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Непереносимость статинов

Абстракт
Лечение дислипидемии с помощью ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы (статины) у некоторых 
больных сопровождается неприятными ощущениями в мышцах. Эта проблема долгое время 
не привлекала значительного внимания из-за сопоставимых значений частоты явления при 
приеме в  контролируемых клинических исследованиях плацебо и  препарата в  наблюдатель-
ных исследованиях, а тяжелые формы поражения мышц встречаются достаточно редко. Мы-
шечные боли при лечении статинами могут вызвать отказ больного от проведения гиполипи-
демической терапии, что в дальнейшем может сказаться на течении атеросклероза и прогнозе 
больного, если не было коррекции терапии. В обзоре представлено обобщение данных иссле-
дований последних лет по проблеме непереносимости статинов.
Ключевые слова: Лечение дислипидемий, ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы, побочные эффек-
ты, статинассоциированные мышечные симптомы, миопатия, рабдомиолиз.
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Abstract
Treatment dyslipidemia with statines induces muscle pain in some cases. It may be a reason for statin intol-
erance (SI), non complains to hypolipidemic therapy. Statin- associated muscle pain is well known symp-
tom, but there is discrepancy in incidence of SI in clinical trials and observational studies. Muscle pain is 
a reason for statin intolerance (SI) and non complains to hypolipidemic therapy. Statin intolerance leads 
to natural history of atherosclerosis in patient with SI, if therapy was not changed, and affects prognosis. 
Overview of last papers on problem of SI is presented.
Keywords: dyslipidemia treatment, HMG CoA reductase inhibitors, side effects, statin associated muscle 
symptoms, myopathy, rhabdomyolys.
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Введение

Статины относятся к лекарственным препаратам 
с хорошей переносимостью, однако у части при-
нимающих терапию больных отмечаются побочные 
эффекты, чаще всего в виде разнообразных мы-
шечных болевых ощущений, которые могут служить 
поводом для признания непереносимости статинов 
(НС) и прерывания лечения, отказа от приема пре-
парата, неприверженности лечению (НЛ) [1—6]. 
Важность проблемы НС объясняется не только 

тяжестью имеющейся в ряде случаев симптоматики, 
но и тем, что в отсутствие достаточных оснований 
для отказа от проведения терапии статинами, сво-
евременно не замещенной другими средствами 
гиполипидемической терапии (ГЛТ), влияет на про-
гноз болезни, ведёт больного по пути следования 
естественному течению заболевания, сводит на нет 
результаты лечения дислипидемии [7]. Очевидно, 
что под НС следует понимать только наблюдения, 
подтверждаемые объективными критериями её ди-
агностики, после исключения других причин таких 
болей, исключения психологических субъективных 
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влияний. Прекращение приема статинов отрица-
тельно влияет на отдаленный прогноз после острого 
инфаркта миокарда или установки эндоваскуляр-
ного стента. Отказ от ГЛТ приводит к снижению эф-
фективности эндоваскулярных вмешательств: при 
рецидиве клиники коронарной недостаточности 
после имплантации коронарного стента случаи ре-
стеноза стента встречаются реже, чем появление но-
вых стенозов в других участках коронарного русла. 
При стабильной ИБС НС сводит на нет значительную 
часть мер профилактики сердечно-сосудистой пато-
логии [8, 9]. В значительном числе наблюдений при 
жалобах больного на мышечные боли наблюдается 
интерференция симптомов между разнообразны-
ми болевыми ощущениями мышечно-скелетного 
и нейромышечного происхождения, имеющимися 
у пациента психологическими проблемами и ста-
тин-ассоциированными мышечными симптомами 
(САМС), являющихся следствием изменений 
метаболизма мышечной ткани на фоне приема 
ингибиторов ГМГ-редуктазы (статины). Трудности 
выделения симптоматики, вызванной статинами 
от неспецифических мышечных проблем частично 
возникают из-за отсутствия четкости в критериях 
идентификации САМС [10]. В целом удельный вес 
случаев подтвержденной объективными методами 
НС составляет менее трети всех наблюдений в груп-
пе больных, прекративших гиполипидемическое 
лечение из-за побочных эффектов, которые были 
расценены в качестве причины НС.

Определение НС

Не существует общепринятого (золотого стандар-
та) определения понятия «непереносимость стати-
нов». Используется ряд определений, дополняющих 
друг друга в деталях [3, 11]. Во всех определениях 
НС отмечается необходимость учесть появление 
разнообразных мышечных симптомов при приеме 
не менее двух разных препаратов из группы стати-
нов, связанных с недавним (2 недели – 3 месяца) 
началом приема, подтверждаемое наличием лабо-
раторных признаков различной степени поврежде-
ния мышечной ткани, исчезновением симптоматики 
после отмены препарата или снижения дозы. САМС 
выступают как всеобъемлющий термин, фактически 
включающий все проявления токсического влияния 
статинов: от легких, не связанных с угрозой жизни, 
миалгий до редких осложнений, таких как жизне-
угрожающие рабдомиолиз и статин-индуциро-
ванная аутоиммунная некротизирующая миопатия 
(СИАНМП). Наблюдаемые различия в определени-
ях отражают множественность факторов, которые 
необходимо учитывать при диагнозе НС. Можно 
констатировать, что появление САМС отражает 
ранние обратимые стадии миотоксичности при 
приеме статинов, не достигающие угрожающей 
степени [1–13]. Удачнее отражает совокупность 
имеющихся у больного проблем применение тер-
мина «статиновая миотоксичность» с индексацией 

