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Проблема лекарственных взаимодействий  
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Актуальность. Комбинированная терапия двумя антиагрегантами (тикагрелор или клопидогрел плюс ацетилсалициловая кислота) и 
статином в высокой дозе в соответствии с клиническими рекомендациями назначается пациентам, перенесшим острый коронарный синдром 
и коронарное вмешательство. Комбинированные терапевтические схемы обладают потенциалом межлекарственного взаимодействия. Раб-
домиолиз – известный побочный эффект терапии статинами, при этом есть данные, что совместная терапия с тикагрелором увеличивает 
риск этого осложнения. 
Описание случая. Представлен случай наблюдения пациентки 72 лет, госпитализированной с типичными признаками рабдомиолиза: мы-
шечные боли, олигурия, слабость, значительное повышение активности креатинфосфокиназы (КФК), уровня миоглобина и креатинина. За 
1 мес до этого события она была экстренно госпитализирована с острым повторным инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST. Пациентке 
было проведено эндоваскулярное вмешательство на критическом стенозе левой передней нисходящей артерии с имплантацией стента с 
последующим добавлением к терапии розувастатина 40 мг/сут и тикагрелора 90 мг 2 р/сут. В ходе текущей госпитализации были отменены 
розувастатин, ингибиторы АПФ и спиронолактон, проведена инфузионная терапия, что привело к быстрому регрессу симптомов, восста-
новлению адекватного диуреза, нормализации активности КФК, уровней миоглобина и креатинина.  
Заключение. Применение комбинации тикагрелора с розувастатином (особенно в высокой дозе) повышает риск рабдомиолиза у пожилых 
пациентов. Пациентам, принимающим тикагрелор, могут потребоваться изменения в терапии статинами, корректировка их дозы и возможная 
замена препаратов во избежание фармакологического взаимодействия и повышенного риска побочных эффектов. 
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Background. Combination therapy with two antiplatelet agents (ticagrelor or clopidogrel plus acetylsalicylic acid) and a high dose statin is recommended 
in accordance with clinical guidelines for patients undergoing acute coronary syndrome and coronary intervention. Combined therapeutic regimens 
have drug-drug interaction potential. Rhabdomyolysis is a known side effect of statin therapy, and there is evidence that co-therapy with ticagrelor in-
creases the risk of this complication. 
Case description. A 72-year-old female patient was hospitalized with typical signs of rhabdomyolysis: muscle pain, oliguria, weakness, significant in-
creases in creatine kinase (CK), myoglobin and creatinine. One month before that, she was urgently hospitalized with acute recurrent ST-elevation 
myocardial infarction and underwent endovascular intervention on a critical stenosis of the left anterior descending artery with stent implantation. 
After that, rosuvastatin 40 mg per day and ticagrelor 90mg 2 times a day were added to her therapy. During the current hospitalization, rosuvastatin, 
ACE inhibitors and spirolactone were canceled, infusion therapy was carried out, which led to a rapid regression of symptoms, restoration of adequate 
diuresis, and normalization of CK, myoglobin and creatinine levels. 
Conclusions. The combined use of ticagrelor with rosuvastatin (especially at a high dose) increases the risk of rhabdomyolysis in elderly patients. 
Patients taking ticagrelor may require changes in statin therapy, dose adjustments, and possible drug changes to avoid pharmacological interactions 
and an increased risk of side effects. 
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Введение 
В настоящее время смертность от сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ) остается высокой, несмотря 
на существенный прогресс в формировании обще-
принятых подходов к их ранней диагностике и лечению, 
организации экстренной кардиологической помощи. 
По оценкам Всемирной организации здравоохранения, 
в 2016 г. от ССЗ умерло 17,9 млн человек, что составило 
31% всех случаев смертей в мире, при этом 85% 
смертей произошло в результате инфаркта миокарда 
и инсульта [1]. Профилактика развития осложнений 
ССЗ имеет прямую корреляцию с адекватной коррек-
цией дислипидемии, способствующей стабилизации 
атеросклеротической бляшки и замедлению прогрессии 
атеросклеротического поражения артерий [2]. Таким 
образом, гиполипидемическая терапия играет дока-
занную важную роль в первичной и вторичной про-
филактике ССЗ [3]. 

