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Аннотация
Актуальность. На сегодняшний день трансплантация печени – наиболее эффективный метод лечения 
терминальной печеночной недостаточности, в связи с чем она получила широкое распространение по 
всему миру. Однако с улучшением качества трансплантологической помощи и увеличением долгосрочной 
выживаемости больных неизбежно связано развитие сопутствующей патологии, которая нередко нуждается 
в медикаментозной коррекции. Так, у пациентов, перенесших трансплантацию печени, послеоперационное 
мониторирование свидетельствует о существенном увеличении частоты дислипидемии. Тем не менее, 
длительная иммуносупрессивная терапия у пациентов с пересаженными органами может неблагоприятно 
модифицировать действие назначаемых препаратов, что требует тщательного контроля и учета 
лекарственных взаимодействий.
Цель. На клиническом примере продемонстрировать значимость учета лекарственного взаимодействия в 
лечении пациентов после трансплантации органов, получающих иммуносупрессивные препараты.
Материал и методы. В представленном клиническом наблюдении пациенту после ортотопической 
трансплантации печени, проведенной в 2005 г. проводилось этапное лечение рубцовой стриктуры холедохеального 
анастомоза в ГКБ им. С.П. Боткина. В период очередной госпитализации больной предъявлял жалобы на 
незначительные мышечные боли при ходьбе. При расспросе за 3 недели до госпитализации терапевтом по 
месту жительства ввиду повышения уровня холестерина плазмы крови назначена терапия аторвастатином 
в дозе 10 мг в сутки. Пациенту выполнено удаление саморасширяющегося нитинолового стента. При 
контрольном обследовании данных за нарушение желчеоттока у пациента не было, однако мышечные боли и 
слабость прогрессивно нарастали, снизился темп диуреза, в биохимическом анализе крови – резкое повышение 
концентрации креатинина, активности аспартатаминотрансферазы у аланинаминотрансферазы. Отменен 
аторвастатин, установлен диагноз острого нетравматического рабдомиолиза, начато лечение гемодиализом 
и плазмообменом от 05.03.2020. Последний сеанс заместительной почечной терапии – 30.03.20.
Результаты. На фоне восстановления темпа диуреза – самостоятельное снижение уровня креатинина до 
170 мкмоль/л. Пациент выписан с удовлетворительной почечной и печеночной функцией. Болевой синдром 
полностью купирован.
Вывод. Лекарственное взаимодействие аторвастатина и циклоспорина привело к острому рабдомиолизу 
с угрожающими для жизни последствиями. Это еще раз подтверждает значимость учета лекарственного 
взаимодействия при ведении пациентов после трансплантации солидных органов.
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Abstract
Rationale. To date, liver transplantation is the most effective method of treating end-stage liver failure, and therefore this 
treatment has become widespread throughout the world. However, due to the improvement in the quality of transplant 
care and an increase in the long-term survival of patients, the development of concomitant pathology, which often 
requires medical treatment, is inevitably associated with a higher life expectancy of liver transplant recipients. Thus, in 
patients who underwent liver transplantation, there is. a significant increase in the incidence of dyslipidemia. However, 
a long-term immunosuppressive therapy in organ transplant patients can adversely modify the effect of the prescribed 
drugs, which requires careful monitoring and consideration of drug interactions.
Purpose. Using a clinical example to demonstrate the importance of taking drug interactions into account in the treatment 
of patients after organ transplantation receiving immunosuppressive drugs.
Material and methods. In the presented clinical case, a patient after orthotopic liver transplantation performed in 
2005 underwent a staged treatment of cicatricial stricture of choledochal anastomosis in the S.P. Botkin City Clinical 
Hospital. During the following hospitalization, the patient complained of minor muscle pain when walking. At doctor's 
visit 3 weeks before hospitalization, a local physician prescribed therapy with atorvastatin 10 mg per day due to an 
increase in blood plasma cholesterol levels. The patient underwent removal of the self-expanding nitinol stent. During 
the follow-up examination, the patient had no evidence of an impaired bile outflow, however, muscle pain and weakness 
progressively increased, the rate of diuresis decreased, and in the biochemical analysis of blood there was an abrupt 
increase in the concentration of creatinine, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase. Atorvastatin was 
canceled, a diagnosis of acute non-traumatic rhabdomyolysis was established, treatment with hemodialysis and plasma 
exchange was started on 03/05/2020. The last session of renal replacement therapy was 03/30/20.
Results. With the restoration of the diuresis rate, there was a spontaneous decrease in the level of creatinine to 170 μmol/L. 
The patient was discharged with satisfactory renal and hepatic function. The pain syndrome completely resolved.
Conclusion. Drug interactions between atorvastatin and cyclosporine have resulted in acute rhabdomyolysis with life-
threatening consequences. This once again confirms the importance of taking drug interactions into account when 
managing patients after solid organ transplantation.
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АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза

ЗПТ – заместительная почечная терапия
КФК – креатинфосфокиназа

Введение

На современном этапе развития медицины 
решение проблемы необратимого повреждения 
печени у пациентов с хронической печеночной 

недостаточностью достигается путем выполне-
ния таким больным трансплантации донорской 
печени [1, 2]. У пациентов, перенесших транс-
плантацию печени, послеоперационное мони-
торирование свидетельствует о существенном 
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увеличении частоты дислипидемии [3, 4]. При 
повышенном уровне холестерина и триглице-
ридов статины выступают 1-й линией терапии, 
обладают хорошей переносимостью и подтвер-
жденной эффективностью у пациентов после 
трансплантации печени [5]. По рекомендациям 
Европейского общества кардиологов у пациентов, 
перенесших трансплантацию органов, в качестве 
1-й линии лечения гиперлипидемии является 
назначение низких доз статинов с постоянным 
контролем возможного лекарственного взаимо-
действия. Вероятность развития потенциально 
значимого лекарственного взаимодействия наи-
большая при совместном использовании статинов 
и циклоспорина, такролимус так же метаболизи-
руется с участием CYP3А4, однако данный пре-
парат в меньшей степени подвержен опасному 
лекарственному взаимодействию со статинами, 
чем циклоспорин. Также риск развития лекар-
ственного взаимодействия ниже при использова-
нии флувастатина, правастатина, питавастатина, 
розувастатина [6]. Среди осложнений терапии 
статинами выделяют: статин-ассоциированные 
мышечные симптомы, новые случаи сахарного 
диабета, инсулиновую резистентность, влияние 
на функцию печени, геморрагические инсульты, 
и онкологические заболевания. Среди мышеч-
ных симптомов выделяют: миалгию, миопатию, 
миозит, мионекроз, рабдомиолиз [7]. Частота 
развития рабдомиолиза составляет от 0,44 до 
0,54 случая на 10 000 человек в год [8]. Патогенез 
рабдомиолиза недостаточно изучен. Обсуждается 
роль снижения уровня кофермента убихинона 
в мышечной ткани и дефицита витамина D, что 
приводит к снижению активности дыхательных 
цепей митохондрий, а следовательно, к нару-
шению энергетической продукции и мышечной 
деградации белка [9]. Летальность при рабдомио-
лизе достигает 10% и существенно повышается 
при присоединении почечной недостаточности 
[10]. Наиболее частая причина смертельного исхо-
да – нарушение сердечного ритма вследствие 
гиперкалиемии.

Большинство статинов метаболизируются в 
печени при участии изофермента CYP3А4 цито-
хрома P450. Таким образом, совместное исполь-
зование статинов с ингибиторами CYP3A4 может 
приводить к повышению плазменной концен-
трации статинов и увеличивать риск развития 
побочных явлений.

Около 97% реципиентов печеночного транс-
плантата выписывают из больницы с рекоменда-
циями о приеме ингибиторов кальциневрина [11]. 

Циклоспорин и такролимус ингибируют CYP3A4, 
вследствие чего их совместное применение со ста-
тинами может провоцировать развитие побочных 
явлений. В зарубежной и отечественной литера-
туре имеются единичные наблюдения случаев 
рабдомиолиза после трансплантации печени и 
почки [12, 13].

Мы приводим собственное наблюдение острого 
рабдомиолиза, развившегося у реципиента пече-
ночного трансплантата, длительно находившегося 
на иммуносупрессивной терапии циклоспорином.

Клиническое наблюдение
Пациент А., 44 лет, перенес ортотопическую 

трансплантацию печени в 2005 г. В послеопераци-
онном периоде у больного сформировалась руб-
цовая стриктура холедо-холедохоанастомоза, по 
поводу чего получал этапное лечение в ГКБ им. 
С.П. Боткина. Очередная плановая госпитализация 
26.02.2020, на момент поступления пациент предъ-
являл жалобы на незначительные мышечные боли 
при ходьбе. При расспросе пациента выяснено, 
что за 3 недели до госпитализации терапевтом по 
месту жительства ввиду повышения уровня холе-
стерина плазмы крови назначена терапия аторва-
статином 10 мг в сутки. Пациенту выполнено уда-
ление саморасширяющегося нитинолового стента. 
Неосложненное течение послеоперационного пери-
ода. При контрольном обследовании (ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости, маг-
нитно-резонансная холангиопанкреатикография) 
данных за нарушение желчеоттока у пациента 
не было. Однако мышечные боли и слабость про-
грессивно нарастали, снизился темп диуреза. При 
контрольном анализе крови отмечено резкое повы-
шение в ней концентрации креатинина, активности 
аспартат аминотрансферазы (АСТ), аланинамино-
трансферазы (АЛТ), а также креатинфосфокиназы 
(КФК) и содержания миоглобина (таблица).

