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Anti-HMGCR antikunai

ir jy taikymas diagnozuojant
su statinais susijusia
autoimunine nekrozine
miopatija

Santrauka

Nekrozinés autoimuninés miopatijos yra grupé ligu, pasizyminéiy ivai-
ria klinikine raiska. Sios grupés ligos gali buti diferencijuojamos pagal
kraujo serume aptinkamus specifinius autoantiktnus. 2010 m. tiriant
nekrozine autoimunine miopatija serganéiy pacientu kraujo seruma at-
rasti nauji antiktnai, o 2011 m. nustacius, jog $ie antiktnai nukreipti
pries 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA reduktaze, jie pavadinti anti-
HMGCR autoantiktnais. Per pastaruosius desimt metu atliktu moksli-
niy bei klinikiniu tyrimu duomenimis, nustatytas galimas $iu autoanti-
ktnuy vaidmuo raumenuy sistemos patologiniuose procesuose bei galima
§iy autoantiktnu radimosi sgsaja su statinu vartojimu. Remiantis tyri-
mais iSskirta nauja nekroziniy autoimuniniu miopatiju grupés liga — su
statinais susijusi nekroziné autoimuniné miopatija, kuria sergandiu pa-
cienty daugumai budingi raumenu sistemos sutrikimai bei anti-
HMGCR autoantiktnai. Siekiant rutiniskai diagnozuoti §iq liga, anti-
HMGCR autoantikinams nustatyti buvo naudojami jvairts imuniniai
metodai, ta¢iau ne visi pasizymi klinikinéms laboratorijoms reikalingo-
mis savybémis ir yra tinkami efektyviai ligos diagnostikai.
Reiksminiai ZodZiai: su statinais susijusi nekroziné autoimuniné mio-
patija, anti-HMGCR autoantiktnai, autoimuninés miopatijos, statinai,
autoantikanai.

laikg buvo manoma, jog statinai gali
sukelti raumenuy sistemos sutrikimu,

IVADAS

Autoimuninés miopatijos yra igytos
raumenu ligos, kurios pazeidzia rau-
menu miofibriles. Nors §iu ligu grupei
budinga skirtinga klinikiné raiska, ta-
¢iau dazniausiai jos yra klasifikuoja-
mos i tris pagrindines grupes: polimio-
zitus, dermatomiozitus ir nekrozines
autoimunines miopatijas (NAM).
NAM yra heterogeniska grupé ligu,
kurios skirstomos pagal specifinius
autoantiktnus, aptinkamus esant
kiekvienai ligai [1]. Viena i§ NAM gru-
peés ligu yra su statinais susijusi ne-
kroziné autoimuniné miopatija. Ilga

taciau sasajos tarp statinu vartojimo
ir raumenu, sistemos sutrikimu buvo
issiaiSkintos tik per pastaraji desimt-
metj. Atrasti specifiniai autoantika-
nai, kurie nukreipti pries statinu fizio-
logini taikini — 3-hidroksi-3-metilglu-
taril-KoA reduktaze (HMG-KoA re-
duktaze, HMGCR), ir daugeliu atveju
ju aptinkama su statinais susijusia
nekrozine autoimunine miopatija ser-
gandiu asmenu kraujo serume [2—4].
Sio straipsnio tikslas — apzvelgti su
statinais susijusios nekrozinés auto-
imuninés miopatijos etiopatogeneze,
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anti-HMGCR autoantiktnu kraujo se-
rume aptikima, sgsaja su statinu var-
tojimu bei §iy antiktnu laboratorinés
diagnostikos galimybes.

