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Statiner, hydroximetylglutaryl-koenzym A-reduktas
(HMGCR)-hammare, minskar signifikant risken for
kardiovaskuldra handelser och ar sikra men associe-
rade med muskelbiverkningar, oftast 6vergiaende [1,2].

I sillsynta fall kan statiner utlésa en autoimmun
myopati som ar persisterande trots utsittning. Ar
2010 identifierades en autoantikropp mot HMGCR,
som kan detektera statinassocierad autoimmun myo-
pati, identisk med immunmedierad nekrotiserande
myopati (IMNM) [3,4]. Det ar en subtyp av idiopatiska
inflammatoriska myopatier (IIM), ddr forekomsten av
statinassocierad IMNM uppskattas vara cirka 2-3 per
100 000 statinanvéndare [5, 6].
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Patient 1. En 71-arig hjart-karlsjuk kvinna inremitte-
rades fran vardcentralen pa grund av férhdjda nivaer
av alaninaminotransferas (ALAT) (11 pkat/l; referens-
varde 0,15-0,75 pkat/l) och aspartataminotransferas
(ASAT) (8,9 pkat/l; referensvirde 0,25-0,60 pkat/l). Pa-
tienten behandlades med atorvastatin 20 mg dagligen
som sekundarprevention efter ischemisk stroke ett ar
tidigare. Under 5 veckors tid hade patienten haft pro-
gredierande proximal muskelsvaghet i ben och armar.
Ingen myalgibild beskrevs.

Ultraljud av buk var normalt. Fosfatidyletanol i
blod (B-Peth) var inom normalgrinsen, och hepatit-,
Epstein-Barr- och cytomegalovirus samt borrelia-
serologi var negativa. Man sag stegrat kreatinkinas
(CK) (169 pkat/l; referensvarde 0,6-3,5 pkat/l) och
myoglobin (4 255 ng/l; referensvirde 25-58 pg/l). Kre-
atinin var normalt. Vaskulitprov, inklusive antinukle-
dra antikroppar (ANA) och antikroppar mot extraher-
bara nukledra antigener (anti-ENA) var negativa. Pa
misstanke om statinutlost muskelbiverkan sattes sta-
tiner ut.

Trots utsdttning forsimrades allméantillstandet
med muskelsvaghet och stigande CK-varden, var-
vid prednisolon 1 mg/kg/dag inleddes. Vidare utred-
ning med EMG visade inslag av myopati. Muskelbiop-
si pavisade bild som vid nekrotiserande myopati med
muskelfiberregeneration, stort antal nekrotiska mus-
kelfibrer och fa inflammatoriska celler. Statinutlost
IMNM bekraftades med hjélp av ELISA (enzymkopp-
lad immunadsorberande analys) (QUANTA Lite HM-
GCR) via Wieslab, som pavisade positiva HMGCR-au-
toantikroppar (AK) med varde >200 U/ml.

Intravends behandling med humant normalt im-
munglobulin (IVIg) paboérjades, 0,4 g/kg/dag i 5 dagar
var fjarde vecka i 6 manader, darefter varannan ma-

nad i totalt 1 ar. I tillagg till IVIg gavs immunsup-
primerande behandling med tablett metotrexat, initi-
alt 10 mg/vecka med dos6kning till 25 mg/vecka.

Patienten ar idag i klinisk remission (normal mus-
kelstyrka och normala CK-varden) pa metotrexat 15
mg/vecka. Muskelstyrka uppmaittes med hjalp av
sjalvskattningsintrumentet Myositis activities pro-
file (MAP) och myositstatus med bedomningsintru-
mentet Functional index 2 (FI 2).

Patient 2. En 66-arig man med kronisk ischemisk
hjartsjukdom som behandlades med atorvastatin 80
mg sedan 3 ar tillbaka sokte vardcentral pa grund av
3-4 manaders generell muskelviark samt muskelsvag-
het i armar och ben.