степени тяжести симптомов, чем использование 
нечетко разделенных между собой терминов 
«статин-ассоциированные мышечные симптомы» 
и «непереносимость статинов». Термин НС в своем 
широком понимании имеет значительную долю 
субъективности, лишен какой-либо биохимической 
основы [13]. В применении к другим лекарственным 
средствам термин «непереносимость» чаще всего 
подразумевает аллергические реакции на препарат, 
а при терапии статинами — значительную долю 
психологической составляющей в трактовке этого 
понятия. Однако термин «НС» сохраняет свою попу-
лярность и продолжает использоваться, в том числе 
в международных рекомендациях, вероятно, из-за 
своей доступности для понимания больными [1]. 
НС обычно признается при констатации у больного 
разной степени выраженности проявлений CAMС 
в комбинации с подъемом уровня КФК выше 3 
верхних границ нормы (ВГН): от появившихся по-
сле начала терапии бессимптомных подъемов КФК 
и, возможно, тропонина I, на начальных стадиях, 
вплоть до появления миоглобинемии при рабдо-
миолизе; миалгии с подъёмом уровня КФК или 
без такового, миопатии/миозиты, которые всегда 
характеризуются КФК – гиперферментемией и, 
наконец, наиболее выраженной степенью пато-
логических нарушений мышечной ткани в виде 
рабдомиолиза, при котором наблюдается глубокое 
поражение волокон поперечно-полосатой мышеч-
ной ткани и миоглобинемия/миоглобинурия [1–
15]. Alfirevic A. и соавт. [14] выделяют 6 градаций 
клинического фенотипа статин-индуцированной 
миопатии как формы проявления НС, основанных 
на рекомендациях AHA: 1) легкопереносимая фор-
ма с миалгией без КФК гиперферментемии или не 
более 4 ВГН; 2) плохопереносимая миалгия с подъ-
емом КФК не более 4 ВГН, проходящая при отмене 
препарата; 3) миопатия, характеризующаяся подъ-
ёмом КФК в пределах 4–10 ВГН, исчезающая при 
отмене статина или снижении дозы; 4) тяжелая 
миопатия, встречающаяся в 0,11% наблюдений, 
сопровождающаяся подъёмом КФК до 10—50 ВГН; 
5) рабдомиолиз, характеризующийся поражением 
мышц, почечной симптоматики, подъёмом КФК 
выше 50 ВГН; 6) аутоиммунный некротизирующий 
миозит; его частота примерно составляет 2 случая 
на 1 млн наблюдений в год. Selva-O’Callahan рас-
сматривает 4 группы состояний с статин-индуци-
рованной миопатией: 1) рабдомиолиз, 2) миалгии 
при незначительном подъёме КФК – не выше 4 ВГН, 
3) токсическая статиновая миопатия с выраженны-
ми проявлениями мышечного поражения, 4) мио-
зит (иммунно-индуцированная некротизирующая 
миопа тия с наличием ГМГКР-антител) [15]. Бес-
симптомная миопатия характеризуется отсутствием 
субъективной симптоматики, но повышением 
уровня КФК свыше 3 ВГН, нормализующимся по-
сле прекращения приема статинов. Рабдомиолиз 
не является прерогативой терапии статинами. В 
половине выявленных случаев рабдомиолиза он 
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был зафиксирован после терапии другими лекар-
ствами: антипсихотическими средствами, антире-
тровирусными, антидепресантами, антагонистами 
кальция, ингибиторами протеаз, комбинациями 
статинов с фибратами; в возникновении рабдоми-
олиза имеют большое значение наследуемые ме-
таболические нарушения, коморбидная патология, 
электролитные нарушения и другие факторы [16]. 
Статин-ассоциированная иммуноопосредован-
ная некротизирующая миопатия с анти-ГМГКР 
антителами (САИНМП) несколько отличается 
от большинства случаев cтатин-индуцированных 
миопатий и приближается по своей природе к груп-
пе идиопатических воспалительных миопатий [12, 
17]. САИНМП с анти-ГМГКР антителами имеет 
обособленную природу возникновения, в основе 
механизма которой лежит образование аутоантител 
против ГМГ-КоА-редуктазы [18]. Аутоиммунный 
характер САИНМП сближает эту патологию с болез-
нями соединительной ткани – дерматомиозитом, 
полимиозитом, неспецифическим миозитом [17, 
19]. При аутоиммунном варианте миопатии (СИ-
АНМП) описано вовлечение в процесс миокарда 
и развитие миокардита [20].

В целом,  ышением КФК свыше 3 ВГН, а при 
рабдомиолизе – появлением миоглобинемии 
и гематурии/миоглобинурии.

Сведения о частоте САМС и НС

При начальных проявлениях САМС трудно 
дифференцировать их от других причин болей, что 
затрудняет сбор сведений об их возникновении 
и частоте. Жалобы на миалгии встречаются в 1 случае 
на 173 наблюдения в группе больных, получавших 
терапию статинами, а более глубокие мышечные 
проблемы – у одного пациента из 218, получавших 
интенсивную терапию [21]. В контролируемых кли-
нических исследованиях (ККИ) частота серьезных 
мышечных повреждений составляет менее чем 
0,1% наблюдений [7]. Однако в последнем случае 
автор подразумевает прежде всего выраженные па-
тологические проявления. Разброс данных о частоте 
нежелательных явлений (НЯ) может объясняться 
тем, что при селекции больных на этапе включения 
в ККИ способствует более низким цифрам НЯ из-за 
селекции и исключения больных с противопо-
казаниями к наблюдению в исследовании; такие 
больные могут относится к лицам с высоким риском 
развития НЯ. Можно ожидать дальнейший некото-
рый прирост новых случаев миотоксичности к ста-
тинам. Причина этого — в растущем во всем мире 
назначении статинов, требованиях к достижению 
более жестких целевых уровней ЛНП и в тенденции 
к повышению дозировок препаратов. С другой 
стороны, при анализе данных о НС надо учитывать 
при сравнении с применявшимися в ранних иссле-
дованиях лекарственных средств увеличивающееся 
использование более совершенных препаратов 
статинов, вызывающих меньшую токсичность. Хотя 

тяжелые проявления миопатии и наиболее высокая 
степень токсического поражения мышц – рабдо-
миолиз встречаются редко, они требуют готовности 
к подобным случаям и внимательного отношения 
специалиста. Это особенно важно на начальных 
стадиях проводимой терапии, поскольку это ослож-
нение иногда может характеризоваться быстрым 
развитием и неблагоприятным течением.