Первой линией гиполипидемической терапии у 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), в 
том числе у пациентов с острым коронарным синдром 
(ОКС) после эндоваскулярных вмешательств, являются 
статины. Применение этой группы лекарственных 
средств хорошо переносится пациентами, однако 
имеются данные о возникновении нежелательных ре-
акций (НР) со стороны опорно-двигательной системы, 
в частности, миопатии [4]. Для предотвращения воз-
можного возникновения побочных реакций рекомен-
дуется постоянный и тщательный контроль лабора-
торных параметров, в частности, уровня креатинфос-
фокиназы (КФК) в сыворотке крови в динамике в 
течение всего лечения. Побочные эффекты статинов 
могут варьировать от исключительно выявляемого с 
помощью лабораторных методов исследований уме-
ренного повышения уровня КФК и/или возникновения 
миалгий до выраженных органических нарушений – 
некроза мышечной ткани или рабдомиолиза, приво-
дящего при дальнейшем ухудшении ситуации к раз-
витию острого почечного повреждения и дыхательной 
недостаточности [4]. Диагностика рабдомиолиза ос-
новывается на повышении активности КФК>1000 
Ед/л в плазме крови, или превышения верхней границы 
нормы ≥5 раз. Повышение данного лабораторного 
параметра значимо коррелирует с риском острого по-
чечного повреждения. Следует отметить, что прогрес-
сирующая острая почечная недостаточность является 
грозным и нередко фатальным осложнением [5]. 

Тем не менее, статины остаются часто применяемой 
в клинической практике группой фармакологических 
препаратов у пациентов с ССЗ [6]. Терапия высокими 
дозами статинов имеет высокий уровень доказатель-
ности у пациентов с ССЗ, в том числе у больных, пере-
несших ОКС и экстренное чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) [7].  

В настоящее время имеется ряд публикаций о кли-
нических случаях рабдомиолиза у пациентов, одно-
временно принимающих после ЧКВ широко исполь-
зуемые статины (розувастатин, аторвастатин, симва-
статин) и антитромбоцитарный препарат тикагрелор 
[8-17]. 

В данной статье мы сообщаем об очередном кли-
ническом случае рабдомиолиза на фоне одновремен-
ного приема розувастатина и тикагрелора, а также 
рассматриваем механизмы, связанные с данным ле-
карственным взаимодействием. 

 
Описание клинического случая 

Пациентка 72 лет с постинфарктным кардиоскле-
розом (инфаркт миокарда в 2003 г.), длительным 
анамнезом артериальной гипертензии 16.02.2021 
была экстренно госпитализирована в городскую кли-
ническую больницу г. Москвы в связи с развившимся 
приступом интенсивной давящей боли за грудиной с 
иррадиацией в левую лопатку. Установлен диагноз: 
ИБС, острый повторный передний инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST от 16.02.2021. При экстренной 
коронарографии определялись правый тип коронар-
ного кровоснабжения; стеноз передней межжелудоч-
ковой ветви (ПМЖВ) на границе средней трети 90%; 
стеноз устья огибающей ветви до 70%, хроническая 
окклюзия в средней трети, постокклюзионное русло 
контрастировалось по внутрисистемным коллатералям; 
стеноз правой коронарной артерии (ПКА) в средней 
трети 90%. Выполнена баллонная ангиопластика и 
стентирование (стент с лекарственным покрытием) 
инфаркт-зависимой артерии (ПМЖВ). Было рекомен-
довано проведение стентирования ПКА в плановом 
порядке. По данным эхокардиографии фракция вы-
броса левого желудочка составила 28%, выраженные 
нарушения локальной сократимости передней стенки 
левого желудочка. В период пребывания в стационаре 
после стентирования было отмечено повышение уровня 
креатинина до 265 мкмоль/л, с последующим сни-
жением до 90 мкмоль/л. Указанные колебания уровня 
креатинина могли быть связаны с проявлениями конт-
раст-индуцированной нефропатии. Скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ)  по формуле Кокрофта-Голта 
со стандартизацией на площадь поверхности тела к 
моменту выписки из стационара была равна 50 
мл/мин/1,73м2. 25.02.2021 пациентка была выписана 
домой с рекомендациями приема ацетилсалициловой 
кислоты 100 мг/сут, тикагрелора 90 мг 2 р/сут, розу-
вастатина 40 мг/сут, эналаприла 5 мг 2 р/сут, мето-
пролола сукцинат 50 мг/сут, спиролактона 25 мг/сут, 
омепразола 20 мг/сут. 