Blodprov visade stegrat (424 pkat/l; referensvar-
de 0,7-4,7 pkat/l) samt stegrade levertransaminaser.
Atorvastatin sattes ut, eftersom man misstidnkte sta-
tinutlost muskelbiverkning.

Patienten upplevde de kommande veckorna mins-
kad vark och biattre kraft, men hade kvarvarande
svaghet i larmuskulatur, vilket motiverade remiss till
reumatologimottagningen. Blodprov infor besdket
hos reumatolog visade sjunkande CK och levertrans-
aminaser samt negativa ANA och anti-ENA. Patien-
tens tillstand bedomdes vara statinmyopati, och han
aterremitterades till priméarvarden.

Kontrollprov efter ett halvar visade CK 168 pkat/l,
varpa utredningen fullféljdes polikliniskt med mus-
kelbiopsi dir man sig nekros i enstaka spridda mus-
kelfibrer samt regenerationstecken, men ingen over-

HUVUDBUDSKAP

o Statinassocierad immunmedierad nekrotiserande
myopati ar en séllsynt form av idiopatisk inflammatorisk
myopati som kdnnetecknas av symmetrisk proximal
muskelsvaghet och signifikant forhojda nivaer av krea-
tinkinas med sparsam inflammation i muskelbiopsi.

o Tillstandet ar, till skillnad fran sjalvbegransande
statinmyopati, allvarligare med ihallande symtom trots
utséattning av statiner.

e Under det senaste decenniet har man identifierat en
autoantikropp mot hydroximetylglutaryl-koenzym A-re-
duktas, som ar diagnostiskt for statinutlést immunmedi-
erad nekrotiserande myopati.

e Optimal behandlingsstrategi ar oklar, men tidig och
intensivimmunsuppression har visat sig vara effektiv.
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tygande inflammation. Utvidgad immunologisk di-
agnostik, inklusive myositspecifika autoantikroppar,
visade sig vara normala. Diremot hade patienten po-
sitiva autoantikroppar mot HGMCR med virde >200
U/ml, som péavisades med ELISA (QUANTA Lite HMG-
CR) via Wieslab. Elektromyografi med neurografi vi-
sade tecken pa myopati. Diagnosen statininducerad
immunmedierad nekrotiserande myopati faststilldes
cirka 1 ar efter insjuknandet.

Patienten fick initialt prednisolonbehandling 1 mg/
kg/dag i 3-4 manader med Kklinisk forbattring, men
hade fortfarande reducerad kraft i larmuskulatur.
Muskelstyrka uppmaéttes med hjalp av MAP och ett
myositstatus. I tilldgg gavs behandling med IVIg 0,4
g/kg/dag i3 dagar var fjarde vecka i 3 manader, darefter
IVIg 0,4 g/kg/dag i 2 dagar var fjarde vecka kontinuer-
ligt i drygt 2 ar. Behandlingen kunde trappas ned till
0,4 g/kg/dagien dagvar fjarde vecka i ytterligare ett ar
och sedermera sittas ut. Emellertid fick patienten, un-
der pagaende prednisolon- och IVIg-behandling, redi-
civ och stigande CK-nivaer, varvid tablett metotrexat
15 mg/vecka sattes in.

Patienten har i dag behandling med prednisolon 7,5
mg/dag samt metotrexat 25 mg/vecka.

PATOFYSIOLOGI

Mekanismen bakom statininducerad myopati ar inte
helt kartlagd, men troligen ar det ett heterogent till-
stand som innefattar bland annat statinegenskaper,
interaktioner med andra likemedel samt genetiska,
metabola och immunologiska egenskaper hos patien-
ten. Férutom den toxiska effekten kan statiner vara
en utlésande faktor i en autoimmun process, dels ge-
nom bildandet av en autoantikropp mot HMGCR, dels
genom att statiner ger ett okat uttryck av autoantige-
net HMGCR [7]. vid 6kat uttryck av HMGCR i nérva-
ro av statiner kan det genereras en immunogen HM-

»Det faktum att patienter ... svarar
prompt och gynnsamt pa immunsup-
pression stodjer enimmunformediad
process.«

GCR-hirledd peptid via HLA-DRB1*11:01, en genetisk
riskfaktor som har visat sig ge en signifikant 6kad risk
att utveckla anti-HMGCR-myopati [8]. Det faktum att
patienter med anti-HMGCR-myopati svarar prompt
och gynnsamt pa immunsuppression stodjer en im-
munférmedlad process.

DIAGNOSTIK

Den kliniska bilden av anti-HMGCR-myopati presen-
terar sig som en subakut progressiv symmetrisk mus-
kelsvaghet med signifikant 6kade nivaer av CK, som
kvarstar trots utsittning av statiner. Hos cirka en tred-
jedel kan myalgi och dysfagi forekomma [5, 7, 9]. Kre-
atinkinasnivaer har visat sig ha koppling till mus-
kelstyrka och kan anvindas som surrogatmarkdor for
sjukdomsaktivitet [9, 10]. De histopatologiska fynd

Figur 1. Histopatologisk bild vid anti-HMGCR-myopati [12]. Bild 1. Hematoxylin—

eosinfargning pavisar intern karnbildning av muskelfibrer, spridda nekrotiska

och regenererande fibrer samt sparsamma inflammatoriska infiltrat. Bild 2. En
nekrotisk fiber (svart pil) och regenererande fibrer (vit pil). Bild 3. Regenererande
fibrer fargade med utvecklingsmyosin. Bild 4. Associerad bindvavssjukdom: utbredd
MHC-1-fargning i membran. Publicerad med tillatelse fran Elsevier och ursprungli-
gen publicerad i Ashton C, Junckerstorff R, Bundell C, et al. Treatment and outcomes
in necrotising autoimmune myopathy: an Australian perspective. Neuromuscul

Disord. 2016;26(11):734-40.

som karakteriserar anti-HMGCR-myopati ar nekrotis-
ka muskelfibrer och regenerationsfibrer med sparsam
inflammation (Figur 1) [9, 11, 12]. Andra karakteristis-
ka immunologiska fynd ar uppreglering av MHC (ma-
jor histocompatibility complex) klass I pa muskelfibrer
samt deponering av membranattackkomplex i de sma
blodkérlen och pa sarkolemmala ytan av icke-nekro-
tiska fibrer [9, 13]. Pavisandet av autoantikroppar mot
HMGCR ér diagnostiskt och har visat hog sensitivitet
och specificitet for statininducerad immunmedierad
nekrotiserande myopati (94,4 procent respektive 99,3
procent), utan association med sjalvlimiterade statin-
myopati eller genetisk muskelsjukdom [14-16].

BEHANDLING
Statiner ska séttas ut, eftersom aterupptagandet av
statinbehandling har visat sig férsdmra sjukdomstill-
standet, vilket gor statiner kontraindicerade [3, 8].
Enrad olika immunsuppressiva likemedel samt im-
munmodulerande behandling har anvants vid statin-
inducerad immunmedierad nekrotiserande myopati;
dock saknas randomiserade kontrollerade studier som
stod.Forstahandspreparat ar hogdos steroider tillsam-
mans med ett annat preparat, vanligtvis tablett me-
totrexat, samtidigt eller inom en ménad beroende pa
svarighetsgrad och behandlingsrespons (Figur 2). In-
travenost immunglobulin kan ges istéllet for, eller i
allvarliga fall tillsammans med, tablett metotrexat for
att uppna snabbare remission. Behandling med hog-
dos IVIg vid sjukdomsdebut kan 6vervagas vid myck-
et uttalad muskelsvaghet, sviljningssvarigheter eller
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FIGUR 2. Flodesschema for behandling av statinasso- . . - .
cierad immunn?edierad rr\‘ekroiiseliand; myolpati [17] »Optlmal behandllngstld ar okand ...
Manga patienter ... kan dock behdva