Сведения о частоте НС в публикациях последних 
лет вариабельны и колеблются в диапазоне от 10% 
до 30% [2,22–24,26]. Первоначальные сведения 
о частоте НС опирались на данные об эффектив-
ности и безопасности терапии статинами в ККИ. 
По данным Cohrane Foundation [27], из почти 38 
тысяч включенных в 9 рандомизированных ис-
следований больных симптоматика миалгии при 
приеме статинов была отмечена у 9,4% (3551 
наблюдение). Абсолютное превышение частоты ми-
опатии в наблюдательных исследованиях невелико 
и составляет 1 случай за год на 10 000 пролеченных, 
а случаи рабдомиолиза встречаются еще реже 
(2-3 случая за год среди 100 000 лечившихся) [8]. 
В тоже время в ККИ значительное число больных 
предъявляло жалобы на САМС на фоне приема 
плацебо, лишь немного уступающее таким показа-
телям в основной группе, принимавшей статины [7]. 
Эти факты явились причиной сравнительно мягкого 
отношения к «несерьезным НЯ» медицинского со-
общества в первые годы. Первоначальные сведения 
о частоте НС опирались на данные об эффективно-
сти и безопасности терапии статинами, полученные 
в контролируемых клинических исследованиях. 
В наблюдательных исследованиях показатели часто-
ты НС оказались несколько выше, что также можно 
связать с особенностями контингента, но и в этом 
случае они были лишь незначительно выше, чем 
у больных, получавших плацебо. До 50% больных 
с подозрением на САМС могут иметь другие, не 
связанные с приемом статинов, причины болей [9]. 
Одной из причин более низкой частоты выявления 
САМС и НС в ККИ следует считать селекцию больных 
по противопоказаниям при включении в иссле-
дование. В наблюдательных исследованиях один 
эпизод побочного эффекта при лечении статинами 
выявлялся при лечении 75 больных, которым был 
необходим прием препарата для предотвращения 
осложнений атеросклероза. Сложности положения 
заключаются в том, что разнообразные причины мы-
шечно-скелетных болей, фибромиалгий, тендини-
тов нелегко правильно интерпретировать. Возможно 
также, что лечение статинами может провоцировать 
обострение до поры до времени скрытых мышечно-
скелетных проблем при наличии предрасположен-
ности к последним.

В исследовании PRIMO [22] была проведе-
на попытка оценить САМС в рамках большого 
наблюдательного исследования на неселективной 
группе у больных, получавших по показаниям 
терапию высокими дозами статинов. САМС были 
констатированы у 10,5% пациентов с медианой 
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появления симптоматики через 1 месяц после на-
чала терапии. В исследовании PROSISA обобщены 
данные 23 липидных клиник Италии о течении 
заболевания у 16 717 больных, получавших ста-
тины; у 9,6% больных были выявлены САМС [26]. 
Последовавший в дальнейшем перерыв в приеме 
или изменение терапии отмечены у 82,2% лиц; при 
этом повторное возникновение САМС отмечалось 
у 38,4% больных. В силу рассмотренных при-
чин авторы считают необходимым внимательное 
отношение к САМС, учитывая вероятность, хотя 
и весьма редкую, развития серьезных НЯ. САМС 
характеризуются как серьёзный фактор, поддержи-
вающий случаи НЛ, которая в свою очередь приво-
дит к дальнейшему развитию атеросклероза и его 
осложнений.

Факторы, ассоциированные 
с повышенной частотой НС

Риск НС повышается при наличии ряда факторов 
риска (ФР), связанных с характеристиками пациен-
та: возраст старше 80 лет, женский пол, «хрупкость 
(frailty)» пациента, интенсивные физические 
нагрузки, необъяснимые судороги, указания на за-
болевания мышц среди близких родственников, 
эпизоды подъема КФК в анамнезе, наблюдение ста-
тин-индуцированной миопатии в семье среди пря-
мых ближайших родственников. В число ФР входит 
сопутствующая патология: гипотиреоз, хронические 
заболевания почек, сахарный диабет, алкоголизм 
и патология печени, недавно перенесенные тяже-
лые операции, инфекции, врожденные мышечные 
заболевания; прием медикаментов, вызывающих 
межлекарственные взаимодействия со статинами; 
генетические полиморфизмы в системах CYP450 
и генов, кодирующих полипептидные анионные 
транспортеры [28]. Клинические наблюдения по-
казали, что САМС несколько чаще выявляются при 
приеме используемых в настоящее время препара-
тов симвастатина, аторвастатина, реже — на терапии 
флувастатином, розувастатином [22, 26, 30], пита-
вастатином [31].

Клиническая картина НЯ при терапии 
статинами

Статины характеризуются редким возникнове-
нием серъёзных НЯ, однако у больных могут от-
мечаться жалобы на симметричные боли в мышцах 
ног и реже рук, в бедрах, голени, чувство тяжести, 
скованность, судороги, ощущение мышечной 
слабости, вплоть до изнеможения, онемение, воз-
можна гриппоподобная симптоматика [1-3, 6, 9, 
21,22,28, 30-34]. Слабость мышцы vastus medialis 
иногда может вызывать у больного трудности при 
движении закидывания ноги на ногу. Иногда сим-
птоматика распространяется на мышцы спины, шеи, 
рук; описаны генерализованные САМС [22]. Эти 
симптомы дозозависимы [21, 22]. В большинстве 