ANTI-HMGCR AUTOANTIKUNY
APTIKIMAS SU STATINAIS
SUSIJUSIOS NEKROZINES
AUTOIMUNINES MIOPATIJOS
ATVEJU

Su miozitais susijusiu antiktnuy ivai-
rove didele, tac¢iau 2010 m. Christop-
her-Stine ir kolegos aptiko nauju anti-
ktnu nekrozine autoimunine miopati-
ja sergandiy ligoniu kraujo serume [2,
3]. Is 225 tiriamuju, kuriems pasireis-
ké raumenu sutrikimu, iSskyre 26 li-
gonius, kuriems vyravo neaiskios
etiologijos nekroziné miopatija. Siy
asmenu kraujo serumas buvo tiria-
mas ieSkant nauju autoantiktnu. Se-
Siolikos pacientu kraujo serume ap-
tikta pora 200 kDa ir 100 kDa balty-
mu, kurie pagal savo molekuline mase
neatitiko né vieno Zinomo miozitui
specifinio antikino molekulinés ma-
sés. Si pora pavadinta anti-200/100.
Atlikus tolesnius tyrimus nustatyta,
jog 10 i§ 16 pacientu, turin¢iu an-
ti-200/100, vartojo statinus prie$ pasi-
reiSkiant raumenu silpnumui [3].
2011 m. Mammen su kolegomis irode,
jog tik anti-100 (100 kDa dydzio balty-
mas) atpazista Zmogaus 3-hidroksi-
3-metilglutaril-kofermento A reduk-
taze (HMG-KoA reduktaze, HMGCR)
ir §is antikGnas pavadintas anti-
HMGCR. HMG-KoA reduktazé yra
membraninis baltymas, turintis maza
uzlastelini, 7 transmembraninius ir
vidulastelini katalizini domenus. Nu-
statyta, jog anti-HMGCR saveikauja
su vidulasteline C galine HMG-KoA
reduktazeés dalimi. Manoma, jog imu-
noprecipitacijos eksperimentais ap-
tinkamas 200 kDa molekulinés masés
baltymas gali bati HMG-KoA reduk-
tazés dimeras [5]. Su statinu vartoji-
mu siejami raumenuy sistemos sutriki-
mai buvo zinomi kuri laika, tac¢iau tik
atradus anti-HMGCR antiktnus ir
nustaéius ju taikini buvo galima is-
skirti atskira NAM grupés liga — su
statinais susijusia nekrozine auto-
imunine miopatija.

SU STATINAIS SUSLJUSIOS
NEKROZINES AUTOIMUNINES
MIOPATIJOS ETIOPATOGENEZE

Su statinais susijusi NAM §iuo metu
yra pladiai tyrinéjama siekiant iSsi-

aiskinti ligos etiologija ir patogeneze.
Siuo metu yra Zinoma, jog statinai ir
specifiniai ZLA II klasés aleliai
(ZLA-DRB1*11:01 ir 07:01) yra Sios
ligos rizikos veiksniai nepriklau-
somai nuo etniSkumo ar rasés. Ligos
etiopatogenezé neaiski, taciau
2018 m. Mohassel ir Mammen, susi-
stemine turimus duomenis, daro prie-
laida, jog tam tikriems HMG-KoA re-
duktazeés epitopams saveikaujant su
antigenus pateikianc¢iomis lgstelémis
gali buti sukeltas autoimuninis atsa-
kas [1]. Tikétina, kad $i procesa lemia
keletas veiksniu: HMG-KoA redukta-
zés raiskos lygis, HMG-KoA redukta-
zés peptidu imunogeniSskumas bei
imunogeniski 7ZLA aleliai. Zinoma,
jog statinu vartojimas didina
HMG-KoA reduktazés raiska griau-
¢iu raumenu lastelése, o padidéjusi
baltymo raiska gali lemti sutrikusia
antigenus pateikiandéiy lasteliu funk-
cija ir kriptiniu epitopu susidaryma
[1, 6]. Taip pat manoma, jog stati-
nams saveikaujant su HMG-KoA re-
duktaze ivyksta Sio fermento konfor-
maciniai poky¢éiai, dél to gali susida-
ryti kriptiniai epitopai. Galiausiai,
minéti ZLA aleliai gali lemti didesni
antigenus pateikianciose lastelése
apdorojamu HMG-KoA reduktazés
peptidu imunogeniSskuma [1]. Auto-
riai taip pat svarsto, jog anti-HMGCR
autoantikinai gali tiesiogiai dalyvau-
tiligos patogenezéje. Manoma, jog gy-
jan¢iu miofibriliu lastelése daugiau
HMG-KoA reduktazés gali bati aptin-
kama ju membranoje, todel anti-
HMGCR autoantiktnai saveikauda-
mi su HMG-KoA reduktaze gali lemti
imuninés sistemos sukeliamg pazei-
dima dél komplemento aktyvacijos
bei membrang atakuojancio komplek-
so susidarymo [1, 5, 7]. Autoriai taip
pat neatmeta galimybés, jog an-
ti-HMGCR autoantiktnai téra T lim-
focity sukeliamo citotoksiSkumo salu-
tinis produktas [1].

