KLINISK OVERSIKT

) Narrative oversiktsartikler basert pa forfatters egen erfaring og et skjgnnsmessig utvalg artikler.

Autoimmun myopati ved statinbruk

Det er velkjent at statiner kan ha toksisk effekt pa muskulatur, men
mindre kjent at de 0gsa kan trigge en progredierende autoimmun myopati.
Statinassosiert autoimmun myopati kjennetegnes av proksimal muskel-
svakhet, antistoffer mot 3-hydroksy-3-metylglutaryl-koenzym A-reduktase
(HMGCR) i serum, og nekrose uten lymfocyttinfiltrasjon p& muskelbiopsi.

I denne artikkelen vil vi beskrive tre pasienter
med statinassosiert autoimmun myopati og ga
gjennom relevant litteratur for denne tilstanden

Statiner senker nivéet av serum-kolesterol
ved & hemme enzymet 3-hydroksy-3-metyl-
glutaryl-koenzym A-reduktase (HMGCR),
og brukes av mange til forebygging av iske-
misk hjertesykdom og hjerneslag. Vanligvis
tolererer brukerne statiner godt, men noen far
muskulare bivirkninger. Insidensen av mus-
kulare bivirkninger er omdiskutert. Muskel-
smerter er rapportert hos 10—25 % av statin-
brukere i observasjonsstudier (1, 2), men en
metaanalyse av kontrollerte studier viste at
muskelsmerter var like vanlig i placebogrup-
pen som i statingruppen (3). Insidensen av
alvorlig muskelpavirkning (myopati) med
muskelsvakhet og kreatinkinase (CK) over ti
ganger gvre normalverdi er trolig lavere enn
én per 10 000 statinbrukere, og insidensen av
massiv muskelnekrose (rabdomyolyse) med
CK-verdier over 10-20 000 U/l er trolig
lavere enn én per 100 000 (2, 4). Legemiddel-
interaksjoner, hypotyreose og hay alder kan
oke risikoen for muskulere bivirkninger.
Forhegyet CK-nivé er alltid ledsaget av for-
hoyede verdier av alaninaminotransferase
(ALAT) og aspartataminotransferase (ASAT)
(2). Rabdomyolyse kan gi myoglobinuri og
nyreskade.

Muskulere bivirkninger ved statinbruk
skyldes oftest toksiske effekter og forsvin-
ner etter seponering. I sjeldne tilfeller kan
imidlertid statiner trigge en autoimmun
myopati (myositt) som progredierer til tross
for seponering av statinet. Insidensen av sta-
tinassosiert autoimmun myopati er ukjent,
men er estimert til & veere om lag 2—3 per
100 000 statinbrukere (5).

Vi har diagnostisert tre tilfeller ved Nevro-
logisk avdeling, Serlandet sykehus, Kristian-
sand, siden 2010, og det kan vere grunn til &
sperre seg om tilstanden er underdiagnostisert.
Vi vil beskrive vére pasienter og gi en oversikt
over tilstanden basert pa relevant litteratur.

Pasienthistorier

Pasient 1

En kvinne i 80-arene matte seponere ator-
vastatin grunnet progredierende muskel-
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svakhet og forhgyet CK-niva (é]. Fem uker
etter seponering var hun verre, CK-verdien
var vedvarende forhgyet, og man mistenkte
polymyositt. Prednisolon hadde forbigdende
effekt. Muskelbiopsi viste nekrose uten lym-
focyttinfiltrasjon. Hun var stabil en periode
for hun igjen ble verre. Behandling med
intravengst immunglobulin (IVIG], predni-
solon og senere metotreksat ga bedre kraft
og fallende CK-niva. Underveis i behandlin-
gen leste vi om statinassosiert autoimmun
myopati og fikk undersgkt anti-HMGCR-
antistoffer, som var positive. Se figur 1.

