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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Пациенты после острого коронарного синдрома находятся в группе высокого риска повтор-
ных сердечно-сосудистых катастроф, для предотвращения которых в рамках клинических рекомендаций 
они получают интенсивную липидоснижающую и дезагрегантную терапию. Однако интенсификация тера-
пии сопряжена с повышенным риском развития нежелательных реакций (НР). В представленном клиниче-
ском случае приведено описание фатального рабдомиолиза, ассоциированного с высокодозной терапией 
розувастатином. Проанализированы факторы риска этой НР, знание которых может помочь предотвратить 
аналогичные события у пациентов.
ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ. Пациент 68 лет, мужчина, находился на постоянной терапии розувастатином 10 мг/сут 
в течение 3-х лет с удовлетворительной переносимостью. После развития острого коронарного синдрома 
доза розувастатина была увеличена до максимальной (40 мг/сут), назначена двойная дезагрегантная те-
рапия тикагрелором и ацетилсалициловой кислотой, а также бисопролол, амлодипин, омепразол, перин-
доприл, спиронолактон. В течение месяца у пациента развились мышечные боли, острая почечная недо-
статочность с клинико-лабораторной картиной, подтверждающей рабдомиолиз. Несмотря на интенсивную 
терапию, через 8 сут пациент скончался. Был проведен анализ на генетические маркеры индивидуальных 
особенностей фармакокинетики розувастатина со следующими результатами: CYP2C9 *1*1 (нормальная ак-
тивность), SLCO1B1 *5*15 (сниженная активность в гомозиготном состоянии), ABCG2 c.421 C/C (нормальная 
активность). Анализ лекарственных взаимодействий по данным литературы выявил вероятность дополни-
тельного повышения концентрации розувастатина (до 2,6 раза) на фоне угнетения тикагрелором активно-
сти транспортера BCRP (белка резистентности рака молочной железы).
ВЫВОДЫ. В описанном случае фатальный статин-ассоциированный рабдомиолиз развился на фоне двух 
значимых факторов: генетической предрасположенности и значимого межлекарственного взаимодействия 
розувастатина с тикагрелором, что привело к нарушению работы сразу двух белков-переносчиков: BCRP, 
определяющего биодоступность препарата, и OATPB1, осуществляющего его транспорт через мембрану 
гепатоцита. При ведении пациентов, которым показана высокодозная терапия статинами и другими пре-
паратами, обладающими потенциалом значимых лекарственных взаимодействий, следует осуществлять 
фармакогенетическое тестирование, а также активный мониторинг лабораторных показателей в первые 
дни после назначения лекарственной терапии для своевременной диагностики возможных осложнений.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Following acute coronary syndrome (ACS), patients are at high risk of repeated cardiovascular 
accidents. They receive intensive lipid-lowering and antiplatelet therapy according to clinical recommendations. 
However, therapy intensification may entail increased risks of adverse drug reactions. The clinical case describes 
fatal rhabdomyolysis associated with high-dose rosuvastatin therapy. The risk factors of this adverse reaction 
have been analysed; knowing the factors can help prevent similar events in patients.
CASE REPORT. A 68-year-old patient, male, received continuous therapy with rosuvastatin 10  mg per day 
for 3 years with good tolerability. After the ACS, rosuvastatin dose was increased to a maximum of 40 mg per day, 
dual antiplatelet therapy with ticagrelor was prescribed, as well as bisoprolol, amlodipine, omeprazole, perindo-
pril, and spironolactone. Within a month, the patient developed muscle pain and acute renal failure, with clinical 
and laboratory evidence confirming rhabdomyolysis. Despite intensive therapy, the patient died. An analysis was 
performed for genetic markers of individual rosuvastatin pharmacokinetics, showing: CYP2C9 *1*1 (normal activ-
ity), SLCO1B1 *5*15 (reduced activity for homozygous state), ABCG2 c.421 C/C (normal activity). Literature analysis 
of drug interaction revealed possible additional increase in rosuvastatin concentrations (up to 2.6 times) associ-
ated with ticagrelor inhibiting breast cancer resistant protein transporter activity.
CONCLUSIONS. In the present case, fatal statin-associated rhabdomyolysis developed due to two significant fac-
tors — pharmacogenetic predisposition and a significant drug-drug interaction of rosuvastatin with ticagrelor, 
which disrupted the functions of two carrier proteins that determine medicine bioavailability (breast cancer re-
sistant protein) and its transport through the hepatocyte membrane (OATPB1). Pharmacogenetic testing and ac-
tive monitoring of laboratory values is indicated in such patients in the first days of drug therapy for the timely 
diagnosis of possible complications; such situations are crucial for the prognosis in patients after ACS following 
high-dose statin therapy and other medicines with the potential for significant drug interactions.