SU STATINAIS SUSIJUSIOS
NEKROZINES AUTOIMUNINES
MIOPATIJOS KLINIKINE RAISKA
IR DIAGNOSTIKA

Daugumai su statinais susijusia ne-
krozine autoimunine miopatija ser-
ganciu ligoniuy §i liga pasireiskia vy-
resniame amziuje [8]. Ligos eiga léta,
pasireiskianti proksimaliniy raume-
nu grupiu silpnumu bei labai padideé-
jusiu kreatino kinazés (KK) aktyvu-
mu kraujo serume. Sia liga serganéiu
asmeny KK aktyvumas kraujo seru-
me buna 10 ar daugiau kartu didesnis
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nei virSutiné pamatiniu biologi-
niu verciuy intervalo riba
(~1000-20000 TU/), tac¢iau kartais pa-
sitaiko ir ne tokiy dideliy aktyvumo
veréiy [1, 8-10]. Kai kurie autoriai pa-
teikia diagnostikos algoritmus, ku-
riuose pacientui skundziantis proksi-
maliniu raumeny silpnumu ar skaus-
mu bei itariant su statinais susijusia
NAM vienas pirmuju Zingsniu yra KK
aktyvumo kraujo serume tyrimas [6].
Histologinis raumenu bioptato tyri-
mas rodo raumenuy, lasteliy nekroze su
gijimo pozymiais. Matoma, kad endo-
miziumas ir perivaskuliné sritis infil-
truota imuninés sistemos lgsteliu, ku-
riu dauguma sudaro makrofagai, o
mazesne dali — CD4+ ir CD8+ limfoci-
tai bei CD123+ plazmacitoidinés den-
dritineés lastelés. Imunohistocheminiu
tyrimu aptinkama difuziné ar daugia-
centré padidéjusi ZLA-I tipo moleku-
liu raiska bei membrana atakuojantys
kompleksai (MAC) [8, 9]. Visi Sie pozy-
miai yra bendri NAM grupés ligoms
diagnozuoti, todél itariant su statinais
susijusia NAM reikétu atlikti tyrimus
ieskant anti-HMGCR autoantiktanu.
2016 m. Musset su kolegomis, atlike
ivairiy Saliu 1 906 pacientu, kuriems
diagnozuotas miozitas, kraujo serumo
tyrimus nustate, jog anti-HMGCR au-
toantiktnu paplitimas NAM atvejais
yra statistiSkai reikSmingai didesnis
nei miozitu, pirminio Sjogreno sindro-
mo ar sisteminés raudonosios vilkli-
gés atvejais (P < 0,0001). Be to, tyréjai
issiaiskino, jog Sie antikGnai pasizymi
99,7 % specifiSkumu autoimuniniy
miopatiju ligu grupei, palyginti su ki-
tomis ligomis [11]. Taigi ligoniams,
kuriems pasireiské raumenu sutriki-
mu po statiny vartojimo, aptikti anti-
HMGCR autoantiktnai leidzia patvir-
tinti autoimuninio proceso diagnoze

[8].