случаев такие явления достаточно легко переносятся 
больными, расцениваются врачами обычно как не-
серьезные НЯ, к тому же при продолжении терапии 
такие миалгии нередко исчезают. Все же САМС из-
за своей «назойливости» у многих вызывают дис-
комфорт, мешающий в повседневной деятельности 
пациента, что может приводить к отказу больного 
от приема лекарств. Мышечные боли являются ос-
новной причиной (табл. 1) отказа больных от при-
ема статинов: с одной стороны (весьма редко) они 
грозят нарастанием симптоматики и обоснован-
ным изменением терапии, с другой стороны (чаще 
всего), больные сами необоснованно отказываются 
от терапии статинами, а это ведет к дальнейшему 
развитию медленно текущих атеросклеротических 
изменений сосудистой стенки, характеризующих 
естественное течение атеросклероза. Отказу 
больного от терапии также могут способствовать 
неправильно истолкованные сведения из СМИ, 
психологические проблемы пациента, ятрогенные 
ошибки. В целом тяжесть НС определяется соот-
ношением между выраженностью САМС и повы-
шением КФК свыше 3 ВГН, появлением в крови 
миоглобинемии и гематурии/миоглобинурии. Для 
клинической диагностики и подтверждения связи 
природы жалоб больного с приемом статинов 
рекомендуют учитывать сохранение жалоб боль-
ного по крайней мере на прием двух препаратов, 
обратимость симптоматики при перерыве терапии, 
связь с недавним началом лечения, а для объ-
ективного подтверждения на практике обычно ис-
пользуются лабораторные биомаркеры мышечного 
повреждения – повышение КФК, реже — тропонин 
I, ряд применяемых в научных исследованиях дру-
гих показателей (миозин легких цепей, изоформа 
КФК, связывающий жирные кислоты протеин-3) 
[3]. Для выявления и объективизации оценки САМС 
предложено применять специальный опросник 
– Statin-Associated Muscle Symptom Clinical Index 
(SAMS-CI) в котором в систематизированном по-
рядке собраны основные значимые для диагноза 
индуцированной статинами миопатии вопросы 
к больному [35, 36]. Наибольшую настороженность 
врачу следует проявлять в отношении возможного 
риска рабдомиолиза – весьма редкого, но угрожа-
ющего жизни осложнения, способного привести 
к острой почечной недостаточности. При рабдоми-
олизе наблюдается распад фибриновых волокон 
мышц, который сопровождается появлением в кро-
ви миоглобина, значительным повышением уровня 
КФК (10 ВГН), повышением уровня креатинина, 
гематурией [13, 16, 28]. В случае подтверждения 
подозрений на это осложнение требуется отмена 
статина и госпитализация. Возможность быстрого 
развития рабдомиолиза, хотя и очень незначитель-
ная, требует осведомленности и внимательного 
отношения к САМС после первого их появления, 
прежде всего в первые недели лечения на на-
чальной стадии. В начале терапии нежелательно 
надолго откладывать срок повторного визита па-
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циента, а при появлении в этот период у больного 
симптоматики исключить возможные причины 
жалоб или заподозрить и подтвердить роль препа-
рата в их появлении, объяснить больному природу 
и правильное отношение к таким явлениям, необ-
ходимость поддержки ГЛТ, так как появление САМС 
может провоцировать НЛ. Отказ от ГЛТ особенно 
нежелателен после недавнего ОИМ или ЧКВ. НЛ 
предлагают считать осложнением НС [37]. Помимо 
рассмотренных наиболее частых и значимых НЯ 
при терапии статинами наблюдаются диспепсии, 
артралгии, головные боли, бессонница и ухудше-
ние качества сна, изменение настроения, апатия, 
тревожность, склонность к депрессии, ощущение 
зябкости или наоборот – ожога, ужаления, чувство 
тошноты, случаи алопеции, эректильной дисфун-
ции, катаракты, гинекомастии [2]; больные могут 
указывать на снижение общей трудоспособности 
и физической активности, снижение общитель-
ности, социальной активности, эмоциональности 
[10, 34], однако в литературе нет указаний на то, 
что такие симптомы могут существенно повлиять 
на прогноз жизни больного.

При проведении терапии статинами в ККИ 
было установлено, что в число побочных эффектов 
длительной терапии входит некоторое, весьма не-
значительное, повышение частоты новых случаев 
сахарного диабета, часто вызывающее обеспокоен-
ность больных. Вероятность возникновения новых 
случаев сахарного диабета составляет около 0,2% 
в расчете на год терапии, и негативное влияние 
намного перекрывается превентивной ролью стати-
нов в отношении риска сосудистой патологии [38]. 
При ретроспективном анализе данных исследова-
ния JUPITER было обнаружено повышенное число 
новых случаев сахарного диабета среди больных, 
получавших статины, по сравнению с группой 
плацебо: 3,0% против 2,4% соответственно при 
наблюдении в среднем в течение 1,9 года [8]. 
Дальнейшие исследования этого вопроса показали, 
что статины действительно повышают вероятность 
нового случая диабета, однако этот диабетогенный 
эффект реализуется в основном среди лиц с пред-
расположенностью к заболеванию, зависит от чис-
ла компонентов, вовлеченных в метаболические 
нарушения – триглицеридемия, низкий уровень 
ЛВП, гипергликемия, артериальная гипертония, 
избыточный вес [3]. В этой группе больных возмож-
ность предотвращения осложнений, вызванных 
атеросклерозом, достигаемая приемом статинов, 
намного превышает риск, который несет с собой 
выявляемый диабет [2].

В случае выявления нового случая диабета 
у больного, получающего статины, рекомендуется 
продолжить гиполипидемическую терапию [2, 4, 
39]. Обсуждение различных механизмов усугубле-
ния нарушений углеводного обмена при ГЛТ про-
должается, однако тонкие механизмы, лежащие 
в основе этого явления, остаются нераспознанными 
до конца [34]. Подозрения о значительном повы-

шении риска геморрагического инсульта оказались 
преувеличенными [7]. В исследовании SPARCL 
назначение аторвастатина 80 мг/сут привело к до-
стоверному снижению случаев ишемического ин-
сульта на 2,4% (9,2% против 11,6%), но при этом 
был отмечен рост числа случаев геморрагического 
инсульта на 0,9% (2,3% против 1,4%) [8,41]. От-
ношение рисков ишемического и геморрагического 
инсульта имело противоположную направленность 
с положительным влиянием терапии статинами 
в отношении инцидента ишемического инсульта. 
Дальнейшие исследования показали, что положи-
тельное влияние на прогноз жизни снижения под 
влиянием статинов вероятности ишемического 
инсульта превышает негативное влияние на смерт-
ность больных вследствие геморрагического 
инсульта [8]. В настоящее время статины широко 
используются для лечения больных, перенесших 
мозговые катастрофы, не следует прерывать те-
рапию статинами в случае рецидива инсульта. 
Показания к терапии статинами основаны на том, 
что они значительно снижают число сосудистых 
катастроф, вызванных артериальным тромбо-
зом независимо от возраста, однако проведение 
такой терапии в пожилом возрасте должно со-
провождаться надлежащим контролем, чтобы не 
допустить необоснованных перерывов в лечении, 
поскольку риск артериальных тромбозов у пожи-
лых больных существенно повышен [42]. Опасения, 
касающиеся возможных влияний терапии статина-
ми на когнитивную функцию, нередко возникают 
при лечении пожилых больных. Когнитивные на-
рушения часто отмечаются у лиц пожилого возраста 
под влиянием нейровоспалительных изменений 
головного мозга, артериальной гипертонии, дисли-
пидемий. В эксперименте показано, что снижение 
уровня холестеринемии препятствует миелоидной 
инфильтрации ткани мозга стареющего организма, 
приводящей к снижению памяти у пожилых [43]. 
Вопрос о негативном влиянии приема статинов 
исвязи с депрессией не нашел убедительных до-
казательств в недавнем большом популяционном 
исследовании в Швеции [44]. В большинстве 
исследований отрицательного влияния статинов 
на когнитивную функцию не отмечено (PROSPER-
study, HEART-study): влияние было нейтральным, 
и поэтому нейропсихологическая оценка пациента 
перед назначением ГЛТ не требуется [45].

