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1. SANTRUMPOS

ACR — Amerikos reumatologijos kolegija (angl. American College of Rheumatology)
AIH — autoimuninis hepatitas

ALT — alaninaminotransferazé

AMA — antiktinai prie$ mitochondrijy antigenus

ANA — antikiinai prie$ branduolio antigenus

ANCA - antikiinai pries§ neutrofily citoplazmos antigenus

anti-HMGCR - antikiinai prie§ 3-hidroksi-3metilglutaril kofermento A reduktaze
anti-SMA — antikiinai prie$ lygiyjy raumeny antigenus

anti-SRP — antik@inai prie§ signalo atpazinimo ribonukleoproteiny kompleksa (angl. signal

recognition particle)

AST — aspartataminotransferaze

CA 19.9 — karbohidratinis antigenas 19.9

CEA — karcinoembrioninis antigenas

CK — kreatinkinazé

EMG - elektromiografija

ENG - elektroneurografija

ENMC — Europos neuroraumeniniy ligy centras (angl. European Neuromuscular Centre)
EULAR — Europos priesreumatiné lyga (angl. European League Against Rheumatism)
GGT — gamaglutamiltransferazé

HMG-CoA — 3-hidroksi-3-metilglutaril kofermentas A

HMGCR - 3-hidroksi-3-metilglutaril kofermento A reduktazé

IVIG — intraveninis imunoglobulinas

LDH - laktatdehidrogenazé



MHC-1 - pirmos klasés didysis audiniy suderinamumo kompleksas (angl. major

histocompatibility complex class 1)

MRT — magnetinio rezonanso tomografija
NM — nekroziné miopatija/miozitas

PBC — pirminis biliarinis cholangitas

PCNA — antiki@inai prie§ vieng i§ iSskiriamy i§ branduolio antigeny (angl. proliferating cell

nuclear antigen)

PCSKO9 — proproteino konvertazés subtilizino/keksino 9 tipas
SPA — protrombino laiko tyrimas

SF — $arminé fosfatazé

UM — uzdegiminé miopatija

ZLA-DRB1 — II klasés zmogaus leukocity antigeno DR beta grandinés 1 genas

2. SANTRAUKA
Ivadas: Statiny sukelta nekroziné autoimuniné miopatija yra itin reta, taciau sunki,
gydymo statinais komplikacija, kuriai budingas proksimaliniy raumeny silpnumas, padidéjes
kreatinkinazés aktyvumas ir teigiami antiktinai pries 3-hidroksi-3-metilglutaril kofermento A
reduktaze. Tokiems pacientams daznai nustatomas ir kepeny transaminaziy aktyvumo
padidéjimas. Klinikinéje praktikoje svarbu atskirti, ar kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

yra raumenings kilmeés, ar dél kepeny pazeidimo.

Atvejo aprasSymas: 70 mety vyrui persirgus miokardo infarktu, nustatyta dislipidemija ir
paskirtas atorvastatinas. Padidinus doz¢ po keliy ménesiy iSsivysté raumeny silpnumas ir
nustatyti padidéj¢ mioliziniai ir kepeny fermentai. Kreatinkinazé — 10884 U/I. Serologiniuose
tyrimuose rasti padidéj¢ autoantiktinai pries 3-hidroksi-3-metilglutaril kofermento A
reduktaze, o raumeny biopsijoje — pavieniai nekroziniai miocitai, todél diagnozuota statiny
sukelta autoimuniné nekroziné miopatija. Pacientas pradétas gydyti metilprednizolono
pulsterapija, 0 véliau geriamaisiais gliukokortikoidais, taip pat taikytos plazmaferezés. Pragjus
maziau nei metams nuo gydymo pradzios, prednizolonas nutrauktas, nes pasiekta biocheminé

ir klinikiné ligos remisija. Taciau visiskai nutraukus gliukokortikoidus, liga atsinaujino. Véliau



buvo grazintas prednizolonas ir pamazu redukuota dozé, taciau po atkryc¢io visiskos ligos
remisijos kol kas pasiekti nepavyko. Paskutinio vizito pas reumatologg metu, pacientas teige,
jog nedidelio intensyvumo skausmai S$launy raumenyse iSlieka, taip pat randamas
kreatinkinazés ir transaminaziy aktyvumo padidéjimas. Pacientui nuo ligos pradzios, kartu su
kreatinkinazés padidéjimu buvo nustatomas ir kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas. Todél
galiausiai kepeny patologija buvo atmesta ir nuspresta, jog transaminaziy padidéjimas yra
raumeninés kilmés. Rekomenduota laikytis reumatologo nurodymy, vengti polifarmacijos ir

saikingai vartoti alkoholj.

ISvada: Statiny sukelta nekroziné autoimuniné miopatija yra labai reta liga, todél
optimalus gydymo pasirinkimas lieka neaiskus, bet agresyvi imunosupresija yra biitina.
kuris apsaugoty nuo ligos atkryCiy po kortikosteroidy nutraukimo. Kadangi tokiems
pacientams daznai nustatomas ir kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, bitinas detalus

paciento gastroenterologinis istyrimas siekiant patikslinti arba atmesti kepeny patologija.

Raktazodziai: Statiny sukelta nekroziné autoimuniné miopatija, anti-HMGCR antikiinai,

statinai, polimiozitas, padidéjes kepeny transaminaziy aktyvumas, kepeny patologija.

3. ABSTRACT
Background: Statin-induced necrotizing autoimmune myopathy is an extremely rare but severe
complication of statin therapy, characterised by proximal muscle weakness, elevated creatine
kinase levels and positive specific 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase
antibodies. In such patients, liver transaminase elevations are also frequently observed. In
clinical practice, it is important to distinguish whether the elevation of liver enzymes is of

muscular origin or due to liver damage.

Case report: A 70-year-old man was diagnosed with dyslipidemia after a myocardial infarction
and prescribed atorvastatin. After increasing the dose several months later, muscle weakness
developed and elevated myolytic and liver enzymes were found. Serological tests showed
elevated 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase antibodies and muscle biopsy
showed isolated necrotic myocytes, leading to the diagnosis of statin-induced autoimmune

necrotizing myopathy. The patient was started treatment with methylprednisolone pulse



therapy followed by oral glucocorticoids and plasmapheresis. Less than a year after the start of
a treatment, prednisolone was discontinued as biochemical and clinical remission of the disease
was achieved. However, the disease relapsed after complete discontinuation of
glucocorticosteroids. Subsequently, prednisolone was reintroduced and the dose was gradually
reduced, but after the relapse a complete remission of the disease has not yet been achieved. At
the last visit to the rheumatologist, the patient stated that low-intensity thigh muscle pain
persists, also there is an increase in the creatine kinase and transaminases. Since the beginning
of the disease, the patient has been experiencing an increase in liver enzymes along with an
increase in creatine kinase. The patient was therefore continuously investigated by
gastroenterologist for possible hepatic pathology, but finally hepatic pathology was excluded
and the transaminase increase was considered to be of muscular origin. It was recommended
to follow the rheumatologist's instructions, to avoid polypharmacy and a moderate alcohol

consumption.

Conclusion: Statin-induced necrotizing autoimmune myopathy is very rare, so the optimal
treatment choice remains unclear, but aggressive immunosuppression is necessary. Further
clinical trials are needed to help clinicians choose a treatment regimen that prevents relapses
after discontinuation of corticosteroids. Since an increase in the activity of liver enzymes is
often detected, a detailed gastroenterological examination of the patient is necessary to specify

or rule out liver pathology.

Keywords: Statin-induced necrotizing autoimmune myopathy, anti-HMGCR antibodies,
statins, polymyositis, elevated transaminases, hepatic pathology.

4. TVADAS

Statinai yra placiai naudojama vaisty grupé Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijai.
Pasaulyje statinus vartoja apie 25 milijonai pacienty. Daugumai jy statinai yra saugis, taciau
nuo 5 iki 20 proc. pacienty nutraukia statinus dél Salutiniy poveikiy, tarp kuriy daZniausi susije
su raumeny pazeidimu (1). Statiny sukelto raumeny toksiskumo klinikinis spektras labai jvairus
— nuo besimptomio kreatinkinazés (CK) padidéjimo iki raumeny skausmo, raumeny silpnumo
ir rabdomiolizés. Tik retais atvejais, mazdaug 1 i§ 10 000 statinais gydyty asmeny per metus
pasireiskia stiprus raumeny pazeidimas su raumeny silpnumu ir padidéjusiu kreatinkinazés
aktyvumu (2). Daugeliu tokiy atvejy simptomai iSnyksta i§ karto nutraukus gydyma statinais.

Labai retais atvejais statinais gydomiems pacientams i$sivysto statiny indukuotas polimiozitas



arba tiksliau, — statiny sukelta autoimuniné nekroziné miopatija. Daugumai pacienty, kuriems
gydymas statinais sukelia Salutinj poveikj, uztenka nutraukti statiny vartojimg ir per 1-3
ménesius simptomai iSnyksta (2), tac¢iau sergantiesiems statiny indukuota autoimunine
nekrozine miopatija pasireiskia progresuojantis raumeny silpnumas, kurj reikia kontroliuoti

taikant imunosupresinj gydyma.

Statiny indukuota nekroziné autoimuniné miopatija — tai vis labiau atpazjstama ir Vis
dazniau literatiroje iSskiriama atskira autoimuniniy nekroziniy miopatijy (NM) forma, kuri
pasireiskia statinus vartojantiems pacientams. Siai ligai budingas raumeny silpnumas, raumeny
lasteliy nekrozés pozymiai histologiniame tyrime ir specifiniai autoantiktinai pries 3-hidroksi-
3-metilglutaril kofermento A (HMG-CoA) reduktaze (2). Yra trys autoimuninés nekrozinés
miopatijos tipai, iSskiriami pagal specifinius serologinius Zymenis. Autoimuniné nekroziné
miopatija susijusi su teigiamais antikinais prie§ signalo atpazinimo ribonukleoproteiny
kompleksa (angl. signal recognition particle) (anti-SRP), autoimuniné nekroziné miopatija
susijusi su randamais teigiamais antikiinais pries HMG-CoA reduktaze ir seronegatyvi
autoimuniné nekroziné miopatija (3). Autoimuniné nekroziné miopatija priklauso reumatinei
patologijai ir idiopatiniy uzdegiminiy miopatijy ligy grupei. Svarbu paminéti, jog ji néra

jtraukta j Tarptautinés ligy klasifikacijos 10 leidima, ta¢iau randama atnaujintame 11 leidime.

Idiopatinés uzdegiminés miopatijos — tai sisteminés uzdegiminés ligos, kurios taip pat
gali sukelti jvairius kepeny pazeidimus. Dauguma kepeny pazeidimy biina susij¢ su pagrindine
reumatine liga, 0 patogenez¢ susijusi su autoimuniniais mechanizmais. Sie kepeny pazeidimai
daZniausiai iSsisprendzia gydant pagrinding ligg. Taciau uZdegiminés miopatijos fone gali
iSsivystyti ir atskiros kepeny ligos: autoimuninis hepatitas, kepeny suriebéjimas, pirmininis
biliarinis cholangitas (4). Uzdegimine miopatija sergantiems pacientams be CK padidéjimo
daznai randamas ir kepeny fermenty, aspartataminotransferazés (AST) ir
alaninaminotransferazé (ALT), aktyvumo padidéjimas. Todél klinikinéje praktikoje labali
svarbu atskirti, ar transaminaziy padid¢jimas yra raumenines kilmes, ar dél kepeny pazeidimo.
Atsizvelgiant | galimas jvairias kepeny pazeidimo priezastis pacientams, sergantiems

uzdegiminémis miopatijomis, reikalingas nuodugnus iStyrimas.