ANTI-HMGCR AUTOANTIKUNUY
SASAJA SU STATINY
VARTOJIMU

1976 m. japonu mokslininkai atrado,
jog specifiniai grybu metabolitai efek-
tyviai slopina HMG-KoA reduktaze,
t. y. fermenta, kuris katalizuoja pa-
grindine cholesterolio biosintezés re-
akcija —mevalonato sinteze, ta¢iau ne-
veikia kitu cholesterolio biosintezéje
dalyvaujanc¢iuy fermentu. Véliau nu-
statyta, jog dabartiniu statinu pirmta-
kas mevastatinas sumazina choleste-
rolio koncentracija kraujo serume
esant hipercholesteterolemijai, o lo-
vastatinas labai sumazina cholestero-
lio koncentracija ir sveiku Zmoniu
kraujo serume [12]. Nuo Siy metaboli-
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tu atradimo ir ju veiksmingumo irody-
mo prasidéjo HMG-KoA reduktazés
slopikliy taikymo dislipidemijoms gy-
dyti bei Sirdies ir kraujagysliu ligu
prevencijai era. Nors statinai yra lai-
komi saugiais vaistais, taciau retais
atvejais (1 i§ 10 000) issivysto raume-
nu sutrikimu [8]. Atradus anti-
HMGCR autoantiktnus pradéta ies-
koti statiny vartojimo bei $iu raumenu,
sutrikimu sgsajos. 2010 m. Christop-
her-Stine su kolegomis nustaté, jog
10/16 (63 %) ligoniu, sergan¢iy NAM ir
turinéiu anti-HMGCR autoantiktnu,
iki ligos pasireiSkimo vartojo statinus
[8]. Mammen ir bendraautoriai
2011 m. istyre, jog 24/26 (92 %) ligo-
niu, vyresniuy nei 50 metu, kuriems
rasta anti-HMGCR autoantikinu,
vartojo statinus iki pasireiskiant ligai
[5]. 2012 m. Werner ir kolegu duome-
nimis, statinus vartojo ir 40/55 (73 %)
tiriamuju, kuriem aptikta anti-
HMGCR autoantiktnu. Taip pat mi-
nétoje imtyje buvo nustatytas statis-
tiskai reik§mingas rySys tarp anti-
HMGCR autoantikiunuy titro ir KK
aktyvumo kraujo serume
(95 % CI) = 0,633 (0,276-0,641),
P <0,001) [10]. 2014 m. Drouot su ko-
legomis istyre, jog 15/37 (40 %) pacien-
tu, kuriems itariama NAM ir budingi
anti-HMGCR autoantiktnai, vartojo
statinus [13]. 2015 m. apklause 45 as-
menis, kuriems rasta anti-HMGCR
autoantiktinu, Watanabe su kolego-
mis padareé iSvada, jog 8/45 (18 %) var-
tojo statinus [9]. Tais paciais metais
Limaye ir bendraautoriai iSsiaiskino,
jog 16/52 (31 %) pacientu, kuriems ras-
ta anti-HMGCR autoantiktnu, var-
tojo statinus. Taip pat jie nustateé
statistiskai reikSminga ryS$i tarp
statiny vartojimo ir anti-HMGCR
autoantiktnu atsiradimo
(OR (95 % CI) = 39 (9-361), P < 10®)
[14]. 2016 m. Musset su kolegomis tir-
dami jvairiy Saliu pacientu, serganciu
NAM, kraujo seruma nustateé, jog an-
ti-HMGCR autoantiktnu paplitimas
statinus vartojusiuju grupéje buvo
statistiSkai reikSmingai didesnis nei
statinu nevartojusiuju (P = 0,023), o
pastaruju titrai buvo taip pat statistis-
kai reikSmingai didesni nei statinus
vartojusiuju grupé¢je (P = 0,0152) [11].
Svarbu, jog iki Siol anti-HMGCR auto-
antikGnai nebuvo nustatomi statinus
vartojantiems asmenims, kuriems ne-
pasireiskia raumenu sutrikimu, ar
tiems, kuriems statinu sukeliama
miopatija praeina savaime [8, 15].
Naujausiu tyrimuy duomenys leidzia
daryti prielaida, jog statinu vartoji-
mas gali lemti anti-HMGCR autoanti-
ktanu radimasi bei daryti itaka ju kie-
kiui, tac¢iau tai nebutinai yra vieninte-
lis veiksnys.

ANTI-HMGCR AUTOANTIKUNY
NUSTATYMO METODAI

Siuo metu anti-HMGCR autoantiki-
nai gali bati nustatomi jvairiais me-
todais: imunoprecipitacijos (IP),
ALBIA (angl. quantitative address-
able laser bead immunoassay), imu-
nofermentiniu (angl. ELISA) ar che-
miliuminescenciniu (angl. CLIA) [2,
13, 16]. Pirmasis tyrimo metodas, tai-
kytas Siems antikinams atrasti ir nu-
statyti, buvo IP [3]. Nors jis yra moks-
liniu laboratoriju pripazintas meto-
das, taciau klinikinégje laboratorijoje
jo taikyma riboja ilgas tyrimo laikas,
palyginti su kitais antikinu nustaty-
mo metