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обзор с клиническим случаем / Review and clinical case

АктуальностьКортикостероид-индуцированная миопатия (стероид-ная миопатия) – распространенная токсическая невоспа-лительная миопатия, которая возникает вследствие по-бочного эффекта применения глюкокортикостероидов
(ГКС). Впервые описание данного феномена приведено в1932 г. Харви Кушингом, как часть совокупности симпто-мов, наблюдаемых при синдроме Кушинга. Вместе с рас-пространением ГКС в середине прошлого века врачи ста-ли чаще сталкиваться с описанной патологией [1]. Кли-
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АннотацияСтатья посвящена кортикостероид-индуцированной миопатии, которая является распространенным побочным эффектом примененияглюкокортикоидов. Рассмотрены патогенетические особенности, клинические проявления, диагностические и лечебные возможности.Также представлено клиническое наблюдение случая развития кортикостероид-индуцированной миопатии на фоне myasthenia gravis у па-циентки 77 лет. Ухудшение состояния (усиление затруднения речи, слабости) произошло после увеличения дозы метилпреднизолона с 20 до 40 мг/сут. Постепенное нарастание мышечной слабости привели к невозможности самообслуживания, к затруднению акта дыханияи глотания. Данный случай демонстрирует непростую ситуацию – необходимость дифференцировать признаки стероидной миопатии отухудшения основного нервно-мышечного заболевания. Описанная пациентка имела высокий риск развития кортикостероид-индуцирован-ной миопатии: скомпрометированное нервно-мышечное проведение, пожилой возраст, однако главным аргументом в пользу подозренияэтого диагноза явилась парадоксальная реакция после увеличения дозы препарата. Положительная динамика была отмечена через 3 дняпосле отмены метилпреднизолона. Учитывая ассоциацию меньшей мышечной массы и силы с неблагоприятным прогнозом основного за-болевания и более высокой смертностью, необходимо поддерживать высокий уровень настороженности в отношении кортикостероид-индуцированной миопатии среди врачей различных специальностей, встречающих пациентов с мышечной слабостью на фоне любой дозы,кратности и продолжительности приема ГКС-препаратов.
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AbstractThe article is dedicated to corticosteroid-induced myopathy, which is a common side effect of the use of glucocorticoids. Pathogenetic features, clinicalmanifestations, diagnostic and therapeutic possibilities are considered. A clinical case of corticosteroid-induced myopathy in a 77-year-old patientwith myasthenia gravis is presented. Deterioration of the condition (increased speech difficulties, weakness) occurred after increasing the dose ofmethylprednisolone from 20 to 40 mg/day. The gradual increase in muscle weakness led to the impossibility of self-service, to difficulty in the act ofbreathing and swallowing. This case demonstrates a difficult situation – the need to differentiate the signs of steroid myopathy from the deteriorationof the neuromuscular disease. The patient had a high risk of developing corticosteroid-induced myopathy: compromised neuromuscular conduction,elderly age, but the main argument in favor of suspicion of this diagnosis was a paradoxical reaction after increasing the dose of the drug. A positivetrend was observed 3 days after the withdrawal of methylprednisolone. Given the association of lower muscle mass and strength with negative prog-nosis of the underlying disease and higher mortality, it is necessary to maintain a high level of alertness regarding corticosteroid-induced myopathyamong doctors of various specialties who meet patients with muscle weakness receiving glucocorticoids in any dose, frequency and duration.
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нические симптомы кортикостероид-индуцированноймиопатии не выражены, проявляются слабостью, атро-фией мышц, без сопутствующей боли, могут маскиро-ваться основным заболеванием.Патологическое влияние ГКС на мышцы обусловлива-ет увеличение риска падений и переломов [2]. В своюочередь, уменьшение мышечной массы и силы специали-сты различных областей рассматривают как предикторнеблагоприятного прогноза и более высокой смертности[3–5]. В связи с этим необходим высокий уровень насто-роженности в отношении кортикостероид-индуцирован-ной миопатии для ее своевременной идентификации иопределения тактики лечения.Кортикостероид-индуцированная миопатия более из-вестна среди пациентов, длительно получающих ГКС [6].При этом данное осложнение возникает достаточно ча-сто – у 42–83% пациентов [7]. К сожалению, истиннаяраспространенность остается под вопросом, посколькумногие больные сообщают о слабости и утомляемости вовремя терапии ГКС, что может быть упущено из внима-ния или списано на проявления ведущей патологии, осо-бенно при невыраженных жалобах.Считается, что фторированные ГКС (дексаметазон,триамцинолон и др.) оказывают большее токсическоедействие на мышечную ткань, чем нефторированные(преднизолон, метилпреднизолон и др.) [8]. Типично ят-рогенная миопатия развивается при использовании от10 мг в день преднизолона или эквивалентного ему пре-парата в течение более 4 нед. А более высокие дозы (40–60 мг в день) преднизолона, применяемые в течениеот 2–3 нед, связаны с еще более выраженными проявле-ниями [6].Развитие острой стероидной миопатии, возникающейменьше чем через 2 нед после старта ГКС, традиционносвязывают с применением высоких доз ГКС у пациентов,находящихся на искусственной вентиляции легких(ИВЛ), получающих курареподобные миорелаксанты [6].Однако описаны случаи развития острой стероидноймиопатии через неожиданно короткие периоды послевведения препарата (через 1 ч; 1–3 дня) у пациентов ибез ИВЛ [9, 10].Интересно, что даже относительно низкие дозы илиоднократное применение ГКС, не только внутривенно иперорально, но и при внутримышечном, внутрисустав-ном, а также эпидуральном и даже ингаляционном спо-собе введения также могут вызывать поражение мышц.Так, M. Haran и соавт. подчеркивают, что любой ГКС-пре-парат вне зависимости от дозы или способа введения, атакже длительности терапии может спровоцироватьразвитие кортикостероид-индуцированной миопатии[9].Стоит отметить, что пожилые люди с изначально болеенизкой мышечной массой предрасположены к развитиюосложнения ГКС-терапии. Наличие нервно-мышечныхзаболеваний, хронических заболеваний дыхательной си-стемы, онкологии, травмы спинного мозга, иммобилиза-ции, недостаточности питания, а также малоподвижныйобраз жизни являются факторами риска более выражен-

ных проявлений миопатии. Отмечено, что пациенты с
myasthenia gravis, получающие ГКС с иммуносупрессив-ной целью, могут испытывать ухудшение симптомов ос-новного заболевания до развития миастенического кри-за и находятся в группе риска развития кортикостероид-индуцированной миопатии. При отмене ГКС-терапииони отмечают улучшение общего состояния, вплоть дополного восстановления двигательной активности [9,11–13].Терапия ГКС нарушает анаболические процессы и уси-ливает катаболизм мышечных волокон. Нарушается пе-редача сигнала инсулиноподобным фактором роста-1(ИФР-1), подавляется киназа Akt1 (главная изоформа Aktсемейства протеинкиназы В) и увеличивается количе-ство мышечно-специфической E3 убиквитинлигазы ат-рогин-1/MAFbx (F-box Protein 32), которая нацелена надеградацию мышечных белков [14, 15]. Также в расщеп-лении белка, диссоциации миозина и актина играет рольактивация кальпаинов (кальций-зависимая система) икатепсинов (лизосомальная система) [8, 16]. Апоптозмиоцитов при ГКС-терапии происходит при активациирецепторных сигнальных путей и митохондриальныхсигнальных путей, включающие каскад каспаз и цито-хром С [16, 17].Кроме того, ингибируется транспорт аминокислот вклетку, дифференцировка мышц за счет усиленной де-градации через убиквитинирование MyoD (главныйтранскрипционный переключатель развития и регене-рации мышц) [8, 18]. ГКС препараты с минералокорти-коидным эффектом приводят к снижению уровня калияи фосфора, что может усиливать мышечную слабость [8].Сложность при диагностике сохраняется и при морфо-логическом исследовании. При биопсии мышц не вы-являют признаков воспаления или некроза. Гистологияпоказывает атрофию мышечных волокон II-b типа применьшем изменении волокон I типа, централизациюядер, различный размер волокон. Данные находки не яв-ляются специфическими. Поражение преимущественногликолитических быстрых волокон II типа обусловлива-ет большее вовлечение скелетной мускулатуры конечно-стей, нежели чем дыхательной [19].Пациенты с кортикостероид-индуцированной миопа-тией жалуются на слабость проксимальных мышц конеч-ностей разной выраженности, утомляемость. Мышцыпояса нижних конечностей поражаются чаще и раньшемышц верхнего пояса. Субъективно слабость отмечаютдо 60% пациентов, у 20% были выявлены объективныепризнаки снижения мышечной силы при физикальномобследовании [20]. Было обнаружено влияние полимор-физма гена глюкокортикоидного рецептора на силу ки-стевого захвата у пациентов с эндогенным синдромомКушинга. Так, обладатели минорной аллели A3669G бы-ли сильнее, чем пациенты с аллелью дикого типа. А муж-чины, носители дикого типа ER22/23EK, демонстрирова-ли более низкую силу, чем носители минорной аллели[21]. Данная находка может объяснить различия про-явлений кортикостероид-индуцированной миопатиисреди пациентов. Также обнаруживают другие признаки
