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Statiinin kayttajien autoimmuunimyopatian
diagnoosi on yleistynyt — 13 potilaan sarja

viiden vuoden ajalta

Statiinien eli HMGCR-entsyymin estdjien hy6ty syddn- ja verisuonitautien hoidossa ylittdd moninkertai-
sesti niihin liitetyt lihashaitat. Hyvin harvinaisissa tapauksissa statiinien kdyttoon voi liittyd immuuni-
valitteinen autoimmuunimyopatia. Siind todetaan autovasta-aineita HMGCR-entsyymia kohtaan. Tama
lihassairaus on usein vakava eika parane pelkalla statiiniladkityksen lopetuksella vaan vaatii immunosup-
pressiivisen hoidon. Sairaus on aiemmin ollut hyvin harvinainen “postimerkkitapaus’, mutta viiden viime
vuoden aikana sen diagnoosi on noussut Tyksin reumatologisessa yksikdssa merkittavaksi tulehduksel-
listen lihassairauksien alaryhmaksi. Kliinikoiden on tdrkedd tuntea tdma harvinainen tulehduksellinen li-
hassairaus, joka mahdollisesti liittyy yhden tavallisimmista ladkkeistd kayttoon.

tatiinit ovat tirkein lidkeaineryhma hy-
perlipidemian ja ateroskleroottisten saira-
uksien hoidossa. Harvinaisissa tapauksissa
statiinien kdyttdjd voi sairastua nekrotisoivaan
autoimmuunimyosiittiin (IMNM), jonka vuo-
sittaiseksi ilmaantuvuudeksi on arvioitu 2,0-
2,4 tapausta 100 000 statiinin kiyttdjdd kohden
(1). Niilld potilailla todetaan vasta-aineita,
jotka tunnistavat statiinien farmakologisen
kohteen, 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoent-
syymi-A-reduktaasin (HMGCR). Toisin kuin
statiinildakityksen aloitukseen liittyvé toksinen
statiinimyopatia (yksi tapaus 10 000 statiinin
kéyttijia kohden vuosittain), IMNM ei parane
statiinilddkityksen lopettamisella (2).
Statiineihin liittyvdi HMGCR-vasta-ainepo-
sitiivinen IMNM (anti-HMGCR-IMNM) on
useimmiten etenevé, subakuutti myopatia, joka
vaatii immunosuppressiivisen hoidon. Taudis-
ta tunnetaan my9s kroonisempi muoto, jossa
oireet voivat muistuttaa hartia-lantiodystrofia
(LGDM) -lihassairautta (3-6).

Omat potilaat

Kerdsimme tiedot viiden vuoden ajalta (kesdkuusta
2020 toukokuuhun 2025) Tyksin reumatologian yksi-
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kossa hoidetuista potilaista, joilla oli statiinin kayttoon
liittyva anti-HMGCR-IMNM-sairaus (Varhan tutkimuslu-
pa T1148/2025). Yhteensa heitd oli 13 (nelja miestd ja
yhdeksdn naista). Diagnoosi-ikd oli keskimddrin vajaat
75 vuotta, ja miehet olivat naisia nuorempia (TAULUK-
KO). Diagnoosihetkelld 11 potilasta kdytti atorvastatii-
nia (20-80 mg) ja kaksi rosuvastatiinia (5-20 mg). Sta-
tiinihoitojen keston mediaani ennen oireiden ilmaan-
tumista oli neljd vuotta ja lihasoireiden alun mediaani
ennen diagnoosia oli kuusi kuukautta.

Elektroneuromyografiassa (ENMG) 12 potilaalla to-
dettiin proksimaalispainotteisia myopaattisia muutok-
sia. Lihaskudosndytteissa (n=12) havaittiin IMNM:aan
sopivia muutoksia, hajanaisia nekroottisia lihassyitd ja
vain vahan tulehdussolukkoa (7). Lihasten magneetti-
kuvauksessa (n=12) tyypillinen 16ydds oli erityisesti
reisien ja lantion alueen lihasten turvotus. Yhdelld poti-
laalla [6ydos oli LGDM-tyyppinen hartia-alueen ja para-
spinaalisten lihasten rasvoittuminen.

Plasman kreatiinikinaasin (CK) mediaanipitoisuus
diagnoosihetkelld oli 5 658 U/I ja seerumin HMGCR-vas-
ta-ainepitoisuuden mediaani oli 170 U/ml (TAULUKKO).
Diagnoosihetkeksi madriteltiin positiivisen HMGCR-
vasta-ainendytteen (yli 20 U/ml) ottopdivd. Muita myo-
siittispesifisia tai myosiittivasta-ainetutkimuksen (S-
MyosAb) osatutkimusten vasta-aineita ei todettu kenel-
lakaan. Kahdella potilaalla todettiin raja-arvoinen epéa-
spesifinen tumavasta-ainetitteri 320 (viitearvo alle 320).
Plasman CK-pitoisuuden normalisoitumisen (miesten
viitearvo alle 280 U/I, naisten alle 210 U/l) mediaani oli
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TAULUKKO. Potilaiden keskeiset demografiset, kliiniset ja hoitoon liittyvat tiedot.

Sukupuoli, mies/nainen 4/9
Diagnoosi-ika (v), keskiarvo 74,7 (62-85)
Miehet 66,3 (62-74)
Naiset 78,4 (69-85)
Statiinin kaytto, n (%) 13 (100)
Atorvastatiinin kaytto 11 (85)
Rosuvastatiinin kaytto 2(15)
Statiinin kdyttoaika (v), mediaani 4(1,17-18)

Plasman CK-pitoisuus (U/l), diagnoosihetkelld, mediaani

5658 (1052-15 422)

Aika CK-arvojen normalisoitumiseen hoidon aloittamisesta (vrk),

mediaani

185 (44-540)

Seerumin HMGCR-vasta-ainepitoisuus (U/ml) diagnoosihetkelld, medi-
aani, viiden potilaan pitoisuus oli yli viitearvojen ylarajan 200 U/ml

170 (41:std yli 200:aan)

Lihasoireiden alku ennen diagnoosia (kk), mediaani 6(3-14)
Ladkehoito, n (%)

Ei laakehoitoa 1(7,7)
Prednisoloni 12(92,3)
Metotreksaatti 9(69,2)
Atsatiopriini 1(7,7)
Rituksimabi 5(38,5)
Kuolema, n (%) 2(15)

Toisen potilaan kuolinsyy oli sydédntapahtuma ja toinen kuoli anti-HMGCR-IMNM:n seurauksena.

CK = kreatiinikinaasi; HMGCR = 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi-A-reduktaasi; IMNM = nekrotisoiva autoimmuuni-

myosiitti

185 vuorokautta diagnoosista (n = 12).

Prednisolonihoito (alkuannos 10-80 mg) aloitettiin
yhtd lukuun ottamatta kaikille. Yksi potilas sai aluksi
my06s metyyliprednisolonia 500 mg laskimoon kolmen
péivan hoitona. Glukokortikoidin rinnalle aloitettiin ta-
vallisimmin metotreksaatti (n = 9). Rituksimabia kaytet-
tiin viiden potilaan hoidossa vaikeamman taudinkuvan
vuoksi.

Lopetetun statiinin tilalle hyperkolesterolemian hoi-
doksi aloitettiin akuutin vaiheen jalkeen kaikille etseti-
mibi ja ladkekorvauskriteerien salliessa PCSK9:n estdja
evolokumabi.

Myosiittien seurannassa kdytetyt MMT8 (manual
muscle testing) -lihasvoimatestin alku- ja seuranta-ar-
vot olivat saatavilla yhdeksalta potilaalta, ja HAQ-toi-
mintakykymittarin (health assessment questionnaire)
seuranta l6ytyi 11 potilaalta (8). Hoidon myéta ldhes
kaikkien lihasvoimat ja toimintakyky paranivat (KUVA).

Kaksi iakkaintd potilasta edustivat sairauden aari-
pdita. Toisen sairaus todettiin varhaisessa vaiheessa
(HMGCR-vasta-ainepitoisuus 41 U/ml,  CK-pitoisuus
3992 U/l, magneettikuvauksessa lievdt muutokset).
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Han toipui nopeasti ja oli ainoa potilaistamme, jonka
CK-pitoisuus normalisoitui statiinin lopetuksen myota
ilman immunosuppressiivista laakitysta. Toisella idk-
kdimmista potilaistamme oli tulovaiheessa ihottumaa,
suuri CK-pitoisuus 10 071 U/l ja seerumin HMGCR-vasta-
ainepitoisuus yli 200 U/ml. Hanelle aloitettiin hoidoksi
prednisoloni 60 mg pdivassd, ja CK-pitoisuus pieneni
noin arvoon 2 500 U/I. Talle potilaalle oli ensin annettu
rituksimabihoito 1 000 mg laskimoon, mutta seuraavak-
si suunniteltua suuriannoksista immunoglobuliinihoi-
toa (IVIG-hoito) ei ehditty antaa, silld potilaalle kehittyi
jatkohoitopaikassa nopeasti edennyt nielemis- ja hen-
gitysvaikeus. Hin menehtyi alle neljén viikon kuluttua
diagnoosista.