Sio darbo tikslas — apradyti reta su statinais susijusios nekrozinés autoimuninés
miopatijos klinikinj atvejj bei apzvelgti moksling literatiirg apie Statiny sukeltos miopatijos
klasifikacijg, patogeneze, paplitima, klinika, diagnostika, gydyma ir apzvelgti jos galimas

sgsajas su kepeny patologija, akcentuojant gastroenterologinio iStyrimo svarbg.



5. DARBO METODIKA
I$ pradziy buvo gautas Vilniaus universiteto ligoningje Santaros klinikose (VUL SK)
gydyto paciento sutikimas dél jo sveikatos duomeny naudojimo moksliniais tikslais. Tada i$
VUL SK administracijos buvo gautas leidimas atlikti klinikinio atvejo apra§ymg naudojant

nuasmenintus paciento duomenis.

Literatiros apzvalga atlikta naudojant PubMed ir ClinicalKey duomeny bazes.
Literatiiros Saltiniy paieSka duomeny bazése buvo vykdoma naudojant Siuos raktazodzius ir jy
derinius angly kalba: ,.statin-induced necrotizing autoimmune myopathy*, ,.anti-HMGCR

antibodies®, ,,statins*, ,,polymyositis*, ,,elevated transaminases*, ,,hepatic pathology*.

6. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

2022 m. gruodzio mén. 22 d. 70 mety vyras, sergantis statiny sukeltu polimiozitu arba,
buvo atsiystas gydytojo gastroenterologo konsultacijai, dél 2 metus po statiny nutraukimo
iSliekancio kepeny fermenty padidéjimo: aspartataminotransferazé (AST) iki 100 U/l (norma
<40 U/l), alaninaminotransferazé (ALT) iki 144 U/l (norma <40 U/l). Pacientas skundési
raumeny silpnumu ir skausmais be Zymesnés dinamikos. Pilvo skausmy, geltos, iSmaty ir
Slapimo spalvos pasikeitimy nenurod¢, bet atzymeéjo subfebrily kar§¢iavima.

I$ ligos anamnezés zinoma, kad 2019 m. buvo diagnozuotas miokardo infarktas be ST
segmento pakilimo. Nustacius priekinés tarpskilvelinés arterijos okliuzija, atlikta perkutaniné
koronariné intervencija ir stentavimas vaistus i$skirian¢iu stentu. Nustatyta pirminé arteriné
hipertenzija ir dislipidemija, kurios gydymui skirtas atorvastatinas 60 mg/d. Praéjus mazdaug
metams po miokardo infarkto ir nepavykstant uztikrinti tikslinés mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio vertés, atorvastatino dozé padidinta iki 80 mg/d. Po keliy ménesiy pacientas
pradéjo skystis bendru silpnumu, sunkumu vaik$Ciojant, sausgysliy tempimu, raumeny
nykimu, skausmais ir silpnumu Zenkliau Zasty ir Slauny srityse. Taciau Slapinosi normaliai,
Slapimo kiekis ir spalva nebuvo pasikeite. 2020 m. lapkri¢io ménesj konsultuotas kardiologo
ir, atlikus kraujo tyrimus, rasti padidéje kepeny fermentai: AST iki 712 U/I, ALT iki 906 U/I
bei padidéje miolizés zymenys: Kreatinkinazé (CK) iki 10884 U/l (norma 25-195 U/I),
mioglobinas >12000 mkg/l (norma <155 mkg/l) ir laktatdehidrogenazé (LDH) iki 1668 U/I
(norma 125-243 U/l). Jtariant Salutinj statiny poveikj, nutrauktas gydymas atorvastatinu ir

tolimesniam iStyrimui pacientas paguldytas j vidaus ligy skyriy. Objektyvios apzitiros metu



buvo rastas proksimaliniy raumeny grupiy silpnumas, kaklo lenkiamyjy raumeny pakitimy
nenustatyta, pacientas rijimo sutrikimy ir springimo neatzyméjo. Bendra paciento buklé buvo
patenkinama, arterinis kraujo spaudimas 163/100 mmHg, Sirdies susitraukimy daznis 68 k/min,
Sirdies veikla ritmiska, deguonies saturacija kvépuojant aplinkos oru 97%, kvépavimo daznis
16 k/min. Plauciuose alsavimas vezikulinis, karkaly neiSklausoma. Kriitinés lastos
rentgenograma ir elektrokardiograma be pakitimy. Vidaus ligy skyriuje diferencijuota tarp
statiny sukelto ir paraneoplastinio polimiozito. Kadangi reakcija slaptam kraujui buvo
neigiama, fibrogastroduadenoskopija be pakitimy, vézio zymenys, karbohidratinis antigenas
(CA 19.9) ir karcinoembrioninis antigenas (CEA) — normos ribose, paraneoplastinio
polimiozito diagnoz¢é atmesta.

Atlikus imunologinius tyrimus, rasti teigiami antikiinai prie§ 3-hidroksi-3metilglutaril
kofermento A reduktaze (anti-HMGCR): 76,7 CU (norma < 20 CU), taip pat teigiami antikiinai
pries vieng i$ i$skiriamy i§ branduolio antigeny PCNA (angl. proliferating cell nuclear antigen)
(1+). Antiktnai prie§ branduolio antigenus (ANA), antikiinai prie§ neutrofily citoplazmos
antigenus (ANCA) ir antiklinai prie$ mitochondrijy antigenus (AMA) buvo neigiami. Atlikta
Slaunies raumens biopsija, skersaruoziy raumeny bioptate miocity struktiriniy pakitimy
nerasta, buvo matomi pavieniai nekroziniai miocitai su makrofagy (CD68+) infiltracija ir
gausiomis autofagosomomis (p62+). Remiantis Zymiu CK ir mioglobino padidéjimu, rastais
anti-HMGCR antikiinais ir raumens biopsijos rezultatais, diagnozuotas statiny indukuotas
polimiozitas arba tiksliau — statiny sukelta autoimuniné nekroziné miopatija. Skirtas gydymas
gliukokortikoidais — metilprednizolono pulsterapija po 500 mg 3 dienas, véliau prednizolono
30 mg/d ir plazmaferezés kursas.

Gydymo eigoje buvo nustatyti didéjantys citoliziniai kepeny fermentai, todél pacientas
buvo konsultuotas gastroenterologo, dél jtariamos kepeny patologijos. Pilvo organy
echoskopija buvo normos ribose, cholestaziniai kepeny fermentai, bilirubinas ir albuminas
nebuvo padidinti, ANA ir AMA antikiinai neigiami, virusiniy B ir C hepatity zymenys taip pat
neigiami, anemijos nebuvo, feritinas buvo normos ribose. Taigi, nuspresta, jog duomeny
patvirtinan¢iy hepatitg ar 1éting kepeny liga nepakanka ir transaminaziy padidéjimas siejamas
su raumeny patologija.

Véliau paciento biiklé pradéjo geréti, sumazéjo raumeny silpnumas bei AST, ALT, CK
ir mioglobinas, todél pacientas iSraSytas j namus. Praéjus mazdaug ménesiui nuo gydymo
pradzios, 2020 m. gruodzio 22 d., pacientui diagnozuota COVID-19 infekcija su plauciy
uzdegimu, skirti antibiotikai ir sumazinta prednizolono dozé¢ iki 20 mg/d. Pra¢jus dar 3

ménesiams pradéta palaipsniui mazinti prednizolono doz¢, 0 2021 m. rugpjti¢io mén., pragjus



maziau nei metams nuo gydymo gliukokortikoidais pradzios, gydymas prednizolonu
nutrauktas, nes iSnyko raumeny silpnumas, CK sumazéjo iki 285 U/l, mioglobinas iki 153
mkg/l (normos ribos), kepeny fermentai taip pat buvo normos ribose.

2022 m. kovo mén., praéjus daugiau nei pusmeciui po gliukokortikoidy nutraukimo,
jvyko ligos atkrytis ir V¢l atsirado raumeny silpnumumas, CK padidéjo iki 2041 U/I,
mioglobinas iki 1301 mkg/l ir todél buvo atnaujintas gydymas prednizolonu 20 mg/d. Kepeny
fermentai taip pat buvo padidéje: AST iki 130 U/l, o ALT iki 138 U/I. Biocheminiy tyrimy
rodikliy dinamika atspindin¢iame grafike matome kaip nutraukus gydyma prednizolonu
neuzilgo liga atsinaujino (matomas CK, AST ir ALT padidéjimas) (1 pav.). Kada tiksliai
pradéjo didéti CK aktyvumas lieka neaisku, nes pirmg kartg po gydymo nutraukimo tyrimai
atlikti tik po daugiau nei pusés mety. V¢l paskyrus gydyma prednizolonu CK ir kepeny
fermentai kurj laika isliko padidéje ir véliau pradéjo mazéti (1 pav.).

Kepeny funkcijos jvertinimui, esant transaminaziy padidéjimui, atliktas protrombino
laiko tyrimas (SPA) ir albuminas, kurie buvo normos ribose, bei pilvo ultragarsinis tyrimas
(rasti bluznies kalcinatai). Dél padidéjusiy kepeny fermenty 2022 m. vasarg atlikta kepeny
elastografija ir nustatyta Il laipsnio kepeny fibrozé. Pakartotas pilvo ultragarsinis tyrimas,
kuriuo nustatyta rySki hepatosteatozé (2 pav.). Remiantis $iais tyrimais jtartas su su polimiozitu
asocijuotas hepatitas ir diagnozés patikslinimui 2022 m. lapkri¢io mén. atlikta kepeny biopsija,
bet patologiniy pakitimy kepenyse nenustatyta.

IS gyvenimo anamnezés Zinoma, jog pacientui prie§ 8 metus nustatyta gerybiné prostatos
hiperplazija, dél kurios vartoja alfa-adrenoreceptoriy antagonistus (tamsulozing). Prie$ 5 metus
nustatytas Sirdies ritmo sutrikimas — prieSirdziy virp&jimo paroksizmai. Prie§ 3 metus buvo
sutrikes sinusinis ritmas, kartg atstatytas taikant elektros impulsy terapijg, 0 kitus kartus —
vaistais (amiodaronu, metoprololiu). Siuo metu dél priesirdziy virpéjimo vartoja tiesioginj Xa
faktoriaus inhibitoriy edoksabang, dél pirminés arterinés hipertenzijos pacientas vartoja
angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius kartu su kalcio kanaly blokatoriais
(perindoprilj ir amlodiping), dél kriitinés anginos — nitratus, 0 kepeny pazeidimui mazinti geria
silimaring. Pacientas teigia, jog alkoholj vartoja saikingai ir nepatikslinty maisto papildy
nevartoja.

Taigi, 2022 m. gruodzio mén. konsultacijos metu atlikus kraujo tyrimus rasti padidéje
kepeny fermentai, bet stebima teigiama dinamika ménesio bégyje: AST nuo 100 U/l sumazéjo
iki 75 U/I, o ALT nuo 144 U/l iki 124 U/l. Jvertintus ankséiau atliktg kepeny elastografija,
kurioje matomi fibrozés pozymiai, ultragarsu nustatyta hepatosteatoze (2 pav.) ir ilgai isliekantj

kepeny fermenty padidéjima nepaisant statiny nutraukimo, nustatyta, jog kepeny patologija yra



ir diagnozuotas su polimiozitu asocijuotas mazai aktyvus hepatitas. Prie§ nustatant Sig
diagnoze, buvo diferencijuota ir tarp medikamentinio hepatito, bet jvertinus paciento
vartojamus vaistus (perindoprilj, amlodiping, edoksabana, nitratus, tamsulozing) nebuvo rasta
reik§mingy duomeny apie jy toksiskuma kepenims ir jtakg citoliziniy fermenty padidéjimui.
Ligonis buvo paliktas tolimesniam biiklés stebéjimui ambulatoriskai pas gyd. gastroenterologa.
Rekomenduota kreiptis  kontroliniam vizitui po keliy ménesiy, tatiau pacientas
rekomenduojamu laiku nesikreipé.

2023 m. kovo mén., prag¢jus metams po gydymo atnaujinimo, pacientas paguldytas j
reumatologijos skyriy papildomam iStyrimui ir gydymo korekcijai. Pacientas skundési ranky ir
kojy raumeny silpnumu bei jégos sumazéjimu. Tyrimuose isliko padidéjusi CK (559 U/),
mioglobinas (703 mkg/l) ir rasti stipriai teigiami anti-HMGCR antikiinai. Atlikti papildomi
instrumentiniai tyrimai: elektroneurografija (ENG) ir elektromiografija (EMG). ENG rasta
kairiojo Seivinio nervo neuropatija, o EMG — $launies raumeny miopatiniai, neaktyvis
pakitimai (Slaunies raumeny mazesnés amplitudés motoriniy vienety potencialai be
spontaninio aktyvumo). Taip pat pakartota raumens biopsija ir gauta normali skersaruoziy
raumeny histostruktiira. Prednizolono doz¢ sumazinta nuo 20 mg/d iki 15 mg/d, o véliau iki
7,5 mg/d. Sumazinus doze po 4 ménesiy matomas rySkus ALT padidéjimas, maziau rySkus
AST ir santykinai nedidelis CK didéjimas (1 pav.).

Po mety, 2024 m. kovo ménes], pacientas atvyko pas gyd. reumatologa kontroliniam
vizitui. Pacientas skundési iSliekanciais mazo intensyvumo raumeny skausmais Slaunyse.
Objektyviai vertinant raumeny biiklg: raumenys palpuojant neskausmingi, jéga rankose — 5
balai (i$ 5), kojose — 4 balai (i$ 5). I$ laboratoriniy tyrimy stebimas CK padidéjimas (1474 U/I),
AST padidéjimas (111 U/l) ir ALT padidéjimas (158 U/l). Gamaglutamiltransferazé (GGT) —
norma. Paskirtas gydymas prednizolonu iki 10 mg/d. Rekomenduota atvykti kontrolei pas gyd.
reumatologa po ménesio. Pacientas prednizolong vartoja iki Siol.

I gyd. gastroenterologg pacientas kreipési tik po 2 mety nuo paskutinio vizito, 2024 m.
balandzio 10 d., tikslingai kvieciant paciam gyd. gastroenterologui. Konsultacijos metu atlikta
kepeny elastografija ir pilvo organy ultragarsinis tyrimas buvo normos ribose.
Laboratoriniuose tyrimuose rastas transaminaziy padidé¢jimas, AST iki 151 U/l ir ALT iki 182
U/l, 0 GGT ir Sarminé fosfatazé (SF) — normos ribose. Kepeny funkcijos rodikliai: SPA ir
albuminas, taip pat normoje. Rastas nezymus bilirubino konc. padidéjimas (27,3 pmol/l, kai
norma <21 umol/l) vyraujant netiesioginiam bilirubinui (20,2 umol/l, kai norma <15,7 umol/Il)

— galimai dél Zilibero sindromo. Rastas ir nezymus transferino jsotinimo padidéjimas (56,7%,
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kai norma 15-45%), dél kurio reikalingas tolimesnis paciento biuklés sekimas, dél galimos
hemochromatozés. Taigi, matant daugiau nei trijy mety paciento tyrimy duomenis, galiausiai
buvo nuspresta, jog transaminaziy padidéjimas Siuo atveju nerodo kepeny patologijos, 0
atspindi raumeny pazeidimo isreikS§tuma, nes:
e AST ir ALT aktyvumo dinamika koreliuoja su CK aktyvumo Kitimu ir
imunosupresinio gydymo stiprumu (1 pav.).
e Kiti kepeny fermentai, tokie kaip GGT ir SF, kuriy neisskiria paZeistos raumeny
lastelés, per visg ligos laikotarpj buvo normos ribose.
e Kepeny funkcijg atspindintys tyrimai, tokie kaip SPA, albuminas — normos
ribose.
e Kepeny biopsijos patohistologinis tyrimas — be pakitimy.
Pacientui rekomenduota testi prednizolono vartojima pagal gyd. reumatologo nurodymus,

vengti polifarmacijos ir saikingai vartoti alkoholj.

PASTABA.
Paskutinis paciento vizitas pas gastroenterologa ir atlikti kontroliniai tyrimai, kurie galimai
paneigé¢ anksc€iau jtarta su polimiozitu asocijuotg hepatita, jvyko jau po 2024 m. vasario mén.,

taigi neturéjome galimybés patikslinti baigiamojo darbo temos.
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BIOCHEMINIU TYRIMU DINAMIKA
PRED PRED PRED PRED PRED
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1 paveikslas. Biocheminiy tyrimy dinamika nuo ligos pradzios (2020 m. lapkri¢io ménesio) iki
2024 m. kovo ménesio ir sgsaja su gydymu. AST — aspartataminotransferazé, ALT —

alaninaminotransferazé, CK — kreatinkinazé, PRED — prednizolonas.

MI:(1.5)

Dist A 135.6 mm

2 paveikslas. Kepeny ultragarsinis tyrimas. Hepatosteatozé.
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7. APTARIMAS

7.1. Idiopatiniy uzdegiminiy miopatiju klasifikacija

Idiopatinés uzdegiminés miopatijos (UM) — tai reumatinés kilmés miopatijos, daznai dar
vadinamos miozitais, nes patologiS$kai joms budingas raumeninio audinio uzdegimas ir
raumeniniy skaiduly irimas. Svarbiausias $iy ligy klinikinis pozymis — progresuojantis
raumeny silpnumas. ISskiriami Sie idiopatiniy uzdegiminiy miopatijy subtipai: polimiozitas,
dermatomiozitas, persidengimo miozitas, inkliuziniy kiineliy miozitas ir autoimuninis
nekrozinis miozitas (NM) (5). Pastarasis gali pasireiksti nepriklausomai, taip pat po virusiniy
infekcijy (hepatito C, zmogaus imunodeficito viruso), kartu su véziniu susirgimu (kaip
paraneoplastinis sindromas), pacientams, sergantiems jungiamojo audinio ligomis
(skleroderma) arba pacientams, vartojantiems statinus, kuriems nutraukus statiny vartojimag, po
4-6 sav. toliau progresuoja raumeny pazeidimas (6). Dauguma pacienty, sergané¢iy NM, turi
antikinus prie$ signalo atpazinimo ribonukleoproteiny kompleksa (angl. signal recognition
particle) (anti-SRP) arba pries 3-hidroksi-3-metilglutaril kofermento A reduktaze (anti-
HMGCR). Pastarieji dazniausiai randami pacientams, sergantiems statiny indukuotu NM.
Svarbu pazyméti, kad néra vieningos nuomonés dél idiopatiniy uzdegiminiy miopatijy
klasifikacijos. Pavyzdziui, vieni autoriai mano, kad polimiozito diagnozé apima ir autoimuninj
nekrozinj miozitg (7), o Kiti teigia, kad tai yra atskiras subtipas (8). Taciau iSlieka labai svarbu
atskirti UM nuo kity miopatijy ir teisingai nustatyti subtipg, nes kiekvieno subtipo prognozé ir

atsakas | gydyma skiriasi (6).

7.2. Autoimuninés nekrozinés miopatijos klasifikacijos istorija

XX a. septintojo deSimtmecio pabaigoje literatiiroje pradéta kalbéti apie nekrozing
miopatijg su ,,autoimuniniu fonu* (9), todél kilo diskusijy dél butinybés i$skirti konkre¢ius jos
pozymius. Nepaisant nuo to laiko literatiiroje apraSyty nekroziniy miopatijy, 1970 m. viduryje
Peterio ir Bohano sudarytoje dermatomiozito ir polimiozito klasifikacijoje jos nebuvo jtrauktos
kaip atskiras UM subtipas (10). 1985 m. atradus anti-SRP autoantikiinus jvyko reikSmingas
pokytis (11). Vélesni tyrinéjimai atskleidé homogeniska klinikinj fenotipg pacienty, serganciy
,»,anti-SRP polimiozitu®, kuris sudaré mazdaug 4 proc. serganciyjy UM (12). Ir tik 2003 m.
Europos neuroraumeniniy ligy centras (angl. European Neuromuscular Centre) (ENMC),
remdamasis raumeny biopsijy rezultatais, iSskyré autoimuning nekrozing miopatija kaip atskirg
UM ligy grupés vienetg (8). 2010 m. pacientams, sergantiems NM, nustatyti nauji
autoantikiinai, nukreipti prie§ HMG-CoA reduktazg ir jy sgsaja su statiny vartojimu (13). Kartu

sie duomenys ir vélesni tyrimai patvirtino anti-SRP ir anti-HMGCR autoantikiiny panaudojima
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diagnozuojant ir klasifikuojant autoimunines nekrozines miopatijas. Reikia paminéti, kad apie
20 proc. pacienty, serganciy NM, antikiinai néra randami. Remiantis Siais duomenimis buvo
i8skirti trys NM ligy tipai: anti-SRP teigiama NM, anti-HMGCR teigiama NM ir seronegatyvi
NM (3). Taciau svarbu paminéti, kad 2017 m. Amerikos reumatologijos kolegija (angl.
American College of Rheumatology) (ACR) kartu su Europos prieSreumatine lyga (angl.
European League Against Rheumatism) (EULAR) paskelbé naujus uzdegiminiy miopatijy
klasifikacijos kriterijus, kuriuose pacientai, sergantys NM, subklasifikacijos medyje nebuvo
atskirti nuo pacienty, serganCiy polimiozitu (14). Tyréjai tegia, kad to padaryti buvo
nejmanoma, nes j tyrimg buvo jtraukta tik keletas pacienty, sergan¢iy autoimuniniu nekroziniu
miozitu, todél, kad $is pogrupis tapo geriau atpazjstamas tik pradéjus tyrimg. Taip pat nei anti-
SRP, nei anti-HMGCR autoantikiinai nebuvo jtraukti j klasifikacijos kriterijus. Ateityje tyrimy,
1 kuriuos bty jtraukta daugiau pacienty, serganciy autoimuniniu nekroziniu miozitu, rezultatai
leisty perzitréti Siuos kriterijus ir subklasifikacijos medyje atskirti autoimuninj nekrozinj

miozita nuo kity UM pogrupiy.

7.3. Statiny sukeltos nekrozinés autoimuninés miopatijos, kaip atskiros ligos,
iSskyrimas
PraneSimy apie pacientus, kuriems d¢l statiny vartojimo i8sivysté autoimuniné miopatija,
paskelbta nuo devintojo deSimtmecio pabaigos (15-17). Taciau Sie atvejai buvo pavieniai ir
rySys su statiny vartojimu niekada nebuvo jrodytas. 2007 m. tyrime buvo apraSyti astuoni
pacientai, kurie vartojo statinus ir kuriems, nepaisant vaisto nutraukimo, iSsivysté
progresuojantis raumeny silpnumas (18). Jy raumeny biopsijos duomenys parodé ryskig
raumeniniy skaiduly nekrozg su nedideliu kiekiu uzdegiminio infiltrato. Padidéjusi pirmos
klasés didziojo audiniy suderinamumo komplekso (angl. major histocompatibility complex
class 1) (MHC-1) raiska pacienty biopsijos rezultatuose ir aiSkus imunosupresinio gydymo
poreikis leido jtarti autoimuninj ligos mechanizma. 2010 m. Esposito su kolegomis paskelbé
apie 25 pacienty grupe, kuriems, vartojant statinus, iSsivysté nekroziné miopatija (19).
Nutraukus statiny vartojimg simptomai progresavo, buvo taikytas gydymas steroidais ir
imunosupresantais. Sioje pacienty grupéje statinai buvo vartojami gerokai daZniau nei
kontroléje esanciy tokios pat amziaus grupés pacienty, serganc¢iy dermatomiozitu, polimiozitu
ar inkliuziniu miozitu.
Proverzis supratime apie nekrozinés autoimuninés miopatijos sasaja su statiny vartojimu
ivyko atradus naujus su miozitu susijusius antikiinus. 2010 m. tyréjai i§ DZono Hopkinso

Miozito centro (angl. Johns Hopkins Myositis Center) istyré idiopatine nekrozine miopatija
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sergancCiy pacienty kraujo serumg ieSkodami naujy antikiiny (20). Grupei Siy pacienty buvo
nustatyti antik@inai nukreipti pries 200 ir 100 kD baltymus. Sie antik@inai buvo specifiski
pacientams, sergantiesiems nekrozine miopatija ir nebuvo rasti tarp pacienty, esanéiy
kontrolingje grupéje ir pacienty, serganciy kitomis uzdegiminémis miopatijomis (UM). Idomu
tai, kad Zymiai didesné dalis vyresniy nei 50 mety pacienty, turin¢iy S$iuos antiktinus, vartojo
statinus iki ligos pradzios, lyginant su tokio pat amziaus pacientais, serganciais kitomis UM.
Vélesnio tyrimo metu nustatyta, kad 100 kD baltymas yra 3-hidroksi-3-metilglutaril
kofermento A reduktazé¢ (HMGCR) — statiny farmakologinio veikimo taikinys, o 200 kD
baltymas — HMGCR dimeras (21). Statinai veikia slopindami fermentg HMGCR ir taip
mazindami cholesterolio sinteze. Taigi, nustaéius, kad naujai atrasti antikinai nukreipti pries
3-hidroksi-3-metilglutaril kofermento A reduktaze, jie pavadinti anti-HMGCR autoantikiinais.
Sie autoantikiinai buvo rasti mazdaug 6 proc. miozito centro pacienty, daugiausia tiems, kurie
sirgo histologiskai patvirtinta nekrozine miopatija. Taip pat tyrime nustatyta, kad 24 i§ 26
pacienty (92 proc.), kuriems buvo nustatyti anti-HMGCR autoantikiinai ir kurie buvo vyresni
nei 50 mety, prie§ ligos pradzig vartojo statinus. Svarbu tai, kad anti-HMGCR autoantikiinai
nebuvo nustatyti statinais gydomiems pacientams, kurie neserga raumeny liga, arba
pacientams, kuriems i$sivysté neuzdegiminé, toksiné, Su statinais susijusi miopatija, kuri
iSnyksta nutraukus statiny vartojimg (22). Taigi, pacientams, kuriems po statiny vartojimo
pasireiSkeé miopatija, teigiamas anti-HMGCR autoantikiiny testas aiskiai patvirtina autoimuninj
procesa (2). Remiantis Siais ir kitais véliau atliktais tyrimais i$skirta nauja autoimuniniy
nekroziniy miopatijy (miozity) grupés liga — su statinais susijusi nekroziné autoimuniné
miopatja.

Su statinais susijusio miozito atradimas tarp pacienty, turin¢iy antikiiny prieSs HMGCR,
yra patologiniy ir klinikiniy koreliacijy, lemian¢iy naujos ligos pripazinimg, pavyzdys. Tai, ar
Sig liga priskirsime prie polimiozito, ar prie autoimuniniy nekroziniy miopatijy daugiausia
priklauso nuo to, kokius Klasifikacijos kriterijus naudosime. Nepriklausomai nuo
nomenklatiiros, anti-HMGCR antikiiny tyrimg reikéty apsvarstyti tiems, kuriems po statiny
vartojimo i$sivysto progresuojanti miopatija arba tiems, kurie serga neaiskios kilmés

nekrozinémis miopatijomis ir kyla klausimas dél autoimuninio proceso (23).

7.4. Statiny sukelta nekroziné autoimuniné miopatija
7.4.1. Paplitimas, klinika, diagnostika
Visos uzdegiminés miopatijos (UM) yra laikomos retomis ligomis, paplitimas apytiksliai

nuo 10 iki 33 atvejy 100 000 gyventojy (24). Su statinais susijusi autoimuniné nekroziné
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miopatija yra itin reta liga ir sergamumas néra tiksliai Zinomas, ta¢iau manoma, kad mazdaug
2 atvejai milijonui gyventojy. Kadangi tik vartojantys statinus turi rizikg susirgti Sia liga, yra
paskaiciuota, kad statiny indukuotos NM iSsivystymo rizika vartojantiems statinus yra 2-3
atvejai 100 000 pacienty, gydomy statinais (2). DidZiausias sergamumas fiksuojamas sulaukus
55 mety (25).

Visos uzdegiminés miopatijos, iSskyrus inkliuziniy kiineliy miozitg, pasireiskia potimiu
(nuo keliy savaiciy iki keliy ménesiy trunkanciu) simetriSku proksimaliniy raumeny grupiy
silpnumu. Pacientai gali skystis, kad vis sunkiau pakilti nuo keédés, lipti laiptais, plauti galva ar
kabinti skalbinius. Taip pat gali atsirasti raumeny jautrumas ir skausmas (26). Gali pasireiksti
ir rijimo raumeny ar stemplés skersaruoziy raumeny silpnumas, todél reikty pasiteirauti apie
rijimo sunkumus, pvz., kosulj po rijimo, butinybe nuryti tablet¢ su vandeniu ar nuryti kelis
kartus (27). Taip pat svarbu pasiteirauti apie dusulj ir miego sutrikimo simptomus (galvos
skausmas ir burnos dzitivimas anksti ryte, mieguistumas dieng), nes naktiné hipoventiliacija
daznai yra pats pirmas kvépavimo raumeny silpnumo pozymis. Viena i$ labiausiai ggsdinanciy
ir dazniausiai pasitaikan¢iy negydomos statiny sukeltos autoimuninés miopatijos komplikacijy
yra disfagija. Ja sukelia su rijimu susijusiy raumeny funkcijos sutrikimas, kuris susijgs su
aspiracijos rizika ir galima mirtimi.

Objektyvios apziliros metu pacientams, sergantiems su statinais susijusia autoimunine
miopatija, randamas simetriskas proksimaliniy raumeny grupiy silpnumas, Kuris dazniausiai
iSlieka arba stipréja net ir nutraukus gydymg statinais. Pacientai daZznai skundziasi svorio
kritimu ir apzitrint gali biiti matoma ligos paveikty raumeny atrofija. Dar Svarbu jvertinti ir
kaklo lenkiamuosius raumenis, nes jy silpnumas gali rodyti rijimo raumeny silpnuma (25).

Klinikiniame atvejyje apraSomam pacientui poiimis raumeny silpnumas pasireiSké
pra¢jus keliems ménesiams nuo statiny dozés padidinimo (nuo 60 mg/d iki 80 mg/d) ir tesési
apie meénesj laiko iki patekimo j ligoning. Paciento skundai buvo panasis j apraSytus anks¢iau:
sunkumas vaiksc¢iojant, sausgysliy tempimas, raumeny skausmai ir silpnumas daugiausia Zasty
ir Slauny srityse, taip pat bendras silpnumas ir raumeny masés maz¢jimas. Pacientas atzymeéjo
neZymiai sumazejusj svorj, taciau teigé nejauciantis rijimo sunkumy ir springimo. Objektyvios
apziiros metu buvo rastas proksimaliniy raumeny grupiy silpnumas, kaklo lenkiamuyjy
raumeny pakitimy nenustatyta.

Sergant uzdegiminémis miopatijomis be raumeny pazeidimo gali biiti paveikiami ir kiti
organai, todél svarbu atlikti i§samy paciento iStyrimg. Statiny indukuotos NM atveju Kiti
organai pazeidziami retai. Taciau neseniai atliktas tyrimas parodé¢, jog sergantiems bet kurio

tipo NM gali pasireiksti Sirdies ir kvépavimo sistemy komplikacijos, dél Sirdies ir kvépavime
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dalyvaujanc¢iy raumeny disfunkcijos. Todél | pacienty, sergan¢iy NM, biiklés vertinimag reikty
jtraukti Sirdies ir kvépavimo sistemas (28). Taip pat yra zinoma, kad 4 proc. sergan¢iyjy NM
iSsivysto intersticiné plauciy liga (25). Klinikiniame atvejyje apraSomam pacientui Sirdies ir
kvépavimo sistemy jvertinimui buvo atlikta kritinés lgstos rentgenograma ir
elektrokardiograma. Taip pat buvo stebimas arterinis kraujo spaudimas, Sirdies susitraukimy
daznis, kvépavimo daznis, deguonies saturacija, auskultuojami plau¢iai ir Sirdis.

IS biocheminiy tyrimy svarbiausias Zymus kreatinkinazés (CK) rodiklio padidéjimas,
kuris randamas visiems aktyvia liga sergantiems asmenims. Beveik 90 proc. atvejy CK virsija
2000 U/I, o tai yra daugiau kaip 10 karty virs$ virSutinés normos ribos (13). Daugkartiniai CK
matavimai yra naudingi vertinant atsaka j gydyma ir ligos atkrytj. CK padid¢jimas néra
tiesiogiai proporcingas raumeny silpnumui, taciau jau paskyrus gydyma CK padidéjimas
daznai perspéja apie ligos atkrytj.

Klinikiniame atvejyje aprasomam pacientui ligos pradzioje CK buvo padidéjusi daugiau
kaip 50 karty (iki 10884 U/I, kai norma 25-195 U/I). Hospitalizavus pacientag CK aktyvumas
buvo matuojamas norint vertinti ligos aktyvuma paskyrus gydyma. Pacienta gydant stacionare
CK matuota kas kelias dienas ir buvo matomas CK aktyvumo mazéjimas gydymo fone.
Pacientg iSraSius gydytis ambulatoriSkai CK matuota pirmg ménesj kas savaitg, véliau puse
mety mazdaug kas ménesj. ISnykus simptomams ir nutraukus gydyma kreatinkinazé pamatuota
po ménesio ir veéliau nebematuota, nes tyrimas buvo normos ribose. Véliau CK pradéta vel
matuoti tik jvykus ligos atkryc¢iui. Kada tiksliai pradéjo didéti CK kiekis lieka neaisku, nes
pirmg karta po gydymo nutraukimo tyrimai atlikti tik po daugiau nei pusés mety. Visiskai
nutraukus gliukokortikoidus CK tyrimg galima biity kartoti dazniau, pavyzdziui, kas ménesj
bent puse mety, norint perspéti ligos atkrytj. Taciau reikalingos platesnés studijos, kurios
patvirtinty arba paneigty tokj tyrimo kartojimo pagrjstuma.

I$ instrumentiniy tyrimy daZniausiai atliekama raumeny elektromiografija (EMG) ir
magnetinio rezonanso tomografija (MRT). EMG dazniausiai rodo mazos amplitudés motoriniy
vienety potencialus su padidéjusiu spontaniniu aktyvumu, biidingus aktyviam miopatiniam
procesui, 0 MRT matoma raumeny edema (25). Magnetinio rezonanso tomografija tebéra
jautriausias vaizdinimo metodas, padedantis diagnozuoti uzdegiming miopatijg ir parinkti
raumeny biopsijos vietg. D¢l tam tikry uzdegiminiy miopatijy formy fragmentiSkumo gali
pasitaikyti iki 23 proc. klaidingai neigiamy biopsijy. MRT gali sumazinti §j skaiéiy apie 17
proc. Svarbu paminéti, jog MRT vaizdai su riebaly supresijos seka yra jautresni (89-100 proc.),
bet maziau specifiniai (80-88 proc.) nei raumeny biopsija (66 proc. jautrumas ir 100 proc.

specifiSkumas) (29). MRT gali padéti ir diferencijuojant tarp uzdegiminiy miopatijy subtipy.
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Pavyzdziui, NM daZniausiai pazeidzia dubens ir kojy pritraukiamuosius raumenis, kurie
sergant dermatomiozitu yra ne taip paveikiami (30). Be to, MRT gali nustatyti ikiklinikinj
uzdegimg arba, atvirksciai, neuzdegiminj miopatinj procesa, jei kliniSkai raumeny silpnuma
turiniam pacientui néra raumeny edemos. UZzdegiminei miopatijai jvertinti gali biti
naudojamas ir ultragarsinis tyrimas. Jame taip pat matoma raumeny edema. Kai tyrimg atlicka
patyre specialistai, jis pasizymi dideliu jautrumu nustatant biopsijos metu jrodyta uzdegiming
miopatija, o jo teigiama ir neigiama prognostiné verté yra didelé (31).

Klinikiniame atvejyje aprasomam pacientui buvo atliktas anks¢iau paminétas EMG
tyrimas, kuriame rasti Slaunies raumeny mazesnés amplitudés motoriniy vienety potencialai,
taciau spontaninio aktyvumo nenustatyta. ISvadoje — §launies raumeny miopatiniai, neaktyvis
pakitimai. Pacientui taip pat atliktas ENG tyrimas ir rasta kairiojo $eivinio nervo neuropatija.

MRT ir ultragarsinis tyrimas nebuvo atlikti.

7.4.2. Serologiniai tyrimai

Miozitui specifiniy autoantikiiny atradimas suvaidino svarby vaidmenj pla¢iau aprasant
skirtingus uzdegiminiy miopatijy potipius. Taip pat tapo aisku, jog specifiniai autoantikiinai
gali padéti ne tik uzdegiminiy miopatijy diagnostikoje, bet ir nuspéjant ligos eiga, nes yra susij¢
su skirtingu ligy pasireiskimu ir gali parodyti uzdegiminiy miopatijy sgsajas su kitomis ligomis.
Pavyzdziui, mazojo ubikvintinio modifikatoriaus aktyvuojamo fermento (angl. small ubiquitin
like modifier activating enzyme) antikiinai, kurie aptinkami tik sergantiems dermatomiozitu,
yra susije su disfagija, padidéjusia piktybiniy naviky rizika ir lengvesne intersticinés plauciy
ligos forma.

Miozitui specifiniai autoantiktinai aptinkami iki 85 proc. uzdegiminémis miopatijomis
serganciy suaugusiy (25). Kai kuriais atvejais, kai serologiniai tyrimai atitinka klinikinj vaizda,
raumeny biopsijos gali ir nebereikéti (32). Dauguma nekrozine autoimunine miopatija
serganéiy pacienty yra seropozityvis, mazdaug 40 proc. jy turi anti-SRP antiktinus ir 25 proc.
turi anti-HMGCR antikiinus (33). Daugiau kaip 75 proc. pacienty, serganciy anti-HMGCR
teigiama nekrozine miopatija, yra turéje vidutiniSkai 3 mety statiny poveikj (intervalas 0-10
mety) (2). Skirtingai nuo statiny sukeltos toksinés miopatijos, kuri paprastai savaime iSnyksta
per 3 ménesius nuo vaisto vartojimo nutraukimo, statiny sukeltai anti-HMGCR teigiamai
nekrozinei miopatijai visada reikalinga imunosupresija (2). Anti-HMGCR antiktinai taip pat
randami paciose raumeny lastelése, o kai kurie autoriai teigia, kad $iy antikiiny Kiekis
koreliuoja su CK koncentracija ir Klinikiniu ligos aktyvumu, kas leidzia manyti, kad Sie

antikiinai gali biiti svarbiis ligos patogenezéje (21,34). Siekiant iSvengti klaidingy diagnoziy,
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dél $iy autoantikiiny reikeéty tirti tik pacientus, kuriy CK aktyvumas yra labai padidéjes. Taip
pat anti-HMGCR autoantiktiny gali turéti ir autoimunine miopatija sergantys pacientai, kurie
nickada nevartojo statiny. Tokie pacientai paprastai yra jaunesni ir atsparesni gydymui (2).
Klinikiniame atvejyje apraSomam pacientui nustacius stipriai padid¢jusj CK aktyvuma ir
i§ anamnezés Zinant apie statiny vartojimg buvo atliktas specifiniy anti-HMGCR antikiiny
tyrimas, jtariant su statinais susijusig autoimuning nekrozing miopatijg. Antikiiny tyrimas buvo
teigiamas (76,7 CU, kai norma < 20 CU). Iki pasireiskiant ligos simptomams pacientas statinus
vartojo apie metus laiko. Nutraukus statiny vartojimg simptomai nei$nyko, buvo paskirtas
imunosupresinis gydymas. Véliau, dél gydymo korekcijos ir papildomo iStyrimo dar kartg
stacionarizavus pacientg, buvo pakartotas anti-HMGCR antikiiny tyrimas, kuris buvo stipriai

teigiamas.

7.4.3. Histologinis tyrimas

Nepaisant vaizdiniy tyrimy bei naujy serologiniy tyrimy atsiradimo ir didelio jy
patikimumo, raumens biopsijos tyrimas vis dar laikomas auksiniu standartu nustatant
idiopating uzdegiming miopatijg ir jos subtipg. RySkiausi histologiniai poZymiai pacienty,
serganciy statiny sukelta NM, bet taip pat ir kitomis autoimuninémis nekrozinémis
miopatijomis — raumeniniy lasteliy nekrozé ir regeneracija. Taip pat randami lasteliy infiltratai,
dazniausiai esantys endomiziumo ir perivaskulinése srityse, daugiausia sudaryti i§ makrofagy,
tikétina atliekanciy audiniy atstatymo vaidmenj. Taip pat gali biti nedidelis kiekis CD4+ ir
CD8+ limfocity bei CD123+ plazmacitoidiniy dendritiniy lasteliy. Daznai pasitaiko ir difuziné
ar daugiazidininé MHC-1 raiska (2).

Klinikiniame atvejyje apraSytam pacientui diagnozeés patvirtinimui taip pat buvo atliktas
raumens biopsijos histologinis tyrimas ir rasti panas§ts pakitimai: pavieniai nekroziniai miocitai
su makrofagy (CD68+) infiltracija ir gausiomis autofagosomomis (p62+). Paskyrus
imunosupresinj gydyma ir po mazdaug dvejy su puse mety pakartotinai atlikus raumens

biopsijos histologinj tyrima, skersaruoziy raumeny histostruktiiros pakitimy rasta nebuvo.

7.4.4. Patogenezé
Autoimuninio atsako pries HMG-CoA reduktazg iSsivystymo mechanizmai vis dar néra
tiksliai Zinomi. Taciau keletas fakty patvirtina hipotetinj modelj. Pirma, svarbus yra II klasés
zmogaus leukocity antigeno (ZLA) DR beta grandinés 1 (DRB1) genas: ZLA-DRB1. ZLA-
DRB1*11:01 alelis yra stipriai susijes su autoantikiiny pries HMG-CoA reduktaze iSsivystymu,

net ir pacientams, nevartojusiems statiny (22,35). Antra, HMG-CoA reduktazés raiska
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daugumoje audiniy yra maza, taiau ji pastebimai padidéja, kai raumeny ir kity tipy lastelés
yra veikiamos statiny (36,37). Trecia, atsinaujinan¢ios raumeny lgstelés iSskiria didelius HMG-
CoA reduktazés baltymo kiekius (21,38), kurie reikalingi normaliai raumeniniy lasteliy
diferenciacijai. Apibendrinant Siuos faktus galima teigti, kad statiny sukelta HMG-CoA
reduktazés hiperekspresija genetiSkai jautriems pacientams gali sukelti autoimuninj atsakg
pries HMG-CoA reduktaze. Statino prisijungimas prie HMG-CoA reduktazés taip pat gali
pakeisti baltymo konformacija, todél gali atsirasti tam tikry epitopy, kuriy imuniné sistema
nebetoleruoja. Todél nebelikus tolerancijos ir suaktyvéjus autoimuniniam atsakui, didelis
HMG-CoA reduktazés kiekis atsinaujinan¢iose raumeny lgstelése gali ir toliau skatinti
autoimuninj atsaka, net ir nutraukus gydymga statinais.

Tatiau daugumai pacienty, turinéiy ZLA-DRB1*11:01 alelj, po gydymo statinais
autoimuninis atsakas nei$sivysto. Todél tikétina, kad gali bati ir daugiau etiologiniy faktoriy,
tokiy kaip papildomi genetiniai ir/ar aplinkos rizikos veiksniai (2). Visuose su statinais
asocijuotos NM tyrimuose buvo pastebéta, kad beveik visi pacientai toleravo statinus bent kelis
ménesius ar metus iki raumeny silpnumo pasireiskimo. Lieka neaisku, kodél kai kurie pacientai
pries pasireiskiant statiny indukuotai NM ilgg laika toleravo statiny poveikj. Tai patvirtinty
teiginj, kad autoimuniniam procesui inicijuoti reikalingi papildomi veiksniai (pvz., virusiné
infekcija), kuriuos dar labiau paskatinty statiny vartojimas. Taip pat anti-HMGCR
seropozityvumas statiny poveikio neturéjusiems pacientams pagrindzia hipotezg, kad kiti
papildomi veiksniai, be statiny, vaidina svarby vaidmen;j (1).