Иногда основанием для отказа от терапии слу-
жат возникшие опасения из-за обнаруженных из-
менений лабораторных показателей – повышение 
уровней трансаминаз и КФК. Рутинный контроль 
трансаминаз и КФК в отсутствие каких-либо жалоб 
больного в настоящее время не рекомендуется. 
Этот тест необходимо выполнить исходно, повто-
рить через 2-3 месяца, а затем в случае появления 
каких-либо жалоб. При обнаружении у больного 
значительного повышения уровня КФК необхо-
димо исключить гипотиреоз, влияние возможных 
тяжелых физических нагрузок, межлекарственные 
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взаимодействия. Вызванные статинами изменения 
трансаминаз редки, характеризуются мягким тече-
нием и не связаны со снижением уровня ЛНП [3]. 
Клинически значимая гепатотоксичность наблюда-
ется очень редко — менее чем в 0,001% [7]. В случае 
обнаружения у больного значительного повышения 
уровня трансаминаз необходимо исключить острый 
вирусный гепатит. Терапия статинами при этом мо-
жет быть продолжена, она оказывает превентивное 
влияние на дальнейшее течение процесса, препят-
ствуя фиброзу печени [46]. Сообщается о снижении 
под влиянием терапии статинами риска карциномы 
печени [2]; они не противопоказаны при неалко-
гольной жировой болезни печени, возможен их 
прием и при билиарном циррозе печени. Для кли-
нической диагностики и формулировки диагноза 
индуцированной статинами миопатии, подтверж-
дения природы жалоб больного связью с приемом 
статинов рекомендуют учитывать сохранение жалоб 
больного при приеме по крайней мере двух пре-
паратов, обратимость симптоматики при перерыве 
терапии, связь с недавним началом лечения, а для 
объективного подтверждения на практике исполь-
зовать лабораторные маркеры мышечного повреж-
дения. Обычно достаточно отслеживать повышение 
КФК. При подозрении на СИАНМП определяют 
антитела, а атрофию глубоких бедренных мышц 
поможет подтвердить МРТ-исследование [47].

Роль генетического фактора 
в возникновении миопатии и НС

Установленные на сегодня полиморфизмы 
генов, ассоциированные с миопатией при терапии 
статинами, вовлечены в регуляцию транспорта 
статинов, метаболизма, определяют вероятность 
межлекарственных взаимодействий, включают 
некоторые другие механизмы, влияющие на энер-
гетические процессы в мышце, состояние ионного 
транспорта. В литературе в качестве возможных 
факторов, связанных с миопатией, рассматрива-
ются полиморфизм CYP изоэнзимов, кодирующих 
систему цитохромов CYP450 (СYPЗA4, СYPЗA5, 
СYP2C9); полиморфизм генов транспортеров 
из семейства транспортеров органических анионов, 
осуществляющих трансмембранный транспорт 
лекарств в синусах печени (SCLO1B1, SCLO1B3, 
SCLO2B1); транспортеры семейства ABC – ABCB1 
и ABCG2; Р-гликопротеин, нарушения синтеза 
аполипопротеина Е и липопротеин-ассоцииро-
ванной фосфолипазы А [13,36,48-53]. Система 
цитохрома CYP450 осуществляет основную роль 
в выведении метаболитов статинов из клеток. На-
рушения функциональной активности ферментов 
цитохрома СYPЗA4 могут вызвать снижение их 
функциональной эффективности и побочные реак-
ции при терапии атенололом и симвастатином (по-
лиморфизм СYPЗA4*1B с.392А > G-rs2740574); 
аторвастатином, флувастатином, правастатином, 
розувастатином, симвастатином (полиморфизм 

СYPЗA4*22 с.522-191 С > Т-rs 35599367); нару-
шения на СYP2C9*2 влияют на результаты терапии 
флувастатином, а на СYP2C9*3 – флувастатином 
и розувастатином. На долю ферментов цитохрома 
СYPЗA5 приходится до 50% активности фермен-
тов СYPЗA. Полиморфизм СYPЗA5*3 повышал 
отношение риска побочных явлений терапии 
статинами, в том числе миопатии, до 1,30 (95% 
ДИ: 0,96—1,75) [54]. Миотоксичность статинов 
возрастает при нарушениях метаболизма инги-
биторов ГМГ-КоА-редуктазы в связи нарушением 
активности глюкуронозилтрансфераз (UGT) – фер-
ментов, ответственных за подготовку к экскреции 
метаболитов статинов [12 29]. До 60% случаев 
рабдомиолиза, развившегося при терапии аторва-
статином, правастатином или симвастатином, было 
обусловлено лекарственными взаимодействиями 
с препаратами, метаболизируемыми на цитохроме 
СYPЗA4 [49]. Следует избегать возможности раз-
вития межлекарственных взаимодействий между 
статинами и гемфиброзилом, макролидами, 
противогрибковыми средствами, иммуносу-
прессивными средствами. Прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов (диклофенак) 
при миалгиях у больных, находящихся на терапии 
статинами, может вызывать межлекарственные 
взаимодействия, приводящие к тяжелым осложне-
ниям со стороны почек и печени [55].