Pasient 2

En mann i 70-3rene matte seponere statiner
[simvastatin, atorvastatin og rosuvastatin)
grunnet muskelsmerter og forhayet CK-niva.
Ett &r etter seponering var han svak i hofter
og skuldre, og CK-verdien var vedvarende
forhgyet. Muskelbiopsi viste nekrose uten
lymfocyttinfiltrasjon, og det var anti-HMG-
CR-antistoffer i serum. Behandling med
intravengst immunglobulin og prednisolon
har gitt bedre kraft og fallende CK-verdier.
Se figur 2.

Pasient 3

En kvinne i 50-4rene matte seponere sta-
tiner (atorvastatin og rosuvastatin] grunnet
hodepine og forhgyet CK-niva. Farste halvar
etter seponering utviklet hun lette muskel-
smerter, og CK-nivaet var vedvarende for-
hayet. Muskelbiopsi viste nekrose uten lym-
focyttinfiltrasjon, og det var anti-HMGCR-
antistoff | serum. Ett &r etter seponering
hadde hun lett svakhet i hofter og skuldre,
CK-verdiene hadde steget, og det ble startet
behandling med intravengst immunglobulin.
Se figur 3.

Statinassosiert autoimmun myopati
Historikk og epidemiologi

Den forste rapporten om assosiasjon mellom
statiner og autoimmun myopati kom i 2007. I
2010 ble det pavist et autoantistoff hos de
fleste med denne kombinasjonen, og i 2011
ble antistoffet funnet & vere rettet mot
HMGCR-enzymet, det farmakologiske mélet
for statiner (1, 7, 8). Senere har det vert pub-
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Statiner kan trigge en behandlingsbar auto-
immun myopati

Tenk pa statinassosiert autoimmun myopati
ved vedvarende muskulzere plager og hgyt
CK-niva over to maneder etter seponering

av statiner

P&visning av antistoffer mot HMGCR-enzy-
met, det farmakologiske malet for statin-
behandling, kan vaere en hjelp i diagnostikken

En myopati kan veere autoimmun selv om
muskelbiopsi ikke viser lymfocyttinfiltra-
sjon, og klassiske myosittantistoffer er
negative
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lisert flere serier med anti-HMGCR-positive
myopatipasienter (8—11). De fleste har brukt
statiner og er over 50 ar, men antistoffet er
ogsa funnet hos pasienter med myopati som
ikke har vert eksponert for statiner. Fore-
komsten av autoimmun myopati har ikke
vert sammenlignet mellom ulike statintyper.

Patogenese

Mekanismen bak utvikling av. HMGCR-
autoimmunitet er ukjent. Genetiske faktorer
har trolig betydning siden HLA-klasse II
allellet DRB1*11:01 er sterkt assosiert med
utviklingen av anti-HMGCR-antistoffer ogsa
hos pasienter uten statineksponering (1).

En teori er at okt ekspresjon av HMGCR
ved statinbruk trigger autoimmunitet hos
genetisk utsatte pasienter, og at hoyt niva av
anti-HMGCR i regenererende muskelfibre
bidrar til vedvarende antigenpresentasjon og
opprettholder autoimmun respons etter sepo-
nering (5). Tilstanden kan oppstd nar som
helst, og opptil ti ar etter oppstart med stati-
ner. Variasjonen i debuttidspunkt kan tale for
at det trengs en tilleggsfaktor i miljoet for &
sette 1 gang den autoimmune prosessen (1).

Klinisk bilde

Typisk klinisk bilde er mild til moderat mus-
kelsvakhet med eller uten muskelsmerter
som oppstér fra uker til ar etter pdbegynt sta-
tinbehandling, og som vedvarer eller progre-
dierer etter seponering.

Muskelsvakheten er oftest lokalisert
proksimalt rundt hofter og skuldre og kan gi
seg til kjenne ved at pasienten far problemer
med & reise seg opp fra dype stoler, g& opp
trapper eller lofte tunge ting. Distal svakhet,
dysfagi, utslett og interstitiell lungesykdom
er sjelden, men beskrevet (1, 10, 12).

