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Атеросклеротические ССЗ остаются одной из  глав-
ных причин заболеваемости и  смертности во  всем 

мире. Статины являются широко применяемым клас-
сом препаратов в  целях снижения кардиоваскулярного 
риска [1–3]. В национальных рекомендациях различных 
стран (в  том числе российских), посвященных липид-
снижающей терапии, ведущее место отводится статинам 
[4–10]. В последние годы был расширен список показа-
ний к назначению статинов в целях первичной и вторич-
ной профилактики. В то же время продолжаются дебаты 

относительно их эффективности (прежде всего при пер-
вичной профилактике ССЗ) и безопасности, что нагляд-
но отражают многочисленные публикации в  авторитет-
ных медицинских журналах [11–15].

Статин-ассоциированные мышечные симптомы (САМС) 
или статин-индуцированная миопатия занимают ведущее 
место среди побочных эффектов статиновой терапии 
[16–23]. Непереносимость статинов с  различной часто-
той регистрируется в  рандомизированных контролиру-
емых исследованиях (РКИ), однако их выводы не всегда 
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Резюме
В связи с широкомасштабным применением статинов активно обсуждается риск развития нежелательных лекарственных реак-
ций при проведении липидснижающей терапии, среди которых ведущее место занимают мышечные симптомы. В данном обзо-
ре рассматриваются клинические аспекты статин-ассоциированных мышечных симптомов, знание которых важно для практи-
кующего врача. Описаны предполагаемые механизмы их развития, факторы риска, клинические проявления, лечебная тактика 
и профилактика. Знание побочных эффектов статинов позволяет своевременно диагностировать и, по возможности, устра-
нить их, что имеет решающее значение для проведения липидснижающей терапии пациентам с атеросклеротическими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями. Выявление статин-ассоциированных мышечных симптомов требует изменения (снижения 
дозировок, использования другого статина или альтернативных липидснижающих препаратов) или прекращения терапии.

Dyadyk A. I., Kugler T. E., Zborowskyy S. R., Suliman Yu. V.
M. Gorky Donetsk National Medical University of the Ukraine Ministry 
of Health Care, Prospekt Iljicha 16, Donetsk 83003, Ukraine

Statin-associated muscle symptoms:  
epidemiology, risk factors, mechanisms and treatment
Keywords: statins, myopathy, myalgia, myositis, rhabdomyolysis, creatine kinase, lipids, cholesterol, side effects
For citation: Dyadyk A. I., Kugler T. E., Zborowskyy S. R., Suliman Yu. V.  
Statin-associated muscle symptoms: epidemiology, risk factors, mechanisms and treatment. Kardiologiia. 2019;59(5S):4–12

Summary
Statins are widely prescribed and the risk of adverse drug reactions of lipid-lowering therapy is actively discussed, including muscle 
symptoms. This review synthesizes the knowledge about the clinical aspects of statin-associated muscle symptoms, which is impor-
tant for the practitioner. Potential mechanisms of their development, risk factors, clinical manifestations, treatment and prevention 
are described. Timely detection the side effects of statins makes it possible to diagnose and eliminate, which is crucial for conducting 
lipid-lowering therapy for patients with atherosclerotic cardiovascular diseases. Management of statin-associated muscle symptoms 
requires altering (reduced dosages, use of another statin or alternative lipid-lowering drugs) or discontinuing the statin treatment.
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однозначны, и при  трактовке заключения следует обра-
щать внимание на дизайн исследования и статистические 
методы, которые применялись. Как  известно, большой 
проблемой доказательной медицины на  сегодняшний 
день является конфликт интересов и  финансовая заин-
тересованность стороны, являющейся спонсором иссле-
дования. Мета-анализ Cochrane Laboratory (2017) кон-
статировал значимые различия в частоте положительных 
результатов коммерческих и  некоммерческих исследова-
ний [24].