На следующий день (26.02.2021) появились жа-
лобы на общую слабость, одышку при незначительной 
физической нагрузке, боль в поясничной области, ко-
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лебания цифр АД 70/40-150/90 мм рт.ст. Пациентка 
27.02.2021 обратилась в городскую поликлинику, где 
был выявлен положительный результат в экспресс-
тесте ПЦР на антиген к SARS-CoV-2. При компьютерной 
томографии органов грудной клетки выявлена пра-
восторонняя полисегментарная пневмония смешанного 
вирусно-бактериального генеза (степень тяжести КТ-
1 – объем поражения правого легкого 10%). Учитывая 
отсутствие явлений дыхательной недостаточности (ча-
стота дыхания 17/мин, SpO2 97%), небольшой объем 
поражения легочной паренхимы, стабильные гемо-
динамические параметры, контрольную ЭКГ без ди-
намики пациентка была направлена домой на амбу-
латорное лечение COVID-19 и наблюдение 
терапевта/кардиолога по месту жительства с обяза-
тельным соблюдением режима самоизоляции в течение 
14 дней.  

Пациентка в течение 20 дней находилась дома, 
строго соблюдая врачебные рекомендации. Кроме 
того, в течение 7 дней принимала назначенные врачом 
поликлиники азитромицин 250 мг/сут, ацетилцистеин 
200 мг/сут, а также препарат на основе имидазолилэ-
танамида пентандиовой кислоты. Субфебрильная тем-
пература и умеренный кашель отмечались только в 
течение 2 дней, но пациентка стала отмечать появление 
одышки при минимальной физической нагрузке и пе-
риодическое ощущение дискомфорта в грудной клетке. 
В последующие дни стали беспокоить нарастающая 
общая слабость, боли в конечностях, уменьшение су-
точного объема мочи, склонность к гипотонии (АД 
90/60 мм рт.ст.) и тахикардии (ЧСС100/мин).  

Учитывая ухудшение состояния, после получения 
отрицательного ПЦР теста к SARS-CoV-2, пациентка 
19.03.2021 была госпитализирована в ФГБУ «Объ-
единенная больница с поликлиникой Управления де-
лами Президента Российской Федерации». При по-
ступлении у пациентки в анализах крови отмечено 
повышение креатинина до 276 мкмоль (СКФ 17 
мл/мин/1,73м2), активности КФК до 2352,7 Ед/л. 
Был диагностирован рабдомиолиз с острым повреж-
дением почек, в связи с чем отменены розувастатин, 
спиронолактон, эналаприл, проведен курс инфузионной 
терапии, назначены нитраты. На фоне проводимой 
терапии достигнута компенсация сердечной недоста-
точности и адекватный диурез, самочувствие больной 
улучшилось, ангинозные эпизоды не беспокоили, АД 
стабилизировалось на целевом уровне, разрешились 
явления рабдомиолиза и острой почечной недоста-
точности. На 11-й день лечения нормализовался уро-
вень креатинина (98 мкмоль/л, СКФ 47 мл/мин/ 
1,73м2), КФК (179,8 Ед/л), миоглобина (36,7 нг/мл) 
(рис. 1). Уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛНП) составил 2,0 ммоль/л. В удовле-
творительном состоянии пациентка была выписана с 

заключительным клиническим диагнозом: ИБС:  
Острый повторный передний инфаркт миокарда от 
16.02.2021 г., подострая стадия. Постинфарктный 
кардиосклероз (инфаркт миокарда от 2003 г.). Мно-
гососудистое поражение коронарных артерий с хро-
нической окклюзией огибающей артерии, значимыми 
стенозами передней нисходящей артерии (ПНА), ПКА. 
Состояние после БАП со стентированием ПНА от 
16.02.2021 г. Гипертоническая болезнь III стадии,  
3 степени, риск сердечно-сосудистых осложнений 
очень высокий. Хроническая сердечная недостаточность 
2А стадии (Василенко-Стражеско), III функциональный 
класс (NYHA). Рабдомиолиз на фоне терапии розува-
статином (с тикагрелором) с острым повреждением 
почек (миоглобинурия), разрешившийся. Хроническая 
болезнь почек С3а.  