Отменен аторвастатин, начато проведение 
консервативной терапии, которая не имела успе-
ха – анурия, нарастание уровня калия крови 
(6,7 ммоль/л). На основании анамнеза заболевания, 
клинической картины (прогрессирующая мышеч-
ная слабость), лабораторных методов исследования 
(резкое повышение уровня КФК и миоглобина в 
крови) установлен диагноз острого нетравматиче-
ского рабдомиолиза, острой почечной недостаточно-
сти, начато проведение заместительной почечной 
терапии (ЗПТ), плазмафереза с замещением аль-
бумином и плазмой в соотношении 1/3 с заменой 
за один сеанс 1 объема циркулирующей плазмы. 
В первые 4 суток лечения острого рабдомиолиза 
требовались ежедневные 6-часовые сеансы гемо-
дилаза ввиду быстрого нарастания концентрации 
в плазме калия. Через день выполнялись сеансы 
плазмообмена, несмотря на это отмечался рост как 
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концентрации в плазме крови миоглобина (с 12 800 
мкг/л до 216 140 мкг/л), так и активности КФК (со 
114 931 Ед/л до 137 229 Ед/л). С 5-х суток лечения 
зафиксировано постепенное снижение данных пока-
зателей с одновременным уменьшением болевого 
синдрома у пациента (табл. 1). Всего проведено 4 
сеанса плазмообмена. Последний сеанс ЗПТ прове-
ден 30.03.2020, далее на фоне восстановления темпа 
диуреза зафиксировано самостоятельное снижение 
уровня креатинина до 170 мкмоль/л.

Пациент выписан с удовлетворительной почеч-
ной и печеночной функцией. Болевой синдром пол-
ностью купирован. Длительность госпитализации 
составила 49 суток.

Обсуждение

Ортотопическая трансплантация печени – 
единственный метод лечения цирроза пече-
ни различной этиологии с нарушением функ-
ции органа и формированием хронической или 
острой печеночной недостаточности [14]. К 2018 г. 
в Российской Федерации выполнено 2632 транс-
плантации печени. За последние 5 лет количе-
ство операций увеличилось более чем в 2 раза 
(с 1150 в 2013 г. до 2632 в 2018 г.). В дальнейшем 
прогнозируется рост данного показателя [15]. 
Постоянное увеличение продолжительности 
жизни реципиентов печеночного трансплантата 
неизбежно приводит к развитию у них сопут-
ствующей патологии, которая нередко нуждается 
в медикаментозной коррекции. Однако назначе-
ние нового препарата в стандартной дозировке у 

пациентов, находящихся на иммуносупрессив-
ной терапии, может приводить к нежелатель-
ным лекарственным взаимодействиям и быть 
причиной развития тяжелых побочных явлений, 
которые в ряде случаев могут угрожать жизни 
пациента [16]. Оценивая литературные данные, 
можно предположить, что в описываемом случае 
ингибирование циклоспорином CYP3A4 привело 
к снижению метаболизма аторвастатина и повы-
шению его плазменной концентрации, что в свою 
очередь привело к снижению уровня убихино-
на в мышечной ткани и острому рабдомиолизу. 
Согласование назначения нового лекарственного 
препарата с центром трансплантации позволит 
снизить количество нежелательных лекарствен-
ных взаимодействий.

Нахождение пациента в момент развития 
острого рабдомиолиза в центре трансплантации, 
где есть все необходимые ресурсы для лечения 
данного осложнения, позволило незамедлительно 
начать лечение и добиться выздоровления паци-
ента.

Заключение

Снижение метаболизма аторвастатина на 
фоне применения циклоспорина привело к остро-
му рабдомиолизу с угрожающими для жизни 
последствиями. Это еще раз подтверждает зна-
чимость тщательного учета лекарственных вза-
имодействий у пациентов после трансплантации 
солидных органов.

Таблица. Данные лабораторных исследований пациента

Table. Patient's laboratory data
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Креатинин, мкмоль/л 114 360

Ге
м

од
иа

ли
з

557

Ге
м

од
иа

ли
з,

пл
аз

м
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бм
ен

587

Ге
м

од
иа

ли
з

539

Ге
м

од
иа
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з,

 
пл

аз
м

оо
бм

ен

587 323

Ге
м

од
иа

ли
з,

пл
аз

м
оо

бм
ен

587

Ге
м

од
иа

ли
з,

пл
аз

м
оо

бм
ен

516

АСТ, Ед/л 35 1 489 1425 1165 1194 956 674 357 62

АЛТ, Ед/л 55 237 286 251 307 285 168 124 83

КФК, Ед/л — 114 931 137 229 — 129 400 97 700 52 000 2 943 205

Миоглобин, мкг/л — 12 800 157 562 163 800 216 140 145 236 60 330 9 572 265
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