Цель данного обзора – ответить на  вопросы, с  кото-
рыми часто сталкивается практикующий врач: всегда ли 
мышечная боль у пациента, принимающего статин, явля-
ется побочным эффектом терапии или  следует искать 
другую причину? Следует прекращать или  модифициро-
вать липидснижающую терапию?

Определение САМС
Унифицированная терминология САМС / статин-

индуцированной миопатии отсутствует. Эксперты 
АСС / AHA / NHLBI (Американский колледж кардиоло-
гии, Американская ассоциация сердца, Национальный 
институт сердца, легких, крови США); National Lipid 
Association (Национальная липидная ассоциация 
США); Food and Drug Administration (Управление 
по  санитарному надзору за  качеством пищевых про-
дуктов и  медикаментов США) дают разные опреде-
ления миопатии, миалгии, миозита и  рабдомиолиза. 
С  нашей точки зрения, наиболее приемлемой являет-
ся классификация EAS (Европейское общество ате-
росклероза) [20], в  которой представлены мышечные 
симптомы в  комбинации с  уровнями креатинкиназы 
(КК) (табл. 1).

Эксперты National Lipid Association Muscle Safety 
Expert Panel в понятие САМС включают [25]: 1) «миал-
гию» (мышечную боль); 2) «миопатию» (мышечную 
слабость); 3) «миозит» (мышечное воспаление, уста-
навливаемое на  основании прижизненного морфологи-
ческого исследования мышечной ткани и / или по данным 
магнитно-резонансной томографии); 4) «мионекроз» 
(мышечное повреждение, диагностированное на основа-
нии значительного повышения уровня КК сыворотки); 
5) «рабдомиолиз» с  миоглобулинурией и / или  острым 
повреждением почек с  повышением уровня креатинина 
сыворотки. Повышенные уровни КК классифицируют-
ся как: легкая степень (>3 ВГН), умеренная (≥10 ВГН) 
и  тяжелая (≥50 ВГН). Также выделяют статин-ассоции-
рованную аутоиммунную миопатию  – редкое осложне-
ние, сопровождающееся прогрессирующей миопатией 
даже после отмены препарата.

Эпидемиология САМС
Сомнения в  безопасности статинов возникли 

в  2001  году, когда церивастатин был отозван с  рынка 
(52  летальных случая от  рабдомиолиза), хотя при  мета-
анализе клинических исследований церивастатина рабдо-
миолиз не наблюдался [20, 26].

Частота развития САМС широко варьирует, состав-
ляя 7–29 % по данным регистров и наблюдательных иссле-
дований [19–21]. Так, в ретроспективном исследовании 
PRIMO (Mild to Moderate Muscular Symptoms with High-
Dosage Statin Therapy in Hyperlipidemic Patients), вклю-
чавшем 7924 пациента, мышечные симптомы наблюда-
лись у 10,5 % пациентов, получавших не менее 3‑х месяцев 
флувастатин 80 мг, аторвастатин 40–80 мг, правастатин 
40 мг или симвастатин 40–80 мг в сутки [27]. C. Buettner 

Таблица 1. Определение САМС, предложенное EAS, адаптировано из E. Stroes et al. [20]

Симптомы Биомаркеры Комментарии

Мышечные симптомы Нормальная КК
Часто обозначается как «миалгия». Может быть статин-индуцированной, однако  
причинно-следственные связи четко не определены, учитывая отсутствие доказательств 
увеличения частоты САМС в РКИ.

Мышечные симптомы КК>ВГН<4 ВГН; 
КК>4<10 ВГН

Незначительное повышение КК при наличии мышечных симптомов, обычно связанное 
с увеличением физической нагрузки или двигательной активности, но также может быть 
проявлением САМС. Ассоциируется с повышенным риском более серьезных заболеваний 
мышц.