Keywords: statin-induced rhabdomyolysis; rosuvastatin; statins; ticagrelor; pharmacogenetic risk factors; drug 
interactions; interaction of ticagrelor with rosuvastatin; adverse drug reactions; acute coronary syndrome; 
autopsy; pharmacogenetic testing; case report
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ВВЕДЕНИЕ
Значение вторичной профилактики у паци-

ентов, перенесших острый коронарный синдром 
(ОКС), трудно переоценить, поскольку именно она 
позволяет значительно снизить риск повторных 
сердечно-сосудистых событий и улучшить каче-
ство жизни. Одним из ключевых компонентов 
эффективной вторичной профилактики острых 
коронарных событий является назначение пре-
паратов группы ингибиторов ГМК-КоА редуктазы 
(статинов), способных ингибировать синтез хо-
лестерина и, как следствие, снижать уровень ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП), а также 
производить дополнительные плейотропные эф-
фекты, включая стабилизацию атеросклеротиче-
ских бляшек, что, в свою очередь, уменьшает риск 
тромбообразования  [1, 2]. Адекватная терапия 
статинами после перенесенного ОКС значитель-
но снижает вероятность повторных инфарктов, 
инсультов и других сердечно-сосудистых ката-
строф [3, 4]. Пациентам, переносящим ОКС, ре-
комендовано раннее назначение статинов в вы-
соких дозах (аторвастатин в дозе 40–80  мг/сут, 
розувастатин в дозе 20–40  мг/сут) в связи с их 
способностью модулировать тромботические ос-
ложнения, стабилизировать функцию эндотелия, 
подавлять воспаление, снижать вероятность раз-
рыва атеросклеротической бляшки, оказывать 
протективное действие на миокард [5, 6]. Назна-
чение статинов как лекарственных препаратов 
с высоким классом доказательности в сочетании 
с антагонистами рецепторов P2Y12 стало неотъ-
емлемой частью комплексного подхода к лече-
нию пациентов, перенесших ОКС, и обосновывает 
устойчивое положение в российских1 и зарубеж-
ных клинических рекомендациях [7].

Однако в ряде случаев применение статинов 
ограничивается их непереносимостью и/или 
развитием нежелательных реакций, что вызы-
вает необходимость снижения дозы препарата 
(несмотря на рекомендованную агрессивную 
гиполипидемическую терапию), отмены и моди-
фикации терапии [8]. К частым нежелательным 
реакциям со стороны скелетно-мышечной и со-
единительной ткани на фоне терапии статинами, 
согласно данным инструкций по применению ле-
карственных препаратов этой группы, относятся 
миалгия, миопатия (включая миозит) и рабдоми-
олиз; очень редко регистрируется артралгия2.

Среди факторов риска развития рабдоми-
олиза на фоне приема статинов указывают 

1	 Острый коронарный синдром без подъема сегмента ST электрокардиограммы. Клинические рекомендации. Минздрав 
России; 2024.
2	 https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx

мужской пол, применение статинов в высоких 
дозах, наличие генетических полиморфизмов, 
отвечающих за транспорт статинов в гепато-
цит или функции миоцитов, а также одновре-
менное применение препаратов, нарушающих 
мышечный метаболизм, замедляющих выведе-
ние и метаболизм статинов [9, 10]. В этой связи 
крайне важно выявлять у пациентов, получаю-
щих статины в высоких дозах, факторы риска 
потенциально фатальных осложнений терапии. 
Представлено описание развития фатального 
рабдомиолиза у пациента, которому после пе-
ренесенного ОКС назначен розувастатин в мак-
симальной дозе в составе многокомпонентной 
фармакотерапии.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ
Пациент 68 лет, мужчина, европеоидной расы 

с известным длительным анамнезом артериаль-
ной гипертензии без достижения целевого уров-
ня на фоне гипотензивной терапии самостоя-
тельно инициировал прием розувастатина в дозе 
10 мг/сут приблизительно 3 г. назад (показание 
к назначению не уточнено). Терапию розуваста-
тином пациент переносил удовлетворительно.