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побочных эффектов ГКС-терапии, такие как кушингоид-ный фенотип (перераспределение жировой клетчатки,так называемое диспластическое ожирение), нарушениеуглеводного обмена, дислипидемия, гипертензия, нару-шение костного метаболизма и др. [22].В настоящий момент специфических способов диагно-стики кортикостероидной миопатии не найдено. Повы-шение ферментов креатинфоcфокиназы, альдолазы, лак-татдегидрогеназы, аспартатаминотрансферазы не про-исходит. Однако отклонения могут быть зафиксированыв раннем периоде заболевания или острой стероидноймиопатии у пациентов в критическом состоянии [23].Электронейромиография не позволяет верифицироватьизменения либо демонстрирует невыраженное умень-шение амплитуды потенциалов двигательных единициз-за отсутствия возможности определить активностьволокон II-b типа изолированно [19]. В литературе опи-сано применение ультрасонографии мышц, которая вы-являла повышение интенсивности эхо-сигнала при син-дроме Кушинга, которое приходило в норму после опера-тивного лечения заболевания [24, 25]. Вероятно, при по-лучении большего количества данных, этот способ мо-жет помочь оценить прогрессирование кортикостероид-ной миопатии и ранний ответ на лечение у пациентов ссиндромом Кушинга. Остальные визуализирующие ме-тоды, например магнитно-резонансная томография, ис-пользовались редко [1], в основном при исключении дру-гого заболевания.Как было упомянуто выше, биопсия мышц не выявляетхарактерных изменений, только атрофию мышечных во-локон. Но может использоваться в качестве дифференци-альной диагностики с воспалительными миопатиями.Основной терапевтический подход – полная отменаГКС, если позволяет клиническая ситуация, или макси-мальное снижение дозы препарата. Также требуется мо-ниторинг возникновения надпочечниковой недостаточ-ности и оценка динамики основного заболевания припрекращении ГКС-терапии. Возможен переход со фтори-рованных ГКС на нефторированные, так как последниеобладают меньшим токсическим действием [23]. Описа-ны экспериментальные подходы к лечению в виде экзо-генного введения животным инсулиноподобного факто-ра роста-1, креатина, андрогенов [19]. Также известныпопытки уменьшения токсического действия дексамета-зона за счет его нанотранспортировки [26], использова-ние супрамолекулярного гидрогеля с частицами, имити-рующими ИФР-1 и устраняющими глюкокортикоид-ин-дуцированную дисфункцию миобластов [27]. Подобныеработы имеют экспериментальный характер и пока немогут рассматриваться для использования в клиниче-ской практике. 
Описание случаяПациентка, 77 лет, доставлена скорой помощью в отде-ление неврологии клиники ФГБОУ ВО РостГМУ Минздра-ва России с жалобами на затруднение акта дыхания, гло-тания, слабость в конечностях, неспособность к само-обслуживанию, птоз. По данным компьютерной томогра-

фии, исключено острое нарушение мозгового кровоснаб-жения, в связи с нарастающими жалобами больная былагоспитализирована в реанимацию.Из анамнеза стало известно, что около 2 мес назад па-циентка отметила появление левостороннего птоза,трудности при глотании. Неврологом рекомендовановыполнение магнитно-резонансной томографии, кото-рая не выявила острой патологии. После чего по местужительства был установлен диагноз – myasthenia gravis.Было подтверждено наличие аутоантител к никотиново-му ацетилхолиновому рецептору. Пациентке назначеныпиридостигмина бромид 60 мг/сут, метилпреднизолон20 мг/сут в течение 5 дней. Женщина отметила некото-рое улучшение самочувствия. После очередного осмотраневролога доза метилпреднизолона была удвоена до 40 мг/сут. Медицинские документы, подтверждающиефакт этой рекомендации, не представлены. Более веро-ятно самостоятельное повышение дозы пациенткойвследствие утери консультационного листа и ее забыв-чивости. После первого дня применения 40 мг метил-преднизолона появилось некоторое ухудшение: сла-бость и затруднение речи усилились. Пациентка само-стоятельно вернулась к прежней дозе ГКС через 3 дня, ноулучшения не последовало. Постепенно состояние ухуд-шалось, в связи с чем женщина вызвала скорую помощь ипопала под настоящее наблюдение.Из анамнеза жизни выяснено, что пациентка имеет со-путствующие заболевания: гипертоническую болезнь,ишемическую болезнь сердца, сахарный диабет 2-го ти-па. По поводу чего получает препарат ингибиторов ан-гиотензинпревращающего фермента, β-адреноблокатор,статины, а также инсулинотерапию в течение длитель-ного времени.
Ключевые результаты физикального, лабораторного и

инструментального исследования. При объективномосмотре отмечались гиперстенический тип телосложе-ния, индекс массы тела – 39 кг/м2, преимущественное от-ложение жировой ткани в области живота и лица. Дыхание самостоятельное. Артериальное давление –250/100 мм рт. ст., пульс – 87 уд/мин; уровень К – 8,76 ммоль/л (норма 3,5–5 ммоль/л), креатинин – 481 ммоль/л (44–124), глюкоза – 16 ммоль/л. Была заподозрена кортикостероид-индуцированнаямиопатия, после чего принято решение о полной отменеметилпреднизолона. Улучшение состояния было отмече-но через 3 дня. Биопсия мышц показала: атрофия мышеч-ных волокон I и II типов. Признаки некроза, регенерацииили воспаления выявлены не были. Таким образом, диаг-ноз кортикостероидной миопатии был подтвержден. Ар-териальное давление, гликемия, уровень калия и креати-нина вернулись в норму. Были скорректированы антиги-пертензивная терапия и отменен прием гиполипидеми-ческих препаратов в связи с их вероятным негативнымвлиянием на мышечные волокна на фоне миастении[28].
Исход. Пациентка выписана в удовлетворительном со-стоянии. Женщина не предъявляла активных жалоб, вер-нулась возможность к самообслуживанию, однако ино-
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гда помощь посторонних все еще требовалась. Были до-стигнуты целевые значения давления и глюкозы крови.Были рекомендованы рациональный режим физическойактивности, а также диспансерное наблюдение невроло-га и эндокринолога.
ОбсуждениеДиагноз кортикостероид-индуцированной миопатииявляется клиническим, поскольку до настоящего време-ни нет достоверных биохимических маркеров или ин-струментальных исследований, обладающих высокойспецифичностью и позволяющих достоверно подтвер-дить диагноз [29]. Диагноз считается установленным, ес-ли мышечная сила увеличивается после отмены илиуменьшения дозы ГКС через 3–4 нед, однако иногда пе-риод восстановления занимает большее время [23].Особенно непростая задача встает перед врачом принеобходимости отличить признаки стероидной миопа-тии от ухудшения основного нервно-мышечного заболе-вания. Описанный клинический случай демонстрируетвозникновение кортикостероид-индуцированной мио-патии на фоне миастении гравис после применения нефторированного ГКС-препарата. Пациентка имела вы-сокий риск развития данного осложнения: скомпромети-

рованное нервно-мышечное проведение в результатемиастении гравис, применение статинов, оказывающихмиопатическое действие, а также пожилой возраст и ма-лоподвижный образ жизни. Однако главным аргументомв пользу диагноза являлась парадоксальная реакцияпосле увеличения дозы ГКС в виде ухудшения состояния(усугубление признаков миопатии).
ЗаключениеКортикостероид-индуцированная миопатия – частоупускаемый из виду диагноз. Ее симптомы могут бытьприсвоены основной патологии, по поводу которой па-циент получает ГКС. Это удлиняет время постановки ди-агноза, увеличивает заболеваемость и тяжесть проявле-ний. Таким образом, высокий уровень настороженностив отношении кортикостероид-индуцированной миопа-тии должен поддерживаться среди врачей различныхспециальностей относительно пациентов с мышечнойслабостью в любой мышечной группе, особенно при ис-пользовании ГКС в любой дозе, кратности и продолжи-тельности их приема.
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