Мышечные симптомы КК>10 ВГН

Часто обозначается как «миозит» или «миопатия» (даже при отсутствии морфологи-
ческих доказательств или клинически выраженной мышечной слабости). Слепые плаце-
бо-контролируемые исследования указывают на частоту около 1 случая на 10000 человек 
в год. Мышечная боль обычно локализуется в проксимальных отделах конечностей. Также 
может наблюдаться генерализованная мышечная слабость.

Мышечные симптомы КК>40 ВГН Рассматривается как «рабдомиолиз» при развитии почечной недостаточности  
или миоглобулинурии.

Отсутствие симптомов КК>ВГН<4 ВГН Повышение КК (случайно выявленное) может быть проявлением САМС или обусловлено 
физической нагрузкой. Следует проверить функцию щитовидной железы.

Отсутствие симптомов КК>4 ВГН Небольшое повышение КК, выявленное в РКИ при исследовании КК в динамике. 
Клиническое значение не установлено. ВГН – верхняя граница нормы.
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с соавт. провели поперечное исследование 3 580 пациен-
тов в возрасте старше 40 лет. Из тех, кто принимал стати-
ны, 22 % сообщили о  наличии мышечно-скелетной боли 
за  последние 30 дней по  сравнению с  16,7 % пациентов, 
не получавших статины [28]. При интернет-опросе паци-
ентов, принимавших статины, 60 % сообщили о наличии 
у них САМС и 62 % прекратили терапию из‑за возникших 
побочных эффектов [29].

По данным РКИ, частота САМС значительно меньше, 
чем в  наблюдательных исследованиях, что  можно объяс
нить наличием критериев исключения, включающих 
пожилой возраст, наличие коморбидности, возможное 
взаимодействие статинов с другими лекарственными пре-
паратами, наличие предшествующих мышечных симпто-
мов, нарушение функции почек и печени. РКИ исключа-
ют до 30 % участников предшествующего рандомизации 
вводного периода с назначением активного препарата.

Возможные механизмы, с  помощью которых побоч-
ные эффекты могут быть сведены к  минимуму в  клини-
ческих исследованиях, включают также недостаточное 
выявление и выборочное сообщение о неблагоприятных 
лекарственных реакциях [17]. Другая причина заклю-
чается в  том, что  эти исследования были спланированы 
для  оценки эффективности статинов, а не  регистрации 
их  побочных эффектов. Среди 42 проведенных РКИ 
только 4 сообщили об  уровне КК включенных пациен-
тов, и только исследование STOMP (The Effect of Statins 
on Muscle Performance) использовало анкетирование 
для выявления мышечных симптомов, изучения влияния 
статинов на  мышечную силу и  толерантность к  физиче-
ской нагрузке с учетом уровня КК [18, 30]. В исследова-
нии STOMP отмечено существенное увеличение средних 
уровней КК в  группе аторвастатина: 20,8±141,1 ЕД / л 
(p <0,001). Миалгии зарегистрированы в  9,4 % случаев 
в группе больных, получавших аторвастатин (80 мг / сут-
ки) и в 4,6 % – в группе плацебо (р=0,05). Группы не раз-
личались по  толерантности к  физической нагрузке 
и мышечной силе. К ограничению результатов исследова-
ния STOMP следует отнести кратковременность наблю-
дения – 6 месяцев и достаточно молодой средний возраст 
лиц, участвующих в исследовании – 44 года [18].

Повышенный риск миопатии, связанный со  стати-
нами, сообщаемый группой исследователей по лечению 
гиперхолестеринемии  – Cholesterol Treatment Trialists 
(CTT), составляет 0,5 на 1 000 пациентов в течение 5 лет, 
то есть число больных в группе исследования, которых 
необходимо лечить статинами, чтобы у  1 пациента 
развилась миопатия (number needed to harm  – NNH) 
составляет 2000 [14]. Однако дополнительный анализ 
базы данных National Health и  Nutrition Examination 
Survey показывает, что  частота миалгии у  пациентов, 
принимающих статины, на  50 % выше, чем в  популя-

ции. В абсолютном выражении это увеличение частоты 
возникновения мышечной боли в  100 раз больше, чем 
в  клинических исследованиях  – 53 / 1000 пациентов, 
или NNH=19 [28]. Все РКИ, включенные в мета-анализ 
CTT, финансировались производителем изучаемого ста-
тина.

Большинство РКИ акцентируют внимание на  низ-
кой частоте рабдомиолиза как на наиболее редкой форме 
САМС (средняя частота 0,44 случая на 10000 пациентов-
лет), а не  на  миалгии, слабости или  других мышечных 
симптомах [31]. Так, наличие САМС в  ряде РКИ кон-
статируется при  значениях КК ≥10 ВГН. Однако раз-
витие мышечной симптоматики при  приеме статинов 
часто наблюдается не  только при  более низких, но  даже 
при нормальных значениях КК. Более того, морфологиче-
ские изменения в мышцах могут выявляться и при отсут-
ствии мышечных симптомов [32–34].

Более высокая частота непереносимости статинов 
в  наблюдательных исследованиях в  определенной мере 
может быть объяснена «ноцебо» (от лат. nocebo) эффек-
том, то  есть ощущением миалгий, не  обусловленных 
статиновой токсичностью. Этот термин используется 
как  противоположность широко известному термину 
«плацебо» и имеет психофизиологическую природу [20, 
34, 35]. А.  Gupta с  соавт. сравнили частоту побочных 
эффектов в  заслепленной фазе исследования ASCOT-
LLA (Lipid-Lowering Arm of the Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial) и  открытой продленной фазе, 
когда пациенты и врачи были информированы о приеме 
статинов. Обнаружено, что в  заслепленной фазе (меди-
ана наблюдения 3,3  года) частота мышечных побочных 
эффектов в  группе пациентов, принимавших аторваста-
тин 10 мг / сутки (n=5101) и в группе плацебо (n=5 079) 
не  отличалась: 298 (2,03 % в  год) против 283 (2,00 % 
в  год); отношение шансов (ОШ) 1,03 [95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,88–1,21]; p=0,72. Напротив, 
в  открытой фазе исследования (медиана наблюдения 
2,3  года) мышечные нежелательные явления чаще реги-
стрировались у  пациентов, получавших аторвастатин 
(n=6490), по сравнению с пациентами без терапии стати-
нами (n=3 490): 161 (1,26 % в год) против 124 (1 % в год); 
ОШ 1,41 (95 % ДИ 1,1–1,79), p=0,006. Авторы публи-
кации различие в  частоте САМС объясняют «ноце-
бо» эффектом и  считают, что  большинство побочных 
эффектов, связанных с приемом статинов, не имеют при-
чинно-следственного отношения к  использованию этих 
препаратов [36]. По  мнению J.  Pedro-Botet и  J.  Rubies-
Prat (комментарии к результатам приведенного анализа), 
«ноцебо» эффект наблюдается часто и  далеко не  всегда 
устанавливается, в связи с чем о нем должны быть инфор-
мированы как  врачи, так и  больные [37]. Исследование 
ASCOT-LLA проводилось при  финансовой поддержке 
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компании Pfizer, то есть следует констатировать наличие 
конфликта интересов.

Патогенез САМС
Патогенез САМС недостаточно изучен. Активно 

обсуждается роль снижения уровней кофермента убихи-
нона (CoQ10) в мышечной ткани и дефицита витамина D 
в развитии САМС [18, 23]. G. D. Vladutiu с соавт. устано-
вили снижение CoQ10 у больных с миопатией в 3–4 раза 
по сравнению с нормой [38]. Подобные результаты полу-
чены в  ряде других исследований. На  основании этих 
данных предполагается, что в  патогенезе САМС играет 
роль снижение активности дыхательных цепей мито-
хондрий, а  следовательно, нарушение энергетической 
продукции и  мышечной деградации белка [16]. Однако 
в  других исследованиях не  установлено снижения уров-
ней CoQ10 у пациентов, получающих статины, а его при-
менение не улучшало переносимость статинов и не влия-
ло на выраженность миалгии [23].

Вариабельность фармакологического ответа при при-
менении статинов зависит от  полиморфизма генов, про-
дукты которых ответственны за  процессы фармакокине-
тики и фармакодинамики. Предполагается наличие двух 
ведущих механизмов: один из них  – фармакогенетиче-
ский, характеризующийся нарушением абсорбции, мета-
болизма, транспорта и выведения статинов, что приводит 
к  увеличению их  плазменных концентраций и  уровней 
в мышцах; другой характеризуется мутациями, ведущими 
к нарушению митохондриальных функций. В ряде иссле-
дований показана связь полиморфизма гена SLCO1B1 
с фармакокинетикой статинов [33, 39].

Экспертами Европейского научного фонда рекомен-
довано определение генотипов по  аллельному вариан-
ту SLCO1B1 для  всех пациентов, которым планируется 
назначение статинов. У  носителей этих аллельных вари-
антов отмечается высокий риск развития САМС вплоть 
до  рабдомиолиза и  статин-ассоциированной аутоиммун-
ной миопатии [23, 32, 40]. В будущем возможно широкое 
внедрение генетического тестирования (генотипиро-
вание гена SLCO1B1), что  позволит обеспечить оценку 
риска, связанного с  терапией статинами [23]. Однако 
на  данный момент мы не  располагаем достаточной 
информацией для  того, чтобы рекомендовать использо-
вать эпигенетические и  фармакогенетические методы 
диагностики вне контекста клинических исследований.

Отдельного обсуждения заслуживает патофизиология 
статин-ассоциированной аутоиммунной миопатии, явля-
ющейся редким, но  тяжелым и  прогностически неблаго-
приятным вариантом САМС. Обычно она развивается 
через несколько месяцев или лет после начала терапии ста-
тинами [23]. Предполагается, что  статин-индуцирован-
ная повышенная экспрессия ГМГ-КоА-редуктазы у гене-

тически предрасположенных больных может продуциро-
вать аутоиммунные механизмы против нее. Повреждение 
мышц при  статин-ассоциированной аутоиммунной мио-
патии связывают с  патогенностью антител против ГМГ-
КоА-редуктазы, что аргументируется данными о наличии 
корреляции между уровнями аутоантител к  ГМГ-КоА-
редуктазе, показателями КК и  выраженностью клини-
ческой симптоматики. Статины блокируют активность, 
но  повышают продукцию ГМГ-КоА-редуктазы. В  свою 
очередь, повышение ее продукции может вести к наруше-
нию метаболических процессов белка в  мышцах у  пред-
расположенных больных, что приводит к формированию 
комплексов антиген-антитело [18].

Факторы риска САМС
Перед началом статиновой терапии, продолжитель-

ность проведения которой рекомендуется неопреде-
ленно долго, показана тщательная стратификация риска 
развития нежелательных лекарственных реакций [18, 20, 
22, 34, 41, 42]. В таблице  2 представлены ФР развития 
САМС, которые следует учитывать до начала статиновой 
терапии.

У  пациентов с  ССЗ часто возникает необходимость 
одновременного применения ряда лекарственных пре-
паратов. Лекарственные взаимодействия могут привести 
к  изменению эффективности препарата или  его токсич-
ности вследствие нарушения абсорбции, распределения, 
метаболизма и / или  экскреции. Понимание фармако-
кинетики статинов и  других препаратов, которые часто 
назначаются в комбинации, имеет первостепенное значе-
ние для обеспечения безопасности пациентов [42].