Svarbu paminéti, jog néra zinoma, kodél ir kaip statiny indukuota NM pazeidzia
raumenis. Atsizvelgiant j tai, kad raumenines lasteles infiltruojanéiy limfocity yra nedaug, taip
pat tai, jog membranos atakos kompleksas yra ant nekrozés neturin¢iy raumeny lgsteliy
membrany (20), didziausia tikimybé, kad patogeniSki yra butent autoantikiinai prie§ HMG-
CoA reduktaze. Sig hipoteze patvirtina faktas, kad autoantikiiny kiekis koreliuoja su pacienty
kreatinkinazés kiekiu ir raumeny silpnumo laipsniu (34,39). Taciau néra nustatyta, kad HMG-
CoA reduktazé yra biitent raumeny lgsteliy pavirSiuje, kur prie jos galéty jungtis autoantikiinai.
Gali bati, kad antikinai pries HMG-CoA reduktaze kryzmiskai reaguoja su kitu, dar
nenustatytu antigenu. Taigi, reikalingi papildomi tyrimai, kad biity nustatyta, kas statiny
indukuotos NM atveju tiksliai sukelia raumeny pazeidimg: autoantikiinai, raumeninj audinj

infiltruojancios imuningés lastelés ar koks nors kitas veiksnys (2).
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7.4.5. Diferenciné diagnostika

Atsizvelgiant j didelj statiny vartojimo paplitimg bendroje populiacijoje ir santykinai retg
statiny indukuota NM, diagnozei nustatyti nepakanka vien i§ anamnezés Zinomo statiny
vartojimo ir reikéty atmesti dazniau pasitaikancias miopatijas ir véZinius susirgimus.
Pacientams, kuriems pasireiskia raumeny silpnumas, reikéty apsvarstyti toksiniy ir metaboliniy
miopatijy galimybe ir pasiteirauti, dé¢l raumenims toksiSky medziagy ir vaisty, tokiy kaip
alkoholis, kortikosteroidai, kolchicinas ir hidroksichlorokvinas vartojimo (40). Taip pat reikéty
surinkti detalig Seimin¢ anamneze, ieSkant tokiy paveldimy ligy, kaip raumeny distrofija ar
proksimalinés motorinés neuronopatijos, pavyzdziui, spinaliné raumeny atrofija. Nors Sios
ligos paprastai progresuoja lé¢iau (25). Dar svarbu paminéti, kad Siek tiek padidéjes CK
aktyvumas yra jprastas bendroje populiacijoje. Viena i§ dazniausiy padidéjusios CK priezas¢iy
yra vidutinio sunkumo ar sunkds fiziniai pratimai, ypac netreniruotiems asmenims.

Latentiné arba subklinikiné hipotireozé yra dar viena padidéjusios CK priezastis. Taip
pat nustatyta, kad 3 proc. dislipidemija serganciy pacienty, kurie kreipiasi dél aukstos CK ir
neturi jokiy kity simptomy, randamas didelis skydliauke stimuliuojanc¢io hormono kiekis.
Statiny vartojimas kartais gali atskleisti ir latenting mitochondrijy liga ar medziagy apykaitos
ligas (McArdle liga, karnitino palmitoiltransferazés II stoka) (1).

Taip pat labai svarbu jtariant autoimuning nekrozing miopatija atsakyti i klausima, ar ji
néra susijusi su vézinu susirgimu ir ar tai néra paraneoplastiné nekroziné miopatija. Piktybiniai
susirgimai yra dazniausia su autoimuninémis uZdegiminémis miopatijomis susijusi gretutine
liga. Taciau kalbant konkreCiai apie nekrozines autoimunines miopatijas, daugiausiai
seronegatyvils pacientai turi sasaja su véziu (41). Pacientai, sergantys su anti-SRP antikiinais
susijusia NM, neturi padidéjusios piktybiniy naviky rizikos (41,42). O pacientams, sergantiems
anti-HMGCR teigiama NM, kuri daZniausiai yra susijusi su statiny vartojimu, piktybiniy
naviky rizika buvo nezymiai padidéjusi dviejuose skirtinguose tyrimuose, taciau treciajame
tyrime rySys nebuvo nustatytas. Tyrime, kuriame ilgg laikg stebéti Pranciizijos ligoninése
gydyti pacientai, nustatyta, kad pacientai, sergantys anti-HMGCR teigiama NM turi Siek tiek
padidéjusig rizika susirgti piktybiniais navikais. 17,3 proc. anti-HMGCR teigiama NM sirgusiy
pacienty buvo rastas ir piktybinis susirgimas. O vidutinis amzius diagnozuojant vézj buvo 67
+ 15 mety, tuo tarpu vidutinis amzius diagnozuojant miopatija buvo 50 + 22 metai (41). Tai
reiskia, kad kuo vyresniam pacientui iSsivysto miopatija, tuo didesné tikimybe¢, kad jam bus
diagnozuotas su miozitu susij¢s piktybinis navikas. Autoriy teigimu, duomenys rodo, kad
pacientams, kurie serga seronegatyvia NM arba su anti-HMGCR antikiinais susijusia NM ir

yra vyresni nei 50 mety, per 3 metus nuo diagnozés nustatymo turéty biti atlikta patikra del
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vézio, nes tokie pacientai turi padidéjusig vézio rizikg ir blogesne prognoze (41). Kitame
tyrime, 36 proc. japony pacienty, kurie sirgo anti-HMGCR teigiama NM, nustatytas gretutinis
piktybinis navikas (92 proc. per 1 metus nuo miozito diagnozés nustatymo) ir tik 33 proc. is
$iy pacienty vartojo statinus (4 i§ 12) (42). Autoriai padaré iSvada, kad ne tik statiny vartojimas
gali indukuoti HMGCR teigiamos autoimuninés nekrozinés miopatijos iSsivystyma, bet ir pats
piktybinis navikas gali biiti miopatijos iSsivystymo priezastis. PrieSingai, DZono Hopkinso
Miozito centre atliktame tyrime, kurj sudaré vyresnio amziaus pacientai, dazniau vartojantys
statinus, rySys su piktybiniais navikais nebuvo nustatytas (43). Véziniy susirgimy, kuomet
nekroziné miopatija pasireiskia kaip paraneoplastinis sindromas, spektras apima virSkinamojo
trakto, kasos ir tulzies puslés adenokarcinomg, smulkialgstelinj ir nesmulkialastelinj plauciy
vézj, kriities, prostatos ir pereinamyjy lasteliy vézj bei micloma (44,45). Apibendrinant galima
teigti, kad didziausig rizika gretutiniam véziniam susirgimui turi pacientai, sergantys
seronegatyvia NM, o anti-SRP ir anti-HMGCR teigiama NM turintys pacientai dazniausiai
apsiriboja raumeny pazeidimu.

Kol kas néra bendry rekomendacijy dél pacienty, serganc¢iy NM, istyrimo dél galimo
piktybinio naviko. Taciau pacientams turéty buti atlikti bent pagal amziy reikalingi atrankinés
patikros tyrimai dél vézio. PavyzdZziui, gimdos kaklelio patikra, mamografijos tyrimas ir iSmaty
slapto kraujavimo tyrimas. Reikéty apsvarstyti galimybe atlikti i$samesnius tyrimus
seronegatyvia NM sergantiems pacientams. Tai gali apimti pozitrony emisijos tomografijg arba
kriitinés Igstos, pilvo ir dubens kompiutering tomografija (25).

Klinikiniame atvejyje aprasomam pacientui anti-HMGCR teigiama statiny sukelta
miopatija buvo diferencijuota su paraneoplastiniu miozitu. Buvo atlikta reakcija slaptam
kraujui, fibrogastroduadenoskopija ir vézio zymenys (CA 19.9 ir CEA). Visi tyrimai buvo
normos ribose, todél paraneoplastinio polimiozito diagnozé atmesta. Siuo metu pacientas dél

piktybiniy susirgimy néra papildomai stebimas.

7.4.6. Gydymas
Diagnozavus su statinais susijusig autoimuning nekrozing miopatija visy pirma
nutraukiamas statino, sukélusio pazeidimg, vartojimas ir pradedamas imunosupresinis
gydymas. Prednizolonas su metotreksatu (arba be jo) paprastai yra pirmo pasirinkimo terapija.
Taciau daznai jvairiais deriniais naudojami ir kiti preparatai (azatioprinas, ciklosporinas,
ciklofosfamidas, intraveninis imunoglobulinas, mikofenolato mofetilis, rituksimabas) (1).
Svarbu pazyméti, kad dél ligos retumo ir iSsamiy klinikiniy tyrimy, kurie leisty palyginti

skirtingas gydymo taktikas, triikumo, gydymo pasirinkimas palickamas gydytojo nuozitirai.

22



1 lentele. Anti-HMGCR teigiamos autoimuninés nekrozinés miopatijos gydymo

rekomendacijos pagal Europos neuroraumeniniy ligy centrg (46).

Nesunki ligos forma Sunki ligos forma
e +/—1V steroidai 0,5-1 g/d, 3-5d e |V steroidai 0,5-1 g/d, 3-5d
2 e PJos steroidai 1 mg/kg/d e PJos steroidai 1 mg/kg/d
_%. B e +/— plazmaferezés
§ % Tuo paciu metu arba ménesio bégyje pridéti antrg arba trecia vaista:
E E e Metotreksatas* p/os 0,3 mg/kg per savaitg
g e IVIG 2 g/kg per ménesj, 3-6 kartai (galima skirti monoterapija, jei
steroidai kontraindikuotini arba netoleruojami)
e Rituksimabas** iki 1 g D1 + D7-D15
@ = e LaipsniSkai mazinti p/os steroidy doze
; gn e Testi metotreksata maziausiai 2 metus, kai liga gerai kontroliuojama
% '§. ir véliau mazinti doze po 2,5 mg per savaite kiekvieng ménesj
g :g e Testi rituksimaba kas 6 ménesius maziausial 2 metus, kai liga gerai
2 % kontroliuojama
§ E e Jei buvo pridétas IVIG, ji nutraukti ne anksc¢iau kaip po 3 ménesiy

IV — intraveniskai, p/os — oraliai, IVIG — intraveninis imunoglobulinas. * Jeigu metotreksatas
netoleruojamas, galima skirti azatiopring arba mikofenolato mofetil;. ** Taciau literaturoje

truksta duomeny, efektyviau gydant su anti-SRP antikiinais susijusig nekrozin¢ miopatija.

Kortikosteroidai tebéra pirmo pasirinkimo gydymo budas daugumai NM serganciy
pacienty. Prednizolono dozé¢ 1 mg/kg/d skiriama 4-6 savaites (1 lentel¢), 0 paskui létai
mazinama, atsizvelgiant j klinikinj atsakg ir Salutinj poveikj. Patvirtinty protokoly néra, taciau
klinikinéje praktikoje tai paprastai trunka 9-12 ménesiy (25). Sparéiai progresuojanciais
atvejais, esant dideliam silpnumui, kvépavimo nepakankamumui ar disfagijai gali prireikti
indukcinio gydymo intraveniniu metilprednizolonu, kuris paprastai skiriamas 500-1000 mg
dozémis per parg 3 dienas (1 lentel¢). Taip pat tokiais atvejais gali biiti taikomos plazmaferezeés.
Kortikosteroidai padeda greitai suvaldyti liga, taciau, nutraukus steroidy vartojima, reikia
toliau slopinti autoimuninj procesa, kad liga nepasikartoty.

Didziajai daugumai NM serganciy pacienty per 6 ménesius nuo gydymo pradzios prie
kortikosteroidy reikia papildomai pridéti antros eilés imunosupresinj vaistg (pvz. metotreksatg)

(47) (1 lentelé). Steroidy nenaudojancios indukcinés strategijos, manoma, yra veiksmingos tais
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NM atvejais, kai su anti-HMGCR susijusi miopatija su padidéjusiu kreatinkinazés kiekiu
kraujo serume diagnozuojama anksti: iki pasireis$kiant raumeny silpnumui (48). Kity tyrimy
duomenimis, steroidy monoterapija nepadéjo kontroliuoti ligos didZiajai daugumai (92-100
proc.) pacienty, serganc¢iy anti-HMGCR teigiama NM (19,49,50). ENMC gairés teigia, kad
NM turéty biiti gydoma ir kortikosteroidais, ir imunosupresantais per 1 ménesj nuo ligos
pasireiskimo (46). Imunosupresanto metotreksato paskyrimas kartu su kortikosteroidais leidzia
pradéti mazinti prednizolono doze¢ jau po pirmo gydymo ménesio. Lengva ir vidutinio sunkumo
liga gali buti sékmingai kontroliuojama papildomai naudojant steroidus tausojancius
preparatus, jskaitant metotreksatg, azatiopring arba mikofenolato mofetilj (25).
Ciklofosfamidas arba ciklosporinas gali buti svarstomi kaip antro pasirinkimo gydymas
atkrycio atveju (46).

Agresyvesne liga sergantiems pacientams gali prireikti indukcinio gydymo didele
intraveninio imunoglobulino (IVIG) doze (paprastai 2 g/kg jkrovos dozé, po kurios kas ménesj
skiriama palaikomoji 1 g/kg dozé) (1 lentel¢). ENMC gairése rekomenduojama pacientams,
sergantiems anti-HMGCR teigiama NM, papildomai prie anks¢iau minéto gydymo
(kortikosteroidy su metotreksatu ar kitu imunosupresantu) naudoti IVIG, jei per 6 gydymo
ménesius nepastebéta tinkamo atsako (46). Mayo klinikoje atliktas NM serganéiy pacienty
tyrimas parod¢, kad ty pacienty, kuriems IVIG buvo pradétas skirti per pirmuosius 3 ménesius,
klinikinis atsakas buvo zymiai geresnis (47). IVIG monoterapija buvo sékmingai taikoma anti-
HMGCR teigiama NM sergantiems pacientams, kurie kartu sirgo ir cukriniu diabetu, siekiant
iSvengti kortikosteroidy sukeltos hiperglikemijos (51). Kaip alternatyva indukciniam gydymui
gali buti taikomas rituksimabas (1 g, skiriamas per du kartus su 2 savaiCiy pertrauka) (1 lentele).
Kai kurie nedidelés apimties tyrimai rodo, kad rituksimabas yra veiksmingas gydant atsparia
anti-HMGCR teigiamg NM (52). Taciau didesn] efektyvumg rituksimabas parodé gydant su
anti-SRP antikiinais susijusig NM (53,54).

Visiems NM sergantiems pacientams be medikamentinio gydymo raumeny jégos
atstatymui gali bati naudinga ir fizioterapija. Medikamentinis gydymas gali kontroliuoti ligos
aktyvuma, taciau jis neturi tiesioginio poveikio raumeny atstatymui, o kineziterapija neturi
neigiamo poveikio ligos aktyvumui ir galéty pagerinti raumeny funkcija. Be to, NM gydyti
naudojami gliukokortikoidai gali padidinti raumeny atrofija (3).

Gydymo tikslas — pasiekti visiskg remisija, kuri apibréziama kaip normali raumeny jéga
ir normalus CK aktyvumas. Taciau atsakas j gydymg paprastai biina nevienodas, o pusé
pacienty, pra¢jus 2 metams po gydymo, jaucia nuolatinj silpnuma (55). [vairGs tyrimai parodé,

kad daugeliui pacienty, sergan¢iy NM, progresuojant ligai pasireiSkia sunkus raumeny
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pazeidimas. Galima kelti hipoteze, kad po ilgos ligos trukmés raumeny pazeidimas nebéra
griztamas arba yra sunkiai grjZtamas, net jei aktyvus gydymas sumazino ar net normalizavo
kreatinkinazés aktyvuma. Antroji ilgalaiké problema — tai didelé dalis pacienty, kuriems liga
atsinaujina, todél tenka ilginti imunosupresanty vartojima. Pradéjus skirti imunosupresantus,
kol kas nejmanoma numatyti, kada ir kaip buty galima nutraukti gydyma (3).

Klinikiniame atvejyje apraSytam pacientui taip pat buvo i$ karto nutrauktas statiny
vartojimas. Nutraukus statinus simptomai isliko ir buvo stebimi dinamikoje didéjantys miolizés
zymenys (CK, mioglobinas ir LDH), todé¢l buvo skirtas imunosupresinis gydymas. Paciento
kreatinkinazés rodiklis ligos pradzioje buvo ypac aukstas, taip pat buvo stipriai padidéje ir kiti
miolizés Zymenys (mioglobinas ir LDH), todé¢l skirta indukciné terapija intraveniniu
metilprednizolonu po 500 mg 3 dienas. Véliau skirtas prednizolonas 30 mg/d ir plazmaferezés
kursas. Tai atitinka ENMC anti-HMGCR teigiamos autoimuninés nekrozinés miopatijos
gydymo rekomendacijas, kai yra sunki ligos forma (1 lentelé). Pra¢jus mazdaug ménesiui po
gydymo pradzios, pacientas susirgo plau¢iy uzdegimu, tod¢l skirti antibiotikai ir prednizolono
dozé sumazinta iki 20 mg/d. Praéjus dar 3 ménesiams pradéta palaipsniui mazinti prednizolono
dozé ir praéjus 9 ménesiams nuo gydymo gliukokortikoidais pradzios, gydymas prednizolonu
nutrauktas, nes iSnyko raumeny silpnumas, CK sumaz¢jo iki 285 U/I. Taciau pra¢jus daugiau
nei pusmeciui po gliukokortikoidy nutraukimo, jvyko ligos atkrytis ir vél atsirado raumeny
silpnumumas, CK padidéjo iki 2041 U/l, mioglobinas iki 1301 mkg/1 ir todél buvo atnaujintas
gydymas prednizolonu 20 mg/d. Po atkryc¢io liga kontroliuoti tapo sunkiau. Praéjus metams po
gydymo atnaujinimo prednizolono dozé sumazinta nuo 20 mg/d iki 15 mg/d, o véliau iki 7,5
mg/d, taciau pilnos klinikinés ir biocheminés ligos remisijos pasiekti nepavyko. Dar po mety
iSliekant dinamikoje did¢janc¢iam CK aktyvumui, Siek tiek padidinta prednizolono doz¢ (iki 10
mg/d). Pacientas prednizolong vartoja iki Siol.

Pagal ENMC gaires, norint pasiekti gera ligos kontrolg ir i§vengti atkry¢iy, anti-HMGCR
teigiamos autoimuninés nekrozinés miopatijos gydymui rekomenduojama per pirma ménesj
prie gliukokortikoidy pridéti steroidus tausojant] imunosupresinj vaistg. Klinikiniame atvejyje
aprasomam pacientui palaikomajam gydymui buvo pasirinkta gliukokortikoidy monoterapija.
Taciau svarbu pazymeéti tai, kad kartu su miolizés rodikliais apraSomam pacientui nuo pat ligos
pradzios buvo padidéjes ir citoliziniy kepeny fermenty aktyvumas (AST ir ALT). ENMC
gairése nenurodoma, kokia gydymo taktika rekomenduojama tokiu atveju. Papildomo
imunosupresanto, tokio kaip metotreksatas ar azatioprinas, paskyrimas gali sukelti kepeny
pakenkimg ir dar labiau padidinti transaminaziy aktyvuma. Taciau net ir papildomai paskyrus

imunosupresantg néra garantijos, kad liga neatsinaujins. Kaip minéta anksc¢iau, pusé pacienty,
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praéjus 2 metams po gydymo, Vis tiek jau¢ia nuolatinj silpnumg ir yra didelé dalis pacienty,
kuriems liga atsinaujina, net ir vartojant gliukokortikoidus kartu su antros eilés
imunosupresantu. Didelé problema islieka ta, jog pradéjus skirti imunosupresantus, kol kas
nejmanoma numatyti, kada ir kaip biity galima nutraukti gydyma.

llgalaikis dislipidemijos valdymas pacientams, sergantiems statiny sukelta NM, tebéra
i88tkis. NeaiSku, ar galima skirti kitos klasés statiny, net ir mazesnémis dozémis ar mazesniu
dazniu. Gydymas statinais gali biiti vél pradétas taikyti kartu su imunosupresantais, taciau tai
daryti vengiama, nes vél pradéjus vartoti statinus pacientui daznai kyla ligos patiiméjimas (18).
Alternatyva statinams galéty biiti kiti antilipidiniai vaistai tokie kaip selektyviis cholesterolio
absorbcijos inhibitoriai (pvz. ezetimibas), tulZies riig§¢iy sekvestrantai (pvz. cholestiraminas)
ar naujausi antilipidiniai vaistai — proproteino konvertazés subtilizino/keksino 9 tipo (PCSK9)
inhibitoriai. Vieno tyrimo duomenimis PCSK9 inhibitoriai buvo gerai toleruojami pacienty,
serganciy statiny indukuota NM (56). Klinikiniame atvejyje apraSomam pacientui nebuvo

bandyta grazinti statiny ir joks kitas antilipidinis gydymas skirtas nebuvo.

7.5. Uzdegiminiy miopatiju sasaja su kepeny patologija
7.5.1. DaZniausiai pasitaikancios kepenu ligos

Literatiiroje aprasomas jvairus kepeny ligy pasireiSkimas pacientams, sergantiems
uzdegiminémis miopatijomis. Mazdaug trecdalis pacienty, serganc¢iy uzdegimine miopatija turi
kepeny pazeidima (57). Dazniausiai randamas kepeny fermenty kiekio padidéjimas, taciau yra
sgsajy ir su tokiomis ligomis kaip virusinis hepatitas, kepeny suriebéjimas, pirminis biliarinis
cholangitas (PBC) ir autoimuninis hepatitas (AIH). Viename tyrime buvo apraSyti kepeny
histopatologiniy tyrimy rezultatai, gauti i§ 160 jungiamojo audinio ligomis serganciy pacienty,
tarp kuriy buvo 18 pacienty, sergan¢iy polimiozitu ir dermatomiozitu. Siy 18 pacienty kepeny
paZeidimas buvo jvairus: 12 pacienty (66,7 proc.) nustatytas kepeny surieb¢jimas, 9 (50 proc.)
— staziné hepatopatija, 2 (11,1 proc.) rastas nespecifinis reaktyvusis hepatitas, 1 (5,6 proc.) —
kepeny arteritas ir 1 (5,6 proc.) pacientui nustatytas PBC (58). Remiantis Sio tyrimo
duomenimis, biity galima teigti, jog kepeny surieb&jimas yra dazniausias kepeny pazeidimas
pacientams, sergantiems uzdegimine miopatija. Taciau kepeny suriebéjima gali sukelti ir
ilgalaikis gliukokortikoidy vartojimas, kuris daznai skiriamas uzdegiminémis miopatijomis
sergantiems pacientams. Kitame atliktame tyrime buvo istirti 607 jungiamojo audinio ligomis
sergantys pacientai, i§ jy 27 pacientai, sergantys polimiozitu ar dermatomiozitu. 51,9 proc.
polimiozitu ar dermatomiozitu serganciy pacienty buvo nustatytas kepeny pazeidimas, O

pagrindiné priezastis sukélusi pazeidimg buvo pati uzdegiminé miopatija. Kepeny funkcijos

26



sutrikimo sunkumas priklausé nuo pirminés ligos aktyvumo. Gydant kortikosteroidais, buvo
fiksuota teigiama kepeny fermenty aktyvumo dinamika, kuri buvo susijusi su pirminés ligos
remisija (57). Manoma, jog autoimuninis mechanizmas yra susij¢s su kepeny funkcijos
sutrikimu sergant uzdegiminémis miopatijomis, taciau tiksli patogenez¢ lieka nezinoma. Buvo
pastebéta, jog pacientams, sergantiems polimiozitu, randama limfocity, daugiausia sudaryty i$
CD8+ lasteliy, infiltracija ir kepeny, ir raumeny audinyje, o tai rodo, kad miozito ir hepatito
patogenezéje dalyvauja bendri imunologiniai mechanizmai (59).

Tuo tarpu PBC yra létiné autoimuniné cholestaziné kepeny liga, kuriai esant dazniausiai
(90-95 proc.) randami antiktinai prie§ mitochondrijy antigenus (AMA). Nors teigiami AMA
gali buti daznas reiSkinys uzdegimine miopatija sergantiems pacientams, PBC paplitimas tarp
$iy pacienty yra retas (4).

AIH, kuris daznai biina susijes su kitomis reumatinémis ligomis, pavyzdziui,
reumatoidiniu artritu ir Sjogreno sindromu, uzdegimine miopatija sergantiems pacientams
pasitaiko retai. Yra aprasyti keli AIH atvejai pacientams, sergantiems polimiozitu ar
dermatomiozitu. Taciau, visi $ie atvejai, iSskyrus vieng, buvo susij¢ su kitomis ligomis
tokiomis kaip myasthenia gravis, sarkoidozé, Sjogreno sindromas ir sisteminé sklerozé (60—
63). Taip pat yra keli neseniai aprasyti su statiny sukelta NM asocijuoto AlH atvejai (64-66).
Visiems Siuose atvejuose aprasytiems pacientams buvo rastas kepeny fermenty (AST ir ALT)
padidéjimas, 2 i$ 3 atvejy aprasytas ir Sarminés fosfatazés padidéjimas. IS imunologiniy tyrimy
susijusiy su AIH, vienam pacientui buvo rasti teigiami ANA antikiinai, 0 Kitiems pacientams
rasti teigiami antiktinai prie$ lygiyjy raumeny antigenus (anti-SMA). Visiems pacientams AlH
diagnozeé buvo patvirtinta atlikus kepeny biopsija. Statiny vartojimas gali sukelti ne tik
nekrozing autoimuning miopatija, bet ir anti-SMA teigiamg AIH. Manoma, jog tokiais atvejais
autoimuniné patologija pasireiSkia vienu metu dviejuose skirtinguose organuose. Taciau toks
pasireiSkimas yra labai retas, todél mazai tikétina, kad tarp AIH ir uZzdegiminiy miopatijy yra

glaudus rysys.

7.5.2. Padidéjes transaminaziy aktyvumas
AST ir ALT padidéjimas dazniausiai yra kepeny lasteliy pazeidimo pozymis. Taciau
padidéjes transaminaziy aktyvumas gali biiti ir ne hepatinés kilmés, o dél skeleto raumeny,
sirdies, inksty ar kasos pazeidimo. Padidéjusios transaminazés daznai nustatomos uzdegimine
miopatija sergantiems pacientams. Sis padidéjimas daZniausiai koreliuoja su CK aktyvumo
padidéjimu, o tai rodo, kad labiausiai tikétinas transaminaziy aktyvumo padidéjimo Saltinis yra

skeleto raumenys, 0 ne kepenys. Viename tyrime i§ 85 pacienty, sergan¢iy uzdegimine

27



miopatija, serumo transaminaziy aktyvumo padidéjimas buvo nustatytas 80 proc. pacienty
(67). Pradéjus gydyti uzdegiming miopatijg ir pasickus normaly CK lygj, 85 proc. pacienty,
kuriy transaminaziy aktyvumas buvo padidéjes, $is rodiklis normalizavosi. Tai rodo, kad tarp
CK aktyvumo svyravimy ir transaminaziy aktyvumo yra stiprus rysys. Keletas kity tyrimy taip
pat parodé stiprig koreliacijg tarp CK aktyvumo ir transaminaziy aktyvumo (68,69). Todél
jprastai uzdegimine miopatija sergantiems pacientams nereikia tirti kepeny funkcijos
sutrikimo, jei stebima teigiama transaminaziy dinamika, kuri koreliuoja su CK aktyvumu ir
miopatijos simptomy mazéjimu. Taciau jei Siems pacientams kepeny fermentai didéja
nepriklausomai nuo CK aktyvumo ir yra randami papildomi kepeny pazeidimo pozymiai, tokie
pacientai turéty bati tiriami dél kity kepeny pazeidimo priezasciy (4).

Radus transaminaziy aktyvumo padidéjima uzdegimine miopatija sergantiems
pacientams, iSkyla klausimas, dél gydymo taktikos pasirinkimo. ENMC uzdegiminiy miopatijy
gydymo rekomendacijose teigiama, jog norint pasiekti gerg ligos kontrole prie kortikosteroidy
reikia pridéti papildomg imunosupresinj gydyma (46). Tac¢iau imunosupresiniai vaistai tokie
kaip metotreksatas ar azatioprinas gali sukelti kepeny pakenkimg ir dar labiau padidinti
transaminaziy aktyvumg. Todél uzdegimine miopatija sergantiems pacientams, kuriems
nustatytas ir transaminaziy aktyvumo padidé¢jimas, kartais neskiriamas antros eilés
imunosupresinis gydymas, nors tai ir gali neleisti pasiekti pilnos ligos kontrolés. Taciau, kaip
ir minéta anksciau, tyrimai rodo, jog ALT ir AST padidéjimas grei¢iausiai yra raumenings
kilmeés. Paskyrus antros eilés imunosupresinj gydyma kepeny pazeidimui jvertinti turéty biiti
naudojami Kiti kepeny fermentai, tokie kaip gamaglutamiltransferazé (GGT) ir Sarminé
fosfatazé (SF), nes jy nei$skiria paZeistos raumeny lgstelées (68,70). Jei, pradéjus skirti
kortikosteroidus, CK ir ALT aktyvumai iSlicka padidéje, taciau jy vertés koreliuoja
tarpusavyje, o SF tyrimas yra normos ribose, manoma, kad prireikus galima saugiai pridéti
metotreksatg arba azatiopring (68). PanaSiai ir ligos atkryCio metu, kai reikia didinti
imunosupresanty doze, tai atrodo saugu, jei CK ir ALT reik§més koreliuoja, o SF islieka
normos ribose. Taciau, gydymo eigoje vis tiek reikalinga griezta CK ir kepeny fermenty
stebésena. Jei transaminaziy aktyvumas nesumazéja, kai gydant mazéja CK, arba jei
transaminaziy aktyvumas esant stabiliai ligai yra neadekvaciai didelis lyginant su CK, reikéty

atlikti papildomus kepeny biiklés ir funkcijos tyrimus (68).

8. ISVADOS
Apibendrinant galima teigti, kad statiny indukuota nekroziné autoimuniné miopatija yra

reta biikleé, todél gydytojams svarbu | ja atsizvelgti kaip j diferencine diagnoze, kai pacientui,
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gydomam statinais, pasireiSkia progresuojantis proksimaliniy raumeny grupiy Silpnumas ir
randama stipriai padidéjusi kreatinkinazé (dazniausiai >10 karty vir§ normos). Jtariant ligg
svarbu atlikti statiny indukuotai NM specifiniy anti-HMGCR autoantikiiny testg. Teigiamas
anti-HMGCR autoantikiiny testas tokiems pacientams patvirtina autoimuninj procesga. O
galutiniam diagnozés patvirtinimui reikalingas raumens biopsijos histologinis i$tyrimas,
kuriame randama raumeniniy lasteliy nekrozé su ar be uzdegiminio infiltrato, dazniausiai
esancio endomiziumo ir perivaskulinése srityse.

Statiny indukuota autoimunine nekrozine miopatija sergantiems pacientams bitinas
imunosupresinis gydymas, norint uzkirsti kelig tolesnei raumeny degeneracijai, atkurti
paciento gyvenimo kokybe ir iSvengti su komplikacijomis susijusio mirtingumo. Tinkamas
gydymo taktikos pasirinkimas vis dar lieka i$§tkiu, ypac kai Salia CK aktyvumo padidéjimo
randamas ir transaminaziy aktyvumo padidéjimas, kuris sukelia abejoniy, dél antros eilés
imunosupresinio gydymo paskyrimo.

Statiny indukuota nekrozine autoimunine miopatija sergantiems pacientams, kuriems be
CK aktyvumo padidéjimo nustatomas ir transaminaziy (ALT bei AST) aktyvumo padidéjimas,
svarbus tolimesnis iStyrimas, reikalingas patvirtinti arba atmesti kepeny patologija. Daznu
atveju transaminaziy aktyvumo padidéjimas koreliuoja su CK aktyvumo didéjimu ir taikant
imunosupresinj gydyma mazéja kartu su CK aktyvumo maz¢jimu ir simptomy nykimu. Taciau
negalima atmesti, jog AST ir ALT padidéjimas rodo atskirg kepeny patologija. Retais atvejais
uzdegimine miopatija sergantiems pacientams gali biti nustatomas kepeny suriebéjimas,
autoimuninis hepatitas ar pirminis biliarinis cholangitas. Atsakius j klausima, ar transaminaziy
padidéjimas yra raumeninés ar hepatinés kilmeés, galima aiSkiau spresti, dél papildomo
imunosupresinio gydymo ligos pradzioje ar atkry¢io metu.

Kol kas klinikiniy tyrimy apie statiny sukelta autoimuning nekrozing miopatijg yra
stebimas po kortikosteroidy nutraukimo ir padéty atsakyti j klausimg, kaip daznai reikéty
matuoti CK aktyvuma pasiekus ligos remisijg ir nutraukus imunosupresinj gydyma, norint
imunosupresanty skyrimo saugumg pacientams, kuriems be CK aktyvumo padidéjimo
randamas ir transaminaziy aktyvumo padidéjimas.

Ilgalaikis dislipidemijos valdymas statiny indukuota autoimunine nekrozine miopatija
sergantiems pacientams taip pat licka issakiu, nes nutraukus statinus reikalinga alternatyva.

Kadangi yra duomeny apie proproteino konvertazés subtilizino/keksino 9 tipo inhibitoriy
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tinkamuma tokiems pacientams, Sie vaistai galéty uztikrinti kardiovaskuliniy jvykiy prevencija

pacientams, sergantiems statiny indukuota nekrozine miopatija.
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