Полиморфизм генов, кодирующих белковые 
транспортеры, например растворимый органи-
ческий анион транспортер (SLCO1B1), является 
наиболее изученным патологическим отклонением 
у больных, имеющих САМС [1, 28, 53, 56]. Орга-
нические анионные транспортеры осуществляют 
перевод веществ, в том числе статинов, внутрь 
гепатоцита. Средства, подавляющие активность 
транспортных белков, которые осуществляют 
перенос препарата через мембраны в синусах пе-
чени, могут оказать влияние на фармакокинетику 
статина [50]. Тестирование состояния анионного 
транспортера SLCO1B1 помогло установить роль 
полиморфизмов генов, кодирующих синтез по-
липептидов SLCOВ1B1*5, SLCOВ1*B1, SLCO1B1*15. 
Последние два полиморфизма связывают с повы-
шением рис ка побочных реакций, а SLCOВ1*B3, 
SLCOВ2*B1 снижают эффективность статинов. 
Полиморфизм SLCO1B1 может серьёзно повысить 
вероятность развития миотоксичности на фоне при-
ема повышенных доз симвастатина (80 мг/сут) при 
СС-генотипе, несущем две аллели со сниженной 
функцией, и СТ-генотипе, имеющем один изме-
ненный аллель [53]. Среди российских больных 
генотип ТС отмечен у 32-33%, генотип ТТ – у 4-6% 
[51-52]. Тестирование функционального состояния 
анионного транспортера SLCO1B1*5 у лиц с НС 
может помочь в профилактике НЛ при проведении 
ГЛТ и в выборе безопасного препарата статина для 
длительной терапии дислипидемии у больных НС 
с высоким риском выраженной миотоксичности 
[56, 57].
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Данные по значимости полиморфизма генов, 
кодирующих полипептид SLCOВ1*B1, могут 
существенно различаться между европейцами 
и азиатами, среди которых не было выявлено связи 
с миопатией на статинах у лиц с данным полимор-
физмом rs2306283 [58]; однако эти выводы были 
основаны на результатах метаанализа, охватившего 
небольшое число исследований. Mета-анализ, 
включивший данные 3 265 больных миопатией 
в 14 исследованиях, посвященных роли поли-
морфизма T521 гена, кодирующего синтез белка 
SLCO1B1, и его связи с риском статин-индуциро-
ванной миопатии, показал, что полиморфизм Т521 
ассоциирован с повышением риска возникновения 
миопатии на фоне приема прежде всего симва-
статина, розувастатина и церивастатина, который 
в настоящее время изъят из употребления [59]. 
Помимо полиморфизма генов цитохромов печени 
и анионных транпортеров, влияние на метаболизм 
статинов и возможные причины миотоксичности 
может оказать функциональное состояние фермен-
тов, кодируемых генами APO E, CEPT, LDLR, KIF6, 
[50], семейства глюкуронозилтрансфераз (UGT) 
[12]. Фармакогенетические факторы способны 
существенно изменять клинико-фармакологиче-
ские эффекты статинов [1]. На сегодняшний день 
глубокие молекулярные механизмы возникновения 
миотоксичности статинов остаются ещё во многом 
до конца не распознанными [12, 16, 36, 54]. 
Предполагается, что они связаны с состоянием 
внутриклеточных ионных кальциевых токов в сарко-
плазматическом ретикулуме, которые определяют 
состояние митохондрий, а также связаны cо сни-
жением функциональной активности белка FKBP, 
управляющего регуляцией гуанидинового рецепто-
ра 1 и механизмом апоптоза в скелетных мышцах, 
активацией белков, стимулирующих процессы ката-
болизма, состоянием регуляции обмена NO [36, 55, 
56]. Большинство авторов рекомендуют применять 
генетические тесты в качестве инструмента скринин-
га статиновой миотоксичности [12, 48-54]. Однако 
широкое их применение в каждом случае САМС 
очевидно не имеет смысла из-за редкости тяжелых 
форм миопатии, при которых проверка возможного 
присутствия генетического полиморфизма наиболее 
ценна и оправдана. В то же время для понимания 
природы возникшего у больного тяжелой миопа-
тии, проведения дифференциальной диаг ностики 
и определения возможностей дальнейшей безопас-
ной терапии они безусловно показаны. На практике 
следует учесть, что среди больных, исходно имею-
щих у самих или у ближних родственников жалобы, 
подозрительные в отношении миопатии, частота 
обнаружения патологических генов значительно 
повышена по сравнению с частотой в общей по-
пуляции и, следовательно, повышена вероятность 
проявлений миотоксичности статинов.

НС, ее влияние на дальнейшее течение 
атеросклероза и прогноз в отсутствие 
замещения статинов при проведении ГЛТ

Специальных исследований документированно-
го влияния НС на коронарный атеросклероз нами не 
обнаружено, так как строго доказанная миотоксич-
ность статинов достаточно редка, а группы больных, 
имеющих САМС и отказавшихся от терапии, кон-
таминированы сопутствующей патологией с интер-
ференцией симптоматики. Случаи НС связывают 
с ухудшением прогноза сердечно-сосудистого за-
болевания многие авторы [8, 25, 38, 63].

Прерывание терапии статинами или снижение 
дозы повыcило в 1,5 раза риск повторного инфарк-
та миокарда или госпитализации в связи с сосудис-
тым обострением [25]. В данной работе приведены 
сведения о прогнозе заболевания среди участников 
программы Medicare (n = 55 567), наблюдавшихся 
в 2007-2013 гг. [25]. Пациенты получали ГЛТ уме-
ренными или высокими дозами статинов при хоро-
шей степени приверженности лечению (> 80% дней 
с приемом лекарств в период наблюдения) у 52,8% 
больных. Частота НС констатирована у 1,65% на-
блюдаемых. У больных, проявивших НЛ, отмечена 
на 36% более высокая частота повторного инфаркта 
миокарда (соответственно 41,1 против 30,7/1000 
человеко-лет наблюдения), на 43% более высокие 
показатели частоты сосудистых осложнений (соот-
ветственно 62,5 против 43,8/на 1000 человеко-лет 
наблюдения). Относительный риск повторного 
инфаркта или сосудистого осложнения среди лиц 
с отказом от ГЛТ вследствие НС составил 1,50-1,51 
(95% ДИ: 1,34-1,70 в отношении повторного ИМ 
и 95% ДИ: 1,30-1,73 в отношении рецидива со-
судистого события) [25]. Прекращение больными 
приема статинов, учитывая значительное число 
среди населения больных, имеющих показания 
к ГЛТ из-за высокого сердечно-сосудистого риска, 
следует рассматривать как наиболее серъёзное 
осложнение НС [37].

Дифференциальная диагностика

Для клинической диагностики и формулировки 
диагноза «индуцированная статинами миопатия», 
подтверждения природы жалоб больного связью 
с приемом статинов рекомендуют учитывать сохра-
нение жалоб больного при приеме по крайней мере 
двух препаратов, обратимость симптоматики при 
перерыве терапии, связь с недавним началом лече-
ния, а для объективного подтверждения на практи-
ке использовать лабораторные маркеры мышечного 
повреждения; обычно достаточно отслеживать по-
вышение уровня КФК. Диагноз «неосложненная ми-
алгия, связанная с приемом статинов», ставится при 
отсутствии значимого повышения КФК; о миалгии/
миозите говорят при наличии повышенного более 
чем в 3 раза уровня КФК. Объективизация симпто-
матики САМС основана на анализе жалоб больного, 
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возможно, с использованием клинического индекса 
САМС (Statin associated Clinical Index, SAMS- CI) [35], 
оценке эффекта перерыва терапии, данных лабора-
тории об уровне КФК. Сохранение САМС более чем 
через 2 месяца после прекращения приема статина 
заставляет усомниться в диагнозе миотоксичности 
и предполагает продолжение диагностического 
поиска причин миалгии [9]. Дифференциальный 
диагноз труден, особенно при отсутствии повыше-
ния уровня КФК, из-за интерференции клинической 
симптоматики САМС с симптомами большого 
круга фибромиалгий, других мышечно-скелетных 
заболеваний, артритов, а также в случаях врож-
денной мышечной и нервно-мышечной патологии. 
Не исключено, что прием статинов в ряде случаев 
является фактором, вскрывающим бессимптомное 
их течение. Необходимо отделить САМС от су-
ставно-мышечных симптомов другой этиологии, 
связанных с заболеваниями периферической 
нервной системы, с психологическими проблемами 
(депрессия). Наблюдаемые у больных мышечные 
симптомы часто не связаны с фармакологическим 
действием статинов и после возобновления терапии 
не появляются вновь [7]. Психологические эффекты 
при длительном лечении и эффекты плацебо затруд-
няют диагностику: врач может встретиться с такой 
оценкой пациентом эффективности лечения, когда 
применяемому действующему средству больной 
приписывает побочный эффект, несвойственный его 
фармакологическому действию – так называемые 
nocebo/dracebo эффекты [9, 64, 65]. Ноцебо-эф-
фект отражает случаи возникновения побочных 
реакций после применения инертной субстанции. 

Вероятно, это достаточно частый эффект при лече-
нии статинами [66]. Драцебо-эффект подразумева-
ет наблюдаемые у больного изменения, связанные 
с ожиданием и реакцией  на действие препарата, 
но не связанные с собственным фармакологиче-
ским эффектом данного лекарственного средства 
[65]. Дополнительным диагностическим подходом 
к диаг ностике статин-ассоциированной миопатии 
могут служить показатели теста с дозированной 
физической нагрузкой вместе с оценкой биохими-
ческих показателей. Биопсия при рабдомиолизе вы-
являет очаги воспаления; ее проведение показано 
при рабдомиолизе для исключения наследственных 
миопатий; в подавляющем большинстве случаев 
биопсия необязательна из-за достаточности клини-
ческих и биохимических данных; она может быть 
выполнена после затихания клинической картины 
при сохранении спорных вопросов диагностики 
[16]. При подозрении на СИАНМП определяют 
антитела, а атрофию глубоких бедренных мышц по-
может подтвердить МРТ-исследование [47].

Факторы, предрасполагающие к развитию 
миотоксичности при терапии статинами

Предрасполагающими факторами повышенного 
риска НС являются указания на неясной природы 
мышечные боли или боли при приеме других ГЛ 
препаратов, указания в анамнезе на ранее на-
блюдавшиеся подъемы КФК, болевые ощущения 
после приема ГЛТ у ближайших родственников, 
гипотиреоз, недостаток витамина Д, пожилой воз-
раст, женский пол, низкий индекс массы тела, 

Таблица 1. Характерные и маловероятные клинические признаки миопатии при терапии статинами [67]

Связь симптоматики с приемом статинов

Вероятная Mаловероятная

Локализация боли
Большие мышечные группы –
проксимальные мышцы ног, рук, голени. 
Характерны симметричные боли

Захватывают изолированные 
группы мышц.  Асимметричные, 
односторонние боли

Характеристика жалоб
Мышечные боли, уплотнение, судороги, 
скованность, ригидность. Мышечная 
слабость или тяжесть при нагрузке

Стреляющая боль. 
Покалывания. Подергивания. 
Боль в суставе или в сухожилии

Связь по времени 
с началом приема 
статинов

Боли появляются в течение 4 недель 
от начала терапии (появление 
симптомов в первые 4-2 недель требует 
подтверждения возможной связи 
с приемом статинов для уточнения 
природы боли)

Появление симптоматики 
более чем через 3 месяца после 
начала приема

Проба отмены 
и возобновления 
приема статина

Симптоматика исчезает в течение 
месяца после отмены. Симптоматика 
появляется вновь в течение месяца после 
возобновления терапии

Отсутствие улучшения 
симптомов или их 
исчезновение после отмены.
Позднее возвращение 
симптомов после повторного 
возврата к терапии статинами
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алкоголь, потребление больших количеств сока 
грейпфрута, клюквы, азиатские корни пациента, 
тяжелые физические нагрузки, не имеющие объ-
яснения судороги, дегидратация [7, 26, 67]. Имеет 
значение сопутствующая патология: гипотиреоз, 
сниженная функция печени и почек, сахарный диа-
бет, инфекции, операции, недостаток витамина D. 
Следует избегать возможных межлекарственных 
взаимодействий, особенно при полипрагмазии 
(см. ниже), и учитывать генетически обусловленные 
факторы из семейного анамнеза.

Лабораторные маркеры НС

Основным лабораторным маркером повреж-
дения мышц при терапии статинами служит повы-
шение КФК крови, превышающее 3 ВГН, которое 
является классифицирующим признаком при кли-
нической картине тяжелого мышечного поражения. 
В подавляющем большинстве случаев САМС не 
сопровождаются подъёмом КФК [1]. В качестве 
лабораторных маркеров НС, помимо КФК, могут 
использоваться тропонин I, определение жирных 
кислот, связанных со связывающим жирные кис-
лоты протеином-3 (FABP3), миозин легких цепей 1 
(MLС1), определение изоформ КФК; однако, кроме 
КФК, эти тесты используются пока практически ис-
ключительно в научных исследованиях [3, 63].

Лекарственные взаимодействия и САМС

Роль межлекарственных взаимодействий при-
влекает все большее внимание при анализе при-
чин миотоксичности статинов [1, 5, 12, 28, 49]. 
Значительная часть подобных взаимодействий 
вызвана фармакогенетическими факторами, влия-
ющими на функциональную активность ферментов, 
регулирующих метаболизм самого препарата или 
его метаболитов. В результате межлекарственных 
взаимодействий происходит ингибирование 
или, наоборот, индукция активности ферментов 
на уровне ферментов цитохромов печени, проис-
ходит изменение функционирования транспортных 
белков в печени и кишечнике, при этом изменяются 
фармакокинетические параметры применённых 
лекарственных препаратов. Такие изменения могут 
в несколько раз повысить подверженность больного 
к миотоксичности при лечении статинами [12]. 
Риск развития САМС увеличивается при более 
высоких дозах статинов, при назначении корти-
костероидов, ингибиторов CYP3A (амиодарон, 
интраконазол, циклоспорин, кларитромицин, 
эритромицин), ингибиторов протеаз (индинавир, 
ритонавир); ингибиторов CYP2A29 (флуконазол), 
ингибиторов OATP1B1 (гемфиброзил, циклоспо-
рин). Питавастатин, по-видимому, мало вступает 
в межлекарственные взаимодействия, но его ком-
бинация с циклоспорином опасна из-за влияния 
на концентрацию препарата через белки-транс-
портеры [28]. Сведения о потенциально опасных 

межлекарственных взаимодействиях в отношении 
индуцированной статинами миотоксичности и оп-
тимальных комбинациях статинов с основными 
кардиологическими средствами можно найти 
в пуб ликации Wiggins BS и соавторов [72].