С начала февраля 2025 г.: клинические прояв-
ления впервые возникшей стенокардии, по пово-
ду чего 11.02.2025 экстренно госпитализирован 
в стационар, где был диагностирован острый ин-
фаркт миокарда с патологическим зубцом Q пе-
редней стенки левого желудочка от 01.02.2025 
(рубцовые изменения, по данным электрокарди-
ографии от 11.02.2025), ранняя постинфарктная 
стенокардия от 11.02.2025. Пациенту 11.02.2025 
выполнена чрескожная коронарная ангиопла-
стика со стентированием правой межжелудоч-
ковой ветви двумя стентами с лекарственным 
покрытием. В период госпитализации была диа-
гностирована неуточненная острая респиратор-
ная вирусная инфекция с фебрильной лихорад-
кой и катаральными явлениями.

Через неделю пребывания в стационаре 
пациент был выписан на амбулаторный этап 
с рекомендациями терапии в объеме: тикагре-
лор 180  мг/сут, бисопролол 5  мг/сут, омепра-
зол 40  мг/сут (в последующем пациент само-
стоятельно произвел замену лекарственного 
препарата из группы ингибиторов протонной 
помпы на пантопразол 40  мг/сут), ацетилса-
лициловая кислота 100  мг/сут, периндоприл 
10  мг/сут, амлодипин 10  мг/сут, розувастатин 

https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
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40  мг/сут, спиронолактон 25  мг/сут. Показате-
ли функции почек и печени в период госпита-
лизации (17.02.2025) были несколько повыше-
ны, с тенденцией к нормализации при выписке 
из стационара: креатинин 90 мкмоль/л, скорость 
клубочковой фильтрации по формуле Кокроф-
та–Голта 76 мл/мин, аспарагиновая трансами-
наза (АСТ) 82,2 Ед/л, аланиновая трансаминаза 
(АЛТ) 40 Ед/л, билирубин общий 23,3 мкмоль/л. 
На амбулаторном этапе в динамике эти показа-
тели не контролировались. У пациента до марта 
2025  г. сохранялись субфебрильные значения 
температуры тела.

Ухудшение самочувствия произошло в на-
чале марта 2025 г., когда пациент не смог само-
стоятельно встать с кровати, ощутил нараста-
ющую слабость в нижних конечностях, а также 
слабость в плечевых мышцах, боли в тазобе-
дренных суставах, субфебрильную температу-
ру, учащение мочеиспускания, изменение цве-
та мочи до бурого. Через сутки был экстренно 
госпитализирован в стационар с представле-
нием об остром нарушении мозгового крово-
обращения.

При поступлении в стационар обращали 
на себя внимание высокие значения следую-
щих лабораторных показателей: общая креа-
тинфосфокиназа (КФК) 57  703,9 Ед/л, миогло-
бин более 1200 нг/мл, креатинфосфокиназа-МВ 
(КФК-MB) 106,0 ЕД/л (доля от общей — 0,2%), 
креатинин 400 мкмоль/л, АСТ 2611,2 Ед/л, АЛТ 
до 578,0 Ед/л, без повышения уровня общего би-
лирубина (13,9 мкмоль/л), повышение активно-
сти лактатдегидрогеназы до 5799,0 Ед/л.

Наблюдалось повышение значений мар-
керов воспаления: лейкоцитоз в клиническом 
анализе крови до 13,7×109/л, С-реактивный бе-
лок до 79,58 мг/л; прокальцитонин не повышен 
(0,385 нг/мл), тропонин I до 0,2 нг/мл (в дальней-
шем без нарастания, за исключением предтер-
минального периода). По данным ультразвуко-
вого исследования органов брюшной полости 
изменений в структуре печени не выявлено, 
отмечалось диффузное повышение эхогенности 
почек. Экстренно выполнена мультиспираль-
ная компьютерная томография головного мозга, 
по данным которой признаков острого наруше-
ния мозгового кровообращения не обнаружено, 
визуализировалась КТ-картина полисинусита. 
Была выполнена ЭХОкардиография, результаты 
которой показали, что фракция выброса сохра-
нена, без зон гипокинезии и акинезии.

Клинически у пациента наблюдались: не-
врологический дефицит (периферическая по-

линейропатия, периферический проксимальный 
тетрапарез до 4 баллов в верхних конечностях, 
до 0–1 балла в нижних конечностях), интокси-
кационный синдром. В дальнейшем выполнялся 
диагностический поиск, в ходе которого были 
исключены аутоиммунная воспалительная по-
лирадикулоневропатия Гийена–Барре, острая 
перемежающаяся порфирия, дерматомио-
зит. Выполнена люмбальная пункция, по дан-
ным которой ликвор бесцветный, прозрачный, 
под повышенным давлением, без воспалитель-
ных изменений, белок не повышен. Пациенту 
была выполнена магнитно-резонансная то-
мография поясничного отдела позвоночника, 
по данным которой обнаружен выраженный 
отек мышц спины, в большей степени на уровне 
L3–L5 сегментов. Лабораторно в динамике ре-
гистрировалось дальнейшее увеличение уровня 
миоглобина до 887  430 нг/мл, активности КФК 
до 184 740 Ед/л, миоглобиновой фракции КФК 
до 2216 Ед/л, лактатдегидрогеназы до 48 537 Ед/л, 
АСТ до 8350 Ед/л, АЛТ до 1124,2 Ед/л, уровня 
креатинина до 716,0 мкмоль/л (указаны макси-
мальные зафиксированные значения по каждо-
му из маркеров за период наблюдения). Ще-
лочная фосфатаза, билирубин и его фракции 
в динамике без клинически значимого нараста-
ния. Преобладание АСТ при отсутствии повы-
шения уровня билирубина, нарушений коагуля-
ции (протромбиновое время 14 с, протромбин 
по Квику 84%), других признаков повреждения 
печени свидетельствовали о том, что повыше-
ние активности трансаминаз входит в структуру 
текущего тяжелого рабдомиолиза [11]. Динами-
ка ключевых лабораторных показателей в пери-
од госпитализации отражена на рисунке 1.

По результатам очередной мультиспираль-
ной компьютерной томографии 10.03.2025 вы-
явлена картина субдуральной гематомы справа 
большого объема с выраженной дислокацией 
срединных структур, ввиду чего по жизненным 
показаниям неотложно выполнена резекцион-
ная трепанация черепа в правых лобной, темен-
ной, височной областях, а также удаление гема-
томы. По жизненным показаниям была отменена 
терапия антиагрегантами на сутки. В динамике 
при лабораторном контроле нарастала гипер-
калиемия в сочетании с изменениями на элек-
трокардиограмме (расширение комплекса QRS), 
вероятно, на фоне продолжающегося рабдо-
миолиза. С учетом тяжелой жизнеугрожающей 
гиперкалиемии и регресса геморрагического 
синдрома начат сеанс заместительной почечной 
терапии в виде низкопоточного вено-венозного 
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гемодиализа с использованием в качестве ан-
тикоагулянта цитрата натрия. Уровень миогло-
бина после проведенного сеанса заместитель-
ной почечной терапии снизился незначительно, 
в дальнейшем вернулся к исходным значениям. 
Состояние пациента в течение всего периода 
нахождения в условиях отделения реанимации 
и интенсивной терапии оставалось крайне тяже-
лым. Через 8 сут после поступления в стационар 
пациент скончался.

Лекарственная терапия, назначенная паци-
енту в период текущей госпитализации, пред-
ставлена на рисунке 2.