Клинические проявления и диагностика САМС
Диагностика САМС (мышечная слабость, боль, 

напряжение, судороги, снижение толерантности к  физи-
ческой нагрузке) часто базируется на  субъективной 
оценке больного и  врача. САМС имеют, как  правило, 
симметричный характер, проксимальную локализацию 
и включают мышцы верхних и нижних конечностей, раз-
виваются чаще через 4–6 недель после начала статиновой 
терапии, но возможно и в более ранние или поздние сро-
ки. Плазменные уровни КК нередко остаются нормаль-
ными или незначительно повышенными (менее 3–5 ВГН) 
[18–21].

По мнению G. Fernandez с соавт. [16], любой симптом, 
рецидивирующий при  возобновлении приема статинов 
и исчезающий в течение двух недель после прекращения 
терапии, скорее всего, вызван статином.

С  нашей точки зрения, заслуживает внимания шкала 
оценки выраженности мышечной боли (табл.  3), пред-
ложенная P. D. Thompson с соавт. [18] и адаптированная 
Н. А. Румянцевым [23].
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Поскольку нет унифицированного теста для  под-

тверждения или  отклонения диагноза САМС, первым 
шагом диагностики является определение вероятно-
сти того, что  мышечные симптомы могут быть вызваны 
терапией статинами. При  появлении мышечных симпто-
мов обязательно следует учитывать ФР развития САМС 
и возможность альтернативного диагноза. С целью диф-
ференциальной диагностики необходимо исследование 
уровня КК, тиреотропного гормона, С-реактивного бел-
ка, скорости оседания эритроцитов [16].

Данные клинических исследований свидетельству-
ют о  том, что  терапия статинами может служить триг-
гером метаболических миопатий. Некоторые пациенты 
с  артритом, тендинитом, поясничной радикулопатией 
отмечают усиление болевого синдрома при  приеме ста-
тинов, возможно, потому, что мышечная слабость усугу-
бляет артропатию или  тендинопатию [16]. Кроме того, 
физически активные пациенты чаще страдают от САМС 
[27], что согласуется с данными H. Sinzinger и J. O’Grady 
[43] о том, что спортсмены хуже переносят липидснижа-
ющую терапию.

Наиболее распространенные диагнозы, которые мо
гут имитировать САМС [16]:

•	 �алкогольная миопатия (улучшение отмечается через 
6 недель после прекращения употребления алкоголя);

•	 артрит;
•	 �заболевания соединительной ткани (системная крас-

ная волчанка, ревматоидный артрит, синдром Шегрена, 
дерматомиозит);

•	 �электролитные нарушения (гипокалиемия и гипомаг-
ниемия вследствие диуретической терапии);

•	 �эндокринные заболевания (болезнь Аддисона, акроме-
галия, синдром Кушинга, гипопаратиреоз, гиперпара-
тиреоз, гипотиреоз, гипертиреоз);

•	 фибромиалгия;
•	 синдром Гийена–Барре;
•	 �метаболические миопатии (дефицит карнитина паль-

митоилтрансферазы II (СРТ II), болезнь Мак-Ардла, 
митохондриальные миопатии);

•	 �мышечные симптомы, ассоциированные с приемом 
бисфосфонатов, зидовудина, витамина E;

•	 миелопатия, спинальный стеноз;
•	 миозит, полимиозит;
•	 �периферическая нейропатия (СД, идиопатическая, 

дефицит витамина B12);
•	 заболевания периферических сосудов;

Таблица 2. Факторы риска САМС

Антропометрические

•  возраст старше 65 лет 
•  женский пол 
•  низкий индекс массы тела 
•  азиатская раса

Коморбидные состояния

•  острые инфекции 
•  гипотиреоз 
•  нарушение функции почек (хроническая болезнь почек 3, 4 и 5 стадий) и печени 
•  обструкция билиарного тракта 
•  тяжелые травмы 
•  синдром приобретенного иммунодефицита 
•  сахарный диабет 
•  дефицит витамина D 
•  гипертриглицеридемия