Амбулаторно был рекомендован контроль анализов 
крови и динамическое наблюдение врачей-специа-
листов поликлиники. Назначенное лечение: ацетил-
салициловая кислота 100 мг/сут, тикагрелор 90 мг  
2 р/сут, метопролола сукцинат 75 мг/сут, рамиприл  
5 мг/сут, торасемид 10 мг/сут, эплеренон 50 мг/сут, 
изосорбида динитрат 20 мг 2 р/сут, эзетимиб  
10 мг/сут, алирокумаб 150 мг подкожно 1 р/2 нед, 
пантопразол 20 мг/сут. 

 
Обсуждение 

Терапия статинами является одним из основных 
путей лекарственного воздействия на уровень холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП). 
Согласно актуальным клиническим рекомендациям 
[18] при невозможности приема статинов должно 
быть рассмотрено назначение селективного ингибитора 
абсорбции холестерина (эзетимиба) в монотерапии 
и/или в комбинации с препаратом из группы ингиби-
торов PSCK9 (алирокумаб/эволокумаб), для которых 
доказано значимое снижение уровня ХС ЛНП [19]. 
Однако несомненным преимуществом статинов яв-
ляется доказанное влияние на отдаленный прогноз – 
снижение риска развития основных сердечно-сосу-
дистых событий [18].  

Для лечения пациентов с ОКС наряду с использо-
ванием высокодозовой терапии статинами для вто-
ричной профилактики сердечно-сосудистых событий 
в долгосрочной перспективе рекомендуется приме-
нение антитромбоцитарной терапии. Текущие реко-
мендации по лечению ОКС предлагают схему двойной 
антитромбоцитарной терапии, включающую АСК и 
тикагрелор вместо клопидогрела для профилактики 
тромбоза стента у пациентов с ОКС [7]. Тикагрелор 
является конкурентным и обратимым антагонистом 
аденозиновых рецепторов P2Y12 из группы производ-
ных тиенопиридина; он имеет быстрое начало действия 
и, в отличие от других препаратов группы (клопидогрел 
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или прасугрел), не требует метаболической активации, 
оказывая стабильный и предсказуемый антитромбо-
цитарный эффект. 

Несмотря на очевидные преимущества комбини-
рованной антиагрегантной и гиполипидемической те-
рапии, возможное взаимодействие между статинами 
и тикагрелором может привести к миопатии и рабдо-
миолизу [8-17]. В обзорной статье P.T. Kariyanna и 
соавт. описывают 11 случаев клинически важных ле-
карственных взаимодействий между статинами и ти-
кагрелором [20]. В тоже время V.M. Kirhmajer и соавт. 
приводят 8 случаев совместного приема именно ро-
зувастатина и тикагрелора, приведшие к рабдомиолизу, 
которые были зарегистрированы в базе данных о по-
бочных реакциях Всемирной организации здраво-
охранения [21]. 

Статин-индуцированный рабдомиолиз в первую 
очередь зависит от дозы принимаемого статина. Фак-
торами, увеличивающими вероятность развития дан-
ного побочного эффекта, являются: пожилой возраст, 
полиморбидность, сниженная функция почек и поли-
прагмазия. Особенно это касается сочетанного при-
менения блокаторов ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) – ингибиторов АПФ или бло-

каторов рецепторов ангиотензина II), приводящих к 
транзиторному нарушению функции почек. При этом 
имеются данные об усиливающих этот побочный эф-
фект межлекарственных взаимодействиях между сар-
танами и тикагрелором [22]. Более того, риск почечной 
дисфунции существенно возрастает, если в схеме лече-
ния пациента также присутствуют диуретики и несте-
роидные противовоспалительные средства.  