Аутопсийное исследование подтвердило на-
личие у пациента острого повреждения почек, 
вызванного массивным рабдомиолизом, кото-
рый затронул как скелетную мускулатуру, так 
и миокард. В скелетных мышцах обнаружены 
обширные зоны мозаичного рабдомиолиза с ми-
нимальной тканевой реакцией, что, вероятно, 
связано с проведением интенсивной противо-
воспалительной терапии. В миокарде левого 
желудочка и межжелудочковой перегородки 
выявлены участки некроза кардиомиоцитов, 
макрофагальная инфильтрация и гемосидероз 

на фоне нежной волокнистой ткани, что указы-
вает на начальную стадию организации рабдо-
миолиза. При этом зон организации инфаркта 
миокарда обнаружено не было, что позволяет 
трактовать перенесенный ОКС в контексте не-
стабильной стенокардии.

Гистологическое исследование (рис. 3) вы-
явило многочисленные зернистые трубчатые 
слепки миоглобина и его соединений в дисталь-
ных отделах канальцев почек и в собирательных 
трубочках, что привело к субтотальному суже-
нию просвета мочевого пространства в этих 
участках. В печени отмечается дольчатая де-
зорганизация гепатоцитов, зернистая и очаго-
вая жировая дистрофия, портальная венопатия, 
дилатация синусоидов, а также фокусы смешан-
ноклеточной инфильтрации портальных трактов 
с небольшим количеством эозинофилов. Наблю-
дается нежный (перикапиллярный) перисину-
соидальный и перицентральный фиброз. Ука-
занные изменения в сочетании с клинической 
картиной соответствуют репаративной фазе 
острого гепатита.

В связи с представлением о статин-ассо-
циированом рабдомиолизе post mortem был 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Динамика ключевых лабораторных показателей пациента, госпитализированного по поводу рабдо-
миолиза, развившегося после модификации дозы розувастатина при лечении острого коронарного синдрома

Fig. 1. Dynamics of key laboratory parameters for the patient admitted due to rhabdomyolysis after rosuvastatin dose 
modification for treatment of acute coronary syndrome
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выполнен анализ на генетические маркеры 
индивидуальных особенностей фармакокине-
тики розувастатина. Получены следующие ре-
зультаты: CYP2C9 *1*1 (нормальная активность), 
SLCO1B1 *5*15 (сниженная активность в гомози-
готном состоянии), ABCG2 c.421 C/C (нормальная 
активность).

ОБСУЖДЕНИЕ
Представленный клинический случай опи-

сывает фатальный рабдомиолиз, ассоциирован-
ный с приемом розувастатина в высоких дозах 
(по алгоритмам Наранжо — 3 балла, F.E.  Karch, 
L.  Lasagna — 5 баллов, что позволяет оценить 
степень достоверности причинно-следственной 
связи как возможную3).

С развитием рабдомиолиза связано примене-
ние таких лекарственных препаратов, как про-
пофол, лефлуномид, дамптомицин, ингибиторы 
тирозинкиназ, но группой препаратов, чаще дру-
гих ассоциирующимся с миопатиями, являются 
статины [12, 13]. Частота развития рабдомиоли-
за на терапии высокодозными статинами в кли-
нических исследованиях оценивается в 4 случая 

3	 Определение степени достоверности причинно-следственной связи «Неблагоприятная побочная реакция-лекарственное 
средство». Методические рекомендации. Федеральная служба по надзору в сфере здравоохранения и социального разви-
тия; 2008. https://docs.cntd.ru/document/499043554

на 10 000 [14]. Статины могут являться причиной 
статин-ассоциированных мышечных симптомов, 
клиническая и лабораторная степень выражен-
ности которых варьируют от миопатии до ток-
сического рабдомиолиза. Факторами риска ста-
тин-ассоциированных мышечных симптомов 
являются: применение статинов в высокоинтен-
сивном режиме, сопутствующая терапия, боль-
шая длительность терапии, индивидуальные 
генетические факторы, влияющие на фармако-
кинетику, женский пол, пожилой и старческий 
возраст, азиатская раса, заболевания почек, пе-
чени, мышц в анамнезе, тяжелые физические на-
грузки [15–17].