Врачебная тактика при подозрении 
на статинассоциированную мышечную 
симптоматику

После первичного назначения статинов не стоит 
надолго (более чем на 3-6 недель) откладывать 
повторный амбулаторный визит пациента. Не-
которая часть больных как раз за это время из-за 
появления миалгий может самостоятельно принять 
неправомерное решение о неконтролируемой 
отмене препарата, и в случае их исчезновения 
укрепиться в правильности своего решения, про-
должить линию неприверженности лечению. При 
появлении у больного мышечной симптоматики 
на старте терапии следует оценить достигнутый 
в результате терапии уровень липидов, исключить 
не связанные с проводимым лечением возможные 
причины САМС, подтвердить или опровергнуть 
роль препарата в появлении симптомов, объяснить 
больному природу и правильное отношение к воз-
никшим жалобам, необходимость поддержки те-
рапии в сохраненном или преобразованном виде. 
Предотвратить необоснованную отмену ГЛТ на на-
чальном этапе лечения в случае появления САМС 
при высоком сосудистом риске – важная задача при 
терапии дислипидемии и подозрении на НС. Отказ 
от гиполипидемической терапии особенно неже-
лателен вскоре после недавнего острого инфаркта 
миокарда или эндоваскулярного вмешательства. 
В подавляющем большинстве случаев появление 
миалгии не влечет за собой ургентности, если толь-
ко нет подозрения на рабдомиолиз, однако нужно 
определиться с тяжестью возникшей проблемы. 
Легкие формы САМС могут спонтанно исчезать че-
рез некоторое время при сохранении проводимой 
терапии. Если же плохая переносимость остается, 
рекомендуется снижение дозы, замена на другой 
препарат статинов. Преимущество имеют пре-
параты с более продолжительным периодом 
полувыведения (розувастатин, аторвастатин) [73], 
а у больных с патологией почек – с внепочечным 
выведением [73,74], а также эзетимиб [75]. Обос-
нованным выглядит режим интермиттирующего 
приема препарата с краткосрочными перерывами 
или прием 2 раза в неделю с титрованием дозы. 
Однако неизвестно, сказывается ли такой режим 
на прогрeccировании атеросклероза и прогнозе 
больного. Комбинированная терапия с добав-
лением эзетимиба у больных с НС – реальный 
возможный шаг; однако следует учесть, что при 
переходе на терапию эзетимибом, как показыва-
ют данные исследования GAUSS-3, САМС могут 
продолжать беспокоить больного [76]. В период 
подбора больному новой схемы ГЛТ необходимо 
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также исключить в качестве вероятной причины 
возможность межлекарственных взаимодействий 
(фибраты, циклоспорин, противогрибковые, ма-
кролиды, ингибиторы HIV-протеазы, амиодарон, 
антагонисты кальция, ранолазин, дронедарон, 
колхицин) и оценить терапию возможной комор-
бидной патологии, недостаток витамина D, гипо-
тиреоз [9]. В случае НС при рекомендации отказа 
от терапии статинами сниженный уровень липидов 
необходимо поддерживать другими видами ГЛТ, 
желательно с подтвержденным эффектом сниже-
ния атерогенных фракций липидов. Современные 
возможности такого замещения при лечении НС 
заключаются в использовании ингибиторов РCSK9 
[77, 78]; также может быть рекомендована замена 
липофильного статина на гидрофильный; в за-
рубежной литературе больным с НС предлагается 
применение бемпедоевой кислоты [11, 79] и ин-
клизирана [11, 80, 81].

Применение витамина D не предотвращает 
САМС, но может применяться при доказанном его 
дефиците [11], который, однако, встречается не-
часто [11, 78]. Препараты моноклональных антител 
к пропротеинконвертазе субтилин/кексин 9 типа 
хорошо переносятся больными и высокоэффектив-
ны в понижении уровня ЛНП, способны повлиять 

на течение и прогноз заболевания, эффективны при 
НС. Эти качества лекарств данного класса особенно 
важны при недостаточной эффективности статинов 
у больных с гетеро- и гомозиготной формами 
семейной гиперхолестеринемии, смешанной дис-
липидемии, имеющих НС [82]. Ингибиторы PSCK9 
хорошо зарекомендовали себя при замене терапии 
статинами в случае обнаружения у больных значи-
тельного повышения уровня КФК [83].

Оптимальная стратегия лечения анти-ГМГКР- 
статин-ассоциированной миопатии (САИНМП) 
остается сложной задачей из-за ее склонности к ци-
клическому течению [19]. Сообщается об успешном 
применении комбинации внутривенного введения 
иммуноглобулина и назначения иммуносупрессан-
тов с последующим подключением кортикостерои-
дов [84].

В целом сегодняшний потенциал несомненного 
позитивного влияния гиполипидемической терапии 
на прогноз жизни больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями намного превышает предпола-
гаемые риски побочных эффектов лекарств и их 
последствий. В то же время достаточно высокая 
частота мягких НЯ отражает потребность в совер-
шенствовании и разработке новых подходов при 
лечении дислипидемии.

Таблица 2. Характерные и маловероятные клинические признаки миопатии при терапии статинами [67]

Клиническая симптоматика Количество баллов

Вовлеченная мышечная группа

Симметричные сгибатели бедер/болезненность бедер 3

Симметричные боли в икрах 2

Симметричные боли в руке 2

Неспецифические, асимметричные, интермиттирующие боли 1

Время появления от начала приема препарата

Появление симптомов в течение первого месяца 3

Время появления через 1-3 месяца 2

Появление симптомов позднее 3 месяцев 1

Влияние отмены препарата

Улучшение симптоматики в течение менее 2 недель 2

Наступление улучшения через 2-4 недели 1

Отсутствие улучшения через месяц и более после отмены 0

Результат повторного назначения препарата

Возобновление симптоматики на протяжении месяца 3

Повторное появление части симптомов через 1-3 месяца 1

Вероятностная оценка непереносимости статинов (число баллов)

Вероятная 9-11

Возможная 7-8

Маловероятная < 7
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