Обсуждается отдельный механизм, приводящий к 
ухудшению функции почек под действием тикагрелора, 
который является антагонистом аденозинового рецеп-
тора P2Y12, через ингибирование нуклеозидногот-
раснспортера аденозина 1-го типа (ENT1). Ингиби-
рование обратного захвата аденозина тикагрелором 
приводит к снижению скорости клубочковой фильт-
рации за счет сужения афферентной почечной арте-
риолы [23,24]. В исследовании PLATO (PLATelet inhibition 
and patient Outcomes trial) было выявлено повышение 
концентрация креатинина в сыворотке крови более 
чем на 30% у четверти пациентов [25]. Причем, у па-
циентов старше 75 лет при сочетанном приеме бло-
каторов РААС и при существующей почечной дис-
функции степень повышения сывороточного креатинина 
составила более 50%. 
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Figure 1. Dynamics of rhabdomyolysis resolution by days of hospital stay 
Рисунок 1. Динамика разрешения явлений рабдомиолиза по дням пребывания в стационаре

CK – creatinine kinase, GFR – glomerular filtration rate 
КФК – креатининфосфокиназа, СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
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Кроме того, существуют и другие факторы, которые 
могут привести к повышению концентрации статинов: 
фармакокинетические взаимодействия на уровне ме-
таболизирующих ферментов (таких как CYP и UGT) 
[15,17,21] и белков-транспортеров (таких как OATP1B1 
и P-гликопротеин) [26-28]. Межлекарственные взаи-
модействия возможны не только между розувастатином 
и тикагрелором, но и с другими одновременно на-
значаемыми лекарствами, конкурирующими на уровне 
белков-транспортеров, что может приводить к сни-
жению желчной и почечной экскреции розувастатина 
[15]. Поэтому так важно учитывать фактор лекарст-
венного взаимодействия при полипрагмазии, все чаще 
встречающейся в настоящее время в клинической 
практике, тем более – в эпоху COVID-19, когда в 
схемы лечения были включены новые препараты, 
обладающие большим спектром НР, что было про-
анализировано у пациентов с кардиологической и 
иной соматической патологией [29-31]. 

Что касается генетической предрасположенности, 
то она может быть связана с особенностями генов 
SLCO, кодирующих синтез белков-транспортеров ор-
ганических анионов (OATP) [26]. Так, по данным фар-
макогенетического анализа в рамках исследования 
PLATO было выявлено, что присутствие генетического 
полиморфизма SLCO1B1 может быть причиной по-
вышения концентраций тикагрелора и розувастатина 
и риска развития рабдомиолиза [32, 33]. 

Обсуждение данного клинического случая, без-
условно, можно рассматривать как дискуссионную 
проблему безопасности и эффективности проводимой 
терапии у такой пациентки. Пациенты с сердечно-со-
судистыми заболеваниями оказались наиболее под-
вержены риску различных осложнений в период пан-
демии COVID-19 [34]. Пациентка пожилого возраста, 
вероятно, первоначально получила острое повреждение 
почек в рамках контраст-индуцированной нефропатии 
во время первичного ЧКВ в первом стационаре, которое 

разрешилось самостоятельно. При этом врачи недо-
оценили риск последующего развития почечной дис-
функции [35] и миопатии на фоне назначения розу-
вастатина в максимальной дозе (40 мг/сут), оказав-
шийся в этой ситуации критичным. Выбор терапии 
после разрешения рабдомиолиза и восстановления 
функции почек, безусловно, был не прост, поэтому он 
был сделан в отношении наибольшей безопасности 
для пациента и выборе комбинации эзетимиба и ин-
гибиторов PSCK9, что регламентировано актуальными 
клиническими рекомендациями [18]. Высокий риск 
повторного развития рабдомиолиза и почечной не-
достаточности не позволил врачам стационара на столь 
раннем этапе обсуждать возможность назначения дру-
гого статина, например, аторвастатина с постепенным 
титрованием дозы. 

 
Заключение  

У некоторых пациентов одновременный прием ти-
кагрелора и статина через разные механизмы межле-
карственных взаимодействий может повлиять на уве-
личение концентрации статина в плазме и привести к 
рабдомиолизу. Этому способствуют пожилой возраст 
пациента, назначение статина в максимальной дозе, 
наличие почечной дисфункции в анамнезе или высокий 
риск ее развития (в том числе, в рамках контраст-ин-
дуцированной нефропатии), наличие межлекарствен-
ных взаимодействий вследствие полипрагмазии у по-
жилого полиморбидного пациента (особенно – при 
наличии таких препаратов в схеме лечения, как бло-
каторы РААС, диуретики, нестероидные противовос-
палительные средства, амиодарон и др.). Следует 
проявлять осторожность при использовании розува-
статина в высоких дозах и антитромбоцитарного пре-
парата тикагрелора. 
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