Проведенный в 2025 г. R.  Morris и соавт. 
анализ данных базы FAERS (FDA Adverse Event 
Reporting System) [10] показал, что симвастатин 
характеризуется самым высоким риском рабдо-
миолиза среди всех статинов, при применении 
розувастатина этот риск вдвое меньше. Отме-
тим, что с рабдомиолизом на фоне терапии ро-
зувастатином была ассоциирована сопутствую-
щая терапия пантопразолом (вероятность выше 
в 3,44 раза), нитроглицерином, метопрололом, 

Рисунок составлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Объем стационарной лекарственной терапии пациента, госпитализированного по поводу рабдомиоли-
за, развившегося после модификации дозы розувастатина при лечении острого коронарного синдрома

Fig. 2. In-hospital medications for the patient admitted due to rhabdomyolysis after rosuvastatin dose modification 
for treatment of acute coronary syndrome
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Рис. 3. Микрофотографии образцов тканей пациента с фатальным рабдомиолизом. Окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение: A, C, E, G — ×100; B, D, F, H — ×200. А — мозаичные фокусы рабдомиолиза скелетной 
мускулатуры без тканевой реакции; B — зоны рабдомиолиза с нейтрофильно-макрофагальной инфильтрацией 
по периферии; C — мозаичные фокусы рабдомиолиза в миокарде левого желудочка; D — гемосидероз, макро-
фагальная инфильтрация и миоцитолиз в миокарде левого желудочка; E — распространенные зернистые ци-
линдры в канальцах мозгового слоя почки; F — обтурация просвета дистальных канальцев плотными массами 
соединений миоглобина; G — порто-портальный фиброз (Metavir 2), выраженные лейкостазы в просвете венул, 
нежный перисинусоидальный фиброз, смешанно-клеточная инфильтрация портальных трактов с единичными 
эозинофилами; H — дольчатая дезорганизация гепатоцитов, дилатация синусоидальных пространств, фиброз 
стенки центральной вены

Fig. 3. Micrographs of tissue samples, patient with fatal rhabdomyolysis. Hematoxylin and eosin staining, magnifica-
tion: A, C, E, G — ×100; B, D, F, H G — ×200. A — mosaic foci of skeletal muscle rhabdomyolysis without tissue reaction; 
B — rhabdomyolysis zones with neutrophilic-macrophagal infiltration along the periphery; C — mosaic foci of rhab-
domyolysis in the left ventricle myocardium; D — hemosiderosis, macrophage infiltration and myocytolysis of the left 
ventricle myocardium; E — widespread granular cylinders in the medulla tubules of the kidney; F — lumen obturation 
of distal tubules with dense masses of myoglobin compounds; G — portoportal fibrosis (Metavir 2), pronounced leu-
kostasis in the lumen of venules, delicate perisinusoidal fibrosis, mixed cell infiltration of portal tracts with single 
eosinophils; H — lobular disorganisation of hepatocytes, dilation of sinusoidal spaces, fibrosis of the central vein wall
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фуросемидом, бисопрололом, парацетамолом, 
омепразолом, клопидогрелем и рамиприлом.

В описанном случае пациент получал панто-
празол и бисопролол, что могло стать дополни-
тельным фактором риска развития у него рабдо-
миолиза. Механизм возможного взаимодействия 
пантопразола и розувастатина предположен 
на основе способности пантопразола ингибиро-
вать белки-переносчики органических анионов, 
что может приводить к повышению концентра-
ции розувастатина в крови [18]. Механизм воз-
можного взаимодействия с бисопрололом опре-
делить сложнее, поскольку соответствующих 
исследований не проводилось, однако бисопро-
лол является субстратом ферментов CYP3A4/5, 
которые участвуют, хоть и в небольшой степени, 
в метаболизме розувастатина [19].