Хирургические вмешательства • рекомендовано прекращение статиновой терапии перед большими хирургическими вмешательствами

Анамнестические данные

•  повышение КК более 10 ВГН 
•  наличие необъяснимых мышечных и суставных болей 
•  воспалительные или врожденные метаболические и нейромышечные заболевания (например, 
     болезнь Мак-Ардла, дефицит карнитин пальмитоилтрансферазы II, дефицит миоаденилатдеаминазы) 
•  статин-индуцированная или миопатия при применении  
     других гиполипидемических препаратов в анамнезе 
•  отягощенный семейный анамнез по миопатиям

Фармакогенетические факторы

•  одновременный прием лекарственных препаратов, включающих макролиды, ингибиторы протеаз, 
     иммуносупрессивные препараты, а также ингибирующих изоэнзимы цитохрома Р 450,  
     органические анионы, транспортирующие полипептид 1В1 (ОАТР 1В1) или Р-гликопротеин 1  
     (фибраты, никотиновая кислота, верапамил, дилтиазем, амлодипин, амиодарон,  
     дронедарон, колхицин, дигоксин, варфарин) 
•  высокие дозировки статинов

Другие факторы риска

•  высокие физические нагрузки 
•  употребление грейпфрутового, клюквенного и гранатового соков (более 1 л в день)  
     вследствие торможения энзима CYP3A4 
•  злоупотребление алкоголем 
•  употребление наркотиков (кокаин, героин, амфетамин) 
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•	 �прогрессирующая нейромышечная атрофия (амио-
трофический боковой склероз, болезнь Шарко-Мари-
Тута, рассеянный склероз, атрофия спинного мозга);

•	 �дефицит витамина D.
Клиническая картина и  диагностика статин-ассоции-

рованной аутоиммунной миопатии имеет свои особен-
ности. Для  нее характерна проксимальная мышечная 
слабость и боль, затруднение вставания со стула, подъе
ма по ступенькам или подъема рук. Уровни КК обычно 
(но не  всегда) существенно повышены и  превышают 
10 ВГН. При электромиографии регистрируются мало-
мощные двигательные потенциалы с повышенной спон-
танной активностью, характерной для  активного мио-
патического процесса. При проведении магнитно-резо-
нансной томографии возможно выявление мышечного 
и  фасциального отеков. Мышечно-клеточный некроз 
и  регенерация являются наиболее типичными гистоло-
гическими признаками в  образцах биопсий пациентов 
со  статин-ассоциированной аутоиммунной миопатией 
[18, 23].

Рабдомиолиз характеризуется значительным повы-
шением уровней КК в  сыворотке (>10 ВГН), миогло-
бинемией, миоглобинурией, миоглобин-индуцирован-
ным острым повреждением почек, проявляющимся 
повышением плазменных уровней креатинина и  калия, 
а  также снижением скорости клубочковой фильтра-
ции. Рабдомиолиз представляет наиболее агрессивную 
и  тяжелую форму САМС с  развитием некроза скелет-
ных мышц [18]. В  10 % случаев рабдомиолиза смерть 
наступает вследствие развития аритмий, индуцирован-
ных гиперкалиемией, или диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания крови [20].

Профилактика и лечение САМС
Первым шагом у  пациентов с  САМС является пере-

смотр показаний для  лечения статинами и  возможность 
применения альтернативной липидснижающей терапии. 
При  этом следует учитывать, что  лицам с  низким и  уме-
ренным риском по  шкале SCORE (<5 %) следует предо-
ставить в  первую очередь рекомендации по  изменению 
образа жизни (регулярная физическая активность, отказ 
от курения, соблюдение диеты).

С целью профилактики возникновения САМС перед 
применением статинов необходимо установить наличие 
ФР их развития (табл. 2), в том числе прием потенциаль-
но опасных лекарственных комбинаций. Если устранение 
этих факторов невозможно, особую осторожность сле-
дует проявить в отношении пациентов из группы риска: 
пожилой возраст, злоупотребление алкоголем, высокая 
физическая активность, заболевания скелетной мускула-
туры в  анамнезе, гипотиреоз, СД, нарушение функции 
почек и печени [4–10, 18–22].

