привела к быстрому 
регрессу мышечной симптоматики. 

В консенсусе National Lipid Association для диагно-
стики СИМ рекомендованы, помимо оценки мышеч-
ных симптомов, уровня КФК, миоглобинурии при 
значительном повышении КФК (>50 ВГН), опросни-
ков для оценки боли, также силовые, аэробные тесты, 
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оценка метаболизма, фармакогенетические исследо-
вания, биопсия мышцы [20]. Вместе с тем существу-
ет мнение, что результаты электрофизиологических 
исследований и  данных биопсии мышц при СИМ 
неспецифичны, хотя имеют значение при её аутоим-
мунной природе [3, 8]. Поскольку симптомы разре-
шились на фоне отмены статина, это позволило рас-
сматривать их как проявление СИМ без проведения 
дополнительных исследований. 

Из факторов риска СИМ [5, 7, 9, 11] в данном слу-
чае имели место женский пол, пожилой возраст и де-
фицит витамина D. В нескольких нерандомизирован-
ных клинических исследованиях частота СИМ среди 
пациентов, получавших витамин D, была ниже [21]. 
Данные же о влиянии дефицита витамина D на дей-
ствие статинов противоречивы [20]. Замещение де-
фицита витамина D у пожилой пациентки представ-
ляется, несомненно, обоснованным и необходимым. 

Из принимаемых пациенткой лекарственных пре-
паратов в  фокусе внимания авторов, прежде все-
го, оказался тикагрелор. Среди возможных меха-
низмов взаимодействия его со статинами рассма-
тривают: неблагоприятное влияние тикагрелора на 
почечную функцию, что может снижать элимина-
цию статинов; конкуренцию препаратов на уров-
не транспортеров (полипептидный транспортер ор-
ганических анионов 1B1, P-гликопротеин, ABCG2, 
MRP2); полиморфизм генов, кодирующих метабо-
лические ферменты (система цитохрома P450, UDP-
глюкуронозилтрансфераза и транспортеры лекарств) 
[22]. CYP3A4 является основным изоферментом, от-
вечающим за метаболизм тикагрелора и  формиро-
вание его активного метаболита, при этом тикагре-
лор является слабым ингибитором как CYP3A4, так 
и  Р-гликопротеина. Розувастатин в  основном мета-
болизируется ферментом CYP2C9 с  незначитель-
ным участием CYP2C19, CYP3A4 и  CYP2D6, то есть 
он имеет низкий риск лекарственного взаимодей-
ствия с азолами, макролидами, ингибиторами проте-
аз, трициклическими антидепрессантами, амиодаро-
ном и варфарином [23]. Тем не менее, авторы данно-
го наблюдения посчитали более безопасным замену 
тикагрелора на клопидогрел.

Известного межлекарственного взаимодействия 
месалазина и статинов не описано. Среди редких по-
бочных действий ИПП (включающих почечное по-
вреждение, переломы костей и клостридиальный ко-
лит) рассматривается и  РМ, хотя некоторые работы 
не подтверждают связь его развития с использовани-
ем ИПП [24]. В связи с риском осложнений на фоне 
приёма ацетилсалициловой кислоты решено продол-
жить лечение ИПП.

Согласно данным литературы, выявленный у паци-
ентки Л. генотип rs1128503-AG ассоциирован с  по-
вышением риска СИМ и  лекарственного поражения 
печени, а  rs1045642-АА (у пациентки и её сестры) — 
с повышением риска миалгии и СИМ, но эта связь уста-
новлена только в  отношении аторвастатина [25, 26]. 

Таким образом, развитие РМ у  пожилой паци-
ентки c определённой генетической предрасполо-
женностью к СИМ обусловлено сочетанием абсолют-
но показанной высокоинтенсивной статинотерапии 
и  двойной антитромбоцитарной терапии, включав-
шей тикагрелор. Определённый вклад могли иметь 
изменения фармакокинетики лекарств в  результате 
воспалительного поражения кишечника, длительное 
использование ИПП, а  также дефицит витамина D. 

Заключение

Представленный случай иллюстрирует сложно-
сти, возникающие при дифференциальном диагнозе 
причин РМ  — редкого осложнения терапии статина-
ми. Необходимость широкого применения высоко-
интенсивной статинотерапии, часто сопровождаю-
щейся одновременным использованием тикагрелора 
и ИПП, требует осторожности в отношении безопас-
ности лечения, особенно у пожилых пациентов. 
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