Среди лекарственных препаратов, назначае-
мых одновременно с розувастатином, большое 
внимание привлекает тикагрелор. Так, анализ 
базы данных нежелательных реакций Всемир-
ной организации здравоохранения (VigiBase) 
показал, что использование тикагрелора од-
новременно со статинами является фактором, 
повышающим риск рабдомиолиза. Наиболее 
выраженным этот риск был для розувастати-
на (отношение шансов 1,9). Риск возрастает 
при применении розувастатина в высоких до-
зах, а также в случае, если возраст пациента 
>75  лет  [20]. В исследовании R.  Patel и соавт. 
(2024) с участием более 900 пациентов, полу-
чавших тикагрелор после перенесенного ОКС, 
в течение года наблюдали 4 случая рабдомио-
лиза, в том числе 2 с летальным исходом. В трех 
из них пациенты принимали розувастатин в дозе 
40 мг, в одном — аторвастатин в дозе 80 мг [21].

В связи с относительно недолгим периодом 
обращения тикагрелора на фармацевтическом 
рынке его лекарственные взаимодействия из-
учены недостаточно. Изначально предпола-
галось, что причиной взаимодействия тика-
грелора и статинов является взаимодействие 
в системе изофермента CYP3A4. Однако из-
вестно, что ни тикагрелор, ни статины, будучи 
субстратами, не являются мощными ингибито-
рами CYP3A4, что делает такой механизм мало-
вероятной причиной рабдомиолиза. При этом 
в эксперименте тикагрелор вызывал увеличение 
концентраций симвастатина до 50% и аторва-
статина до 30%, не изменяя период полувыве-
дения [22].

Для розувастатина CYP3A4 не является 
ключевым ферментом метаболизма, поэто-
му поиск возможных причин был продолжен. 

M.  Lehtisalo и соавт. (2024) обозначили более 
вероятный механизм [23]. По данным, получен-
ным в исследованиях in vitro, тикагрелор инги-
бирует активность белков-переносчиков BCRP 
(белок резистентности рака молочной железы) 
и OATP (транспортер органических анионов) 1B1, 
1B3 и 2B1, субстратом которых является розу-
вастатин. В результате подавления активности 
BCRP в кишечнике увеличивается биодоступ-
ность розувастатина, и его концентрация в плаз-
ме крови возрастает более чем в 2 раза. Это 
предположение подтверждено в исследованиях 
с участием здоровых добровольцев: тикагрелор 
при одновременном применении вызывал уве-
личение площади под фармакокинетической 
кривой «концентрация–время» розувастатина 
и его пиковой концентрации в плазме крови 
в 2,6 раза, а также удлинял период полувы-
ведения более чем в 2 раза [24]. Повышение 
концентрации розувастатина в крови у паци-
ентов при применении в составе двойной де-
загрегантной терапии описано Т. Dermota и со-
авт. [25]. В исследование включены 93 пациента, 
перенесшие инфаркт миокарда и получавшие 
розувастатин в высокой дозе 40 мг/сут и антаго-
нист рецепторов P2Y12 (тикагрелор, прасугрел 
или клопидогрел). Концентрация розувастатина 
в плазме была вдвое выше у пациентов, полу-
чавших терапию тикагрелором, чем у пациентов, 
получавших прасугрел или клопидогрел; разли-
чия были статистически значимыми. Терапия ти-
кагрелором была независимым фактором, пред-
располагающим к повышению концентраций 
розувастатина в этой когорте пациентов [26].

В условиях реальной клинической практики 
к этому механизму могут добавляться и другие 
факторы. Например, в ключевом международ-
ном рандомизированном двойном слепом ис-
следовании эффективности тикагрелора PLATO 
было показано, что с терапией тикагрелором 
ассоциировано ухудшение функции почек [27]. 
Для розувастатина почечная элиминация явля-
ется значимой, и именно почечную дисфункцию 
на фоне тикагрелора как фактор, предраспола-
гающий к развитию рабдомиолиза на фоне тера-
пии розувастатином, обозначили авторы в двух 
описаниях клинических случаев [25, 26].

В последнее время появилось несколько 
публикаций, посвященных описанию клини-
ческих случаев рабдомиолиза у пациентов, 
принимавших розувастатин в сочетании с ти-
кагрелором  [28], а также с такими препарата-
ми, как колхицин [29], ситаглиптин [30], цикло-
спорин, лефлуномид, метилпреднизолон  [31], 
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рибоциклиб [32], даптомицин [33]. В связи 
с тем что пациенты с ОКС получают статины 
в высоких дозах, а также в большинстве случаев 
множественную сопутствующую терапию, це-
лесообразно проявлять максимальную насторо-
женность в отношении возможных потенциаль-
но фатальных нежелательных реакций.