Supplerende undersgkelser

CK-verdien er oftest forhayet over ti ganger
ovre normalverdi. Elektromyografi (EMG)
viser et aktivt myopatisk menster med sma
motorisk enhets-potensialer (motor unit
potentials) og spontanaktivitet.

Ved muskelbiopsi finner man typisk nek-
rotiske og regenererende muskelceller. Til
forskjell fra andre autoimmune myopatier
(polymyositt og dermatomyositt) er det
ingen eller minimal lymfocyttinfiltrasjon,
men HLA-klasse [-uttrykket kan vere opp-
regulert (1, 5).

Anti-HMGRC-antistoffer finnes hos de
fleste og er ganske spesifikke for tilstanden.
De kan ogsé finnes hos noen f4 med andre
autoimmune myopatier, men de er ikke pavist
hos statinbehandlede pasienter med toksisk
statinassosiert myopati. Kommersielle anti-
HMGCR ELISA assays har en falsk positiv
rate pa 0,7 % (5). Testen utfores ikke i Norge,
men norske laboratorier kan vere behjelpe-
lige med videresending av blodprever.
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Diagnostikk

Det finnes forelopig ingen diagnostiske kri-
terier for statinassosiert autoimmun myo-
pati. I en fersk oversiktsartikkel foreslar man
at pasienter som har vedvarende muskel-
svakhet og forheyet CK-nivé over ti ganger
ovre normalnivd to maneder etter sepone-
ring av statiner, ber utredes med anti-
HMGCR -antistoffer, muskelbiopsi og elek-
tromyografi (5). Ved typiske funn og uteluk-
king av aktuelle differensialdiagnoser kan
diagnosen statinassosiert autoimmun myo-
pati stilles.

Differensialdiagnoser

Toksisk statinassosiert myopati kan ligne
klinisk og histologisk, men er selvbegren-
sende, og pasientene er anti-HMGCR-anti-
stoffnegative.

Andre autoimmune myositter (polymyo-
sitt og dermatomyositt) kan ligne klinisk og
kan muligens trigges av statiner, men har et
karakteristisk histologisk bilde, og en annen
antistoffprofil. De har ikke anti-HMGCR-
antistoffer, men opptil 50 % har klassiske
myosittspesifikke antistoffer (13, 14).

Skulder-hofte-muskeldystrofi (limb girdle
muscular dystrophy) kan ligne klinisk og his-
tologisk, men diagnosen kan ofte stilles ved
hjelp av immunhistokjemisk farging av mus-
kelbiopsi og genetisk testing, og pasientene
er anti-HMGCR-antistoffnegative. Andre
nekrotiserende myopatier (paraneoplastisk
type og nekrotiserende autoimmun myopati
med anti-SRP-antistoffer) kan ligne klinisk
og histologisk, men pasientene er anti-
HMGCR-antistoffnegative (15).

Behandling
Statiner mé seponeres, og de aller fleste pa-
sientene trenger immunmodulerende behand-
ling. Det er ikke gjort behandlingsstudier,
men klinisk erfaring har vist effekt av predni-
solon i nedtrappende doser fra Img/kg, med
eller uten samtidig steroidsparende midler
som metotreksat, azatioprin eller mykofeno-
lat mofetil. Det er ogsé rapportert effekt av
intravengst immunglobulin, rituximab eller
kombinasjoner av ulike midler (1, 5).
Uansett middel ber behandlingen fortsette
til pasienten gjenvinner tilnermet full mus-
kelkraft og CK-nivaet faller, og sa trappes
gradvis ned. Det er omdiskutert hvor aggres-
sivt man skal behandle pasienter som har kli-
nisk bedring, men vedvarende heyt CK-niva.
De fleste responderer godt pa behandling og
oppnar varig bedring, men noen pasienter far
tilbakefall nar behandlingen trappes ned, og
ma ha fornyet behandling, ofte med kombi-
nasjon av to eller flere midler.

Pasientene har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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