Согласно национальным рекомендациям 2017  года 
по диагностике и коррекции нарушений липидного обме-
на [4] до  назначения статинов следует определить уро-
вень КК в сыворотке; если уровень КК >4 ВГН, лечение 
нельзя начинать, анализ следует повторить. В  проведе-
нии рутинного контроля уровня КК нет необходимости 
при  отсутствии мышечных симптомов. При  появлении 
симптомов следует определить КК для  оценки тяжести 
мышечного поражения и  решения вопроса о  продолже-
нии терапии статином или изменении дозы.

Снижение тяжести САМС или  полное их  разреше-
ние нередко наблюдается при  уменьшении дозировок 
статинов и / или их  применении в  режиме через день 

Таблица 3. Вероятность статин-индуцированной миалгии
Клинические симптомы Число баллов

Локализация боли
Симметричные боли в мышцах бедер или голени 3
Симметричные боли в икроножных мышцах 2
Симметричные боли в проксимальных мышцах верхних конечностей 2
Неспецифические, асимметричные, интермиттирующие боли 1

Продолжительность боли
Появление симптомов <4 недель от начала статиновой терапии 3
Появление симптомов 4–12 недель назад 2
Появление симптомов >12 недель 1

Уменьшение боли
Уменьшение болей через <2 недель после отмены препарата 2
Уменьшение болей через 2–4 недели 1
Отсутствие уменьшения болей через >4 недель 0

Возвращение боли
Возвращение аналогичных симптомов через <2 недель после возобновления приема препарата 3
Возвращение аналогичных симптомов через 2–4 недели после возобновления приема препарата 1
9–11 баллов – статин-индуцированная миалгия вероятна;  
7–8 баллов – статин-индуцированная миалгия возможна; <7 баллов – статин-индуцированная миалгия маловероятна.
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или  1–2  раза в  неделю (следует отдавать предпочтение 
статинам с более длительным периодом полувыведения – 
аторвастатину, розувастатину), а  также замене на  дру-
гой статин (например, замена липофильного статина 
на  гидрофильный), комбинации с  другими липидснижа-
ющими препаратами (например, эзетимибом) [4, 18, 34].

После подтверждения диагноза статин-ассоцииро-
ванной аутоиммунной миопатии показано проведение 
иммуносупрессивной терапии, включающей перораль-
ное применение глюкокортикоидов (в  преднизолоно-
вом эквиваленте 1 мг / кг массы тела) с возможной ком-
бинацией с  препаратами цитотоксического действия 
в  общепринятых дозировках (азатиоприн, метотрексат 
или  микофенолата мофетил). При  достижении клини-
ческого эффекта и  нормализации или  существенном 
снижении уровней плазменной КК осуществлять мед-
ленное снижение дозировок иммуносупрессивных пре-
паратов [18, 44]. У  некоторых пациентов, длительно 
получавших статиновую терапию, мышечная слабость 

сохраняется даже после того, как уровни КК вернулись 
к норме [44].

При  развитии рабдомиолиза показана немедленная 
отмена статина, динамический контроль за показателями 
креатинина крови, калия и  скорости клубочковой филь-
трации, а также изучение суточного диуреза и лаборатор-
ное исследование мочи [20, 21].

Заключение
В связи с расширением показаний к применению ста-

тинов, особенно в целях первичной профилактики, риск 
развития побочных эффектов остается предметом актив-
ных дискуссий. Представляется важным своевременное 
выявление и  устранение побочных эффектов статино-
вой терапии, что  требует изменения (снижение дозиро-
вок, использование другого статина или альтернативных 
липидснижающих препаратов) или прекращения лечения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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