В представленном клиническом случае фар-
макогенетическое тестирование выявило у паци-
ента еще один фактор риска развития рабдомио-
лиза: генотип SLCO1B1 в гомозиготном состоянии, 
ассоциированный со сниженной активностью 
кодируемого этим геном белка-транспортера 
ОАТР1В1. В ряде крупных исследований [34–37] 
доказано, что сниженная активность этого пере-
носчика способствует риску миопатии и рабдо-
миолиза на фоне терапии розувастатином вне 
связи с его концентрациями в плазме крови. Ре-
комендации Консорциума по практическому ис-
пользованию фармакогенетических данных (Clin-
ical Pharmacogenetics Implementation Consortium, 
CPIC) предостерегают от назначения розуваста-
тина в дозах выше 20 мг/сут пациентам с такими 
особенностями  [38]. В данном случае наличие 
нормального генотипа, отвечающего за актив-
ность переносчика BCRP, оказалось неблаго-
приятным для пациента, поскольку позволило 
тикагрелору эффективно подавлять функцию пе-
реносчика, что, вероятно, привело к значитель-
ному увеличению концентрации препарата.

Таким образом, для пациента определяю-
щими исход факторами явились комбинация 
фармакогенетической предрасположенности 
к сниженной активности белка-транспортера 
ОАТР1В1 и межлекарственного взаимодействия 
розувастатина с тикагрелором на фоне допол-
нительного влияния таких сопутствующих фак-
торов, как пожилой возраст, одновременное 
с розувастатином применение пантопразола 
и бисопролола (что также ассоциировано с раб-
домиолизом) [39]. Кроме того, нельзя исключить 
ухудшение функции почек на фоне приема ти-
кагрелора, однако подтвердить это не пред-
ставлялось возможным, поскольку контроль 
соответствующих лабораторных показателей 
не проводили.

Следует обратить внимание на то, что про-
грессированию состояния пациента в стациона-
ре, несмотря на отмену вероятного причинного 
агента — розувастатина, могло способствовать 
продолжение применения имеющих доказан-
ные негативные эффекты в отношении мышеч-
ной ткани пропофола [40], диазепама [41] и ги-
дроксизина [42], а также продолжение приема 
статинов в варианте аторвастатина в течение 
нескольких суток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Статины в сочетании с антагонистами ре-

цепторов P2Y12 являются основой первичной 
и вторичной профилактики острых коронарных 
событий. Однако повышение доз статинов уве-
личивает риск осложнений терапии, в том числе 
серьезных. В настоящем случае фатальный ста-
тин-ассоциированный рабдомиолиз развился 
на фоне двух значимых факторов: генетической 
предрасположенности (генотип SLCO1B1 в гомо-
зиготном состоянии, ассоциированный со сни-
женной активностью кодируемого этим геном 
белка-транспортера ОАТР1В1) и значимого меж-
лекарственного взаимодействия розувастати-
на с тикагрелором, что привело к нарушению 
работы сразу двух белков-переносчиков: BCRP, 
определяющего биодоступность препара-
та, и OATPB1, осуществляющего его транспорт 
через мембрану гепатоцита. Учитывая высокую 
вероятность возникновения таких ситуаций 
для пациентов после перенесенного ОКС в связи 
с необходимостью назначения (в соответствии 
с клиническими рекомендациями) высокодозной 
терапии статинами и другими препаратами, об-
ладающими потенциалом значимых лекарствен-
ных взаимодействий, целесообразно проводить 
фармакогенетическое тестирование. Помимо 
этого необходимо оценивать дополнительные 
факторы риска рабдомиолиза и проводить ак-
тивный мониторинг лабораторных показателей 
(КФК, КФК-МВ, АСТ, АЛТ, миоглобин, креатинин, 
СКФ) в первые дни после назначения комплекс-
ной лекарственной терапии для своевременной 
диагностики возможных осложнений со сторо-
ны мышечной и соединительной тканей.
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