Kenelldkddn muulla potilassarjassamme ei raportoi-
tu nielemisvaikeutta, ihottumaa tai muita ekstramyo-
paattisia oireita, kuten Raynaud'n oiretta, artriitteja
tai keuhkoparenkyymin affisioita. Mydskadn aktiivista
syOpasairautta ei potilassarjassa havaittu kenellakaan
seuranta-aikana. Yksi potilas menehtyi seuranta-aika-
na sepelvaltimotautikohtaukseen toivuttuaan jo hyvin
IMNM-sairaudesta.
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KUVA. MMT8 (manual muscle testing) -1ahto- ja -seuranta-arvot I10ytyivat yhdeksalta potilaalta ja HAQ-toiminta-
kykymittarin (health assessment questionnaire) tulokset yhdeltatoista potilaalta. Muiden kuin seurannan aikana
aivoinfarktin sairastaneen lihasvoimat paranivat. Hanen toimintakykynsa myos heikkeni. Toimintakyky ei paran-
tunut (HAQ-arvo ei pienentynyt) myoskaan potilaalla, jonka taudinkuva oli hartia-lantiodystrofia (LGDM) -tyyp-
pinen (sairastuneet lihakset olivat jo diagnoosivaiheessa pitkalle rasvoittuneet). Yhden potilaan toimintakyky oli
aiemman hemipareesin vuoksi pysyvasti heikentynyt (HAQ-arvo 3,0).

Pohdinta

HMGCR-vasta-ainepositiivisen =~ IMNM:n
vuosittaiseksi ilmaantuvuudeksi on raportoi-
tu 0,9-2,9 tapausta miljoonaa ihmistd kohden
(1,5,6,9). Statiinit voivat liitty4 sairauden puh-
keamiseen immunologisella mekanismilla tai
olemalla yksi sairauden riskii lisaava tekiji (9).
Sairautta esiintyy myos ilman statiinialtistusta
seki lapsilla, ja on jopa esitetty, ettd statiinilda-
kitys olisi vain apatogeeninen sivustakatsoja
(10). Sairaus ilman statiinialtistusta on ylei-
sempi nuoremmilla potilailla ja aasialaisilla. Sii-

nd ekstramyopaattiset oireet ovat yleisempid, ja
sairaus on usein vaikeampi ja hoitoresistentim-
pi (5,6,9). Tuoreessa kohortissa vain 7,5 %:lla
potilaista (8/109) ei ollut statiinia kiytdssiin
(1). Myosiittipoliklinikassamme suhde oli
sama (yksi tapaus/viisi vuotta).

Viiden vuoden aikana (kesikuusta 2020 tou-
kokuuhun 2025) diagnosoimme 13 statiiniin liit-
tyvdd anti- HMGCR-IMNM-tapausta 490 000
asukkaan hyvinvointialueella, eli ilmaantuvuu-
deksi saadaan 5,3 tapausta miljoonaa kohden
vuodessa. Arvioituna vuoden 2023 Suomen
statiinien kulutuksen mukaan anti-HMGCR-
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IMNM:n ilmaantuvuus olisi noin 2,75/100 000
statiininkayttijdd/vuosi (11). Timi on enem-
mén kuin aiemmin on kuvattu. Kyse voi olla
osittain pienten lukujen sattumastakin, silld vuo-
sittainen vaihtelu voi olla suurta (1).

Suomalaistutkimuksessa, jossa perehdyttiin
vuosina 2015-2020 tehtyihin myosiittivasta-ai-
netutkimuksiin, positiivisia seerumin HMGCR-
vasta-aineloydoksid oli miljoonaa kohden vuo-
dessa vain 0,67 (12). Vasta-aine 16ydettiin vasta
2010-luvun alussa tutkittaessa potilaita, joiden
CK-arvot ja lihasheikkoudet eivit helpottaneet
statiinilddkityksen lopetuksen jilkeen (). Diag-
noosin yleistymisen yksi mahdollinen osasyy
on, ettd sairaus on aiemmin Suomessa alidiag-
nosoitu tai hoidettu muuna myopatiana. IImaan-
tuvuuden lisddntymiseen voi vaikuttaa myos
hyperlipidemian hoitotavoitteiden kiristyminen.
Statiinien kulutus on kasvanut lihes 90 %:lla
vuosien 2016 ja 2023 vililld (11).

Anti-HMGCR-IMNM todetaan useimmi-
ten yli S0-vuotiailla, ja sairastuminen sijoittuu
keskimiirin 60-70 ikivuoden viliin (3,5,6).
Potilassarjassamme miehet sairastuivat keski-
miirin nuorempina (66-vuotiaina) kuin naiset
(78-vuotiaina). HLA-DRB1*11:01-kudostyypin
ja mahdollisesti muiden geneettisten tekijoiden
on todettu lisdivin sairastumisriskia (9,13).

Anti-HMGCR-IMNM:n hoidosta ei ole
kliinisid vertailevia tutkimuksia, ja hoitosuo-
situkset perustuvat potilassarjoihin ja asian-
tuntijoiden mielipiteisiin (9,14,15). Euroopan
neuromuskulaarikeskuksen (ENMC) suosi-
tuksessa hoito aloitetaan glukokortikoideilla
ja solunsalpaajilla (metotreksaatti, atsatiopriini
tai mykofenolaatti), ja tarpeen mukaan lisi-
tidn suuriannoksinen IVIG-hoito (2 g/kg las-
kimoon kahdelle piiville jaettuna kuukauden
vilein). Mikaili vaste jid puolen vuoden kulu-
essa huonoksi, hoidetaan potilasta seuraavaksi
rituksimabilla (9,14,16,17).

Britannian reumatologiyhdistyksen myo-
siittien hoitosuosituksessa rituksimabia suo-
sitetaan autovasta-ainepositiivisten tulehduk-
sellisten lihassairauksien hoitoon annoksella
500-1 000 mg kahdesti kahden viikon vililld,
minkd jilkeen annetaan kertainfuusio noin
kuuden kuukauden vilein tarvittaessa kahteen
vuoteen asti (18). Bristolin kohortissa rituk-
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simabihoidon oli saanut 41 % anti-HMGCR-
IMNM-potilaista (1). Rituksimabihoidon po-
sitiivisesta vaikutuksesta on julkaistu useampia
potilastapauksia (19).

Sarjamme potilaista valtaosan hoidossa saavu-
tettiin vaste glukokortikoidi-, solunsalpaaja- tai
rituksimabildékitykselld tai niiden yhdistelmilla.
Liahes kaikkien potilaiden toimintakyky parani
ja laboratoriotutkimuksissa todettiin plasman
CK-pitoisuuksien normalisoituneen runsaassa
puolessa vuodessa. Jos nima hoidot eivit olisi
riittdneet tai sopineet, seuraavaksi olisi kiytetty
IVIG-hoitoa. Rituksimabi huomattavasti edul-
lisempana ladkkeend olisi mahdollisesti kustan-
nustehokas vaihtoehto IVIG-hoidolle, mutta
aiheesta kaivataan lisitutkimusta. Vaikeimmin
sairastunut potilaamme menehtyi alle neljin vii-
kon kuluttua diagnoosista. Vitaalitoimintoja uh-
kaavissa tai nopeasti etenevissa tapauksissa ensi-
linjan IVIG-hoito on perusteltua ja suositeltavaa.

Lopuksi

Epdilyn statiinin kiytt66n liittyvasti HMGCR-
vasta-ainepositiivisesta IMNM:sti tulee herits,
kun pidempdin statiinia kdyttineelld potilaalla
on etenevi lihasheikkous ja suurentunut plas-
man CK-pitoisuus. Potilassarjassamme tavalli-
sin ensioire oli kidvelyn vaikeutuminen. Lihas-
ten magneettikuvaus ja ENMG sekd muiden
myosiittivasta-aineiden tutkiminen auttavat
erotusdiagnosoinnissa ja vaikeusasteen arvioi-
misessa. Seerumin HMGCR-vasta-ainemaari-
tys on spesifinen tutkimus: positiivinen 16ydds
kiytannossd varmistaa diagnoosin, eikd lihas-
kudosniytettd valttamatta tarvita (9,12,14).

Taudinkuva on moninainen, lievistid aina
fataaliin. Hoito ja sen intensiivisyys joudutaan
raitiloimddn yksilollisesti niin, ettd potilaan
muut sairaudet ja hoitoon liittyvit riskit (esi-
merkiksi osteoporoosi, infektioriskit, rokotus-
suoja, Pneumocystis-profylaksi) huomioidaan
(9,14,16). Jopa puolella potilaista lihasvoimat
voivat jaddad heikentyneiksi verrattuna tilantee-
seen ennen sairastumista (1). Varhainen diag-
noosi ja immunosuppressiivisen hoidon aloi-
tus, kuntoutusta ja fysioterapiaa unohtamatta,
voivat estdd pysyvan lihasvaurion kehittymistd
ja parantaa ennustetta. W
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