kronisk IVIg-behandling.«

Konstaterad anti-HMGCR-myopati

Satt ut statiner

Initial behandling

¢ je behandlingslinje som har diskuterats &r rituximab,

- Initialdos kortison 0,5-0,75 mg/kg/dag men erfarenheten ar begransad [17,18].
- Viid svar sjukdom kan pulsbehandling med intravendst Optimal behandlingstid dr okdnd, men konsensus
kortison 0,5-1,0 g/dag i 3 dagar dvervagas ar att hitta lagsta effektiva steroiddos och successivt

ombinera med metrotrexat i tillagg til kortison sinka steroidsparande likemedel férst efter minst
+ Vid svér sjukdom och t ex kortisonintolerans kan hogdos tva ar av vilkontrollerad sjukdom. Manga patienter
1VIg 2 g/kg/manad i 3-6 manader 6vervagas . . e .
med anti-HMGCR-myopati kan dock behéva kronisk
+ IVIg-behandling [17].
0m behandlingsresistent mot konventionell immunsuppression
Steg2 overvag tilligg med hogdos 1VIg 2 g/kg/ménad i 3-6 manader KONKLUSION
Anti-HMGCR-myopati dr en ovanlig men allvarlig
+ form av myopati till f6ljd av statinbehandling. Dia-
Steg3 Om behandlingsresistent 6vervag byte av IVIg mot rituximab gnosen bér overvigas hos statinbehandlade patien-
+ ter med muskelsymtom och signifikant stegrade
P CK-virden, som kvarstar trots utsittning av statiner.
Steg4 Anti-HMGCR-myopati kan diagnostiseras vid detek-

- Stréva efter utsattnin. . . . . .
9 tion av anti-HMGCR-antikroppar. Muskelbiopsi och

EMG kan vara till hjalp vid osdkerhet i diagnostiken.

Tillstandet ar svart att behandla, men tidig och in-
Y tensivimmunsuppressiv terapi med kortikosteroider,
immunsuppressiva medel och IVIg kan vara effektiv.
Fler studier behovs for att faststilla optimal behand-
lingsregim och duration.

Lipidsinkande likemedel som inte féljer mevalo-
natvigen, exempelvis ezetimib, PCSK9-hdmmande 14-
kemedel eller kolestyramin kan ersétta statiner, med
lag startdos och upptitrering till maximal tolerabel dos
[19,20].0

I
Underhallsbehandling

- [ forsta hand metotrexat

+ I andra hand 6vervag IVIg alternativt rituximab beroende
pa enskild individs eventuella kontraindikationer

» Anti-HMGCR = anti-hydroximetylglutaryl-koenzym A-reduktas;
IVIg = intravendst immunglobulin

Lis mer!
Engelsk

sammanfattning pa
Lakartidningen.se

nir hégdos kortison ar kontraindicerat. Hogdos IVIg
kan dven overvigas vid utebliven behandlingseffekt
av konventionell immunsuppression efter 3-6 mana-
der beroende pa sjukdomens svarighetsgrad. En tred-

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2021;118:21110
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SUMMARY

Two cases of statin-induced immune-mediated
necrotizing myopathy

Statin-induced immune-mediated necrotizing myopathy
(IMNM) is a rare subtype of idiopathic inflammatory
myopathy (IIM) that distinct from other types of IIM
and statin-induced muscle symptoms, regarding clinic,
diagnosis and treatment. The condition, characterized
by symmetrical proximal muscle weakness and
significantly increased creatine kinase (CK) levels, is
persistent after statin discontinuation. Muscle biopsy
shows necrotic muscle fibers and regeneration fibers
with minimal inflammatory infiltrates. Over the past
decade, an autoantibody to hydroxymethylglutaryl
coenzyme A reductase (HMGCR) has been identified
for the diagnosis of statin-associated IMNM. Optimal
treatment strategy is unclear, but aggressive
immunosuppression has shown to be effective. This
case report describes two patients with statin-induced
IMNM. The patients present with proximal muscle
weakness, elevated CK levels, and are subsequently
positive for anti-HMGCR autoantibodies with necrosis in
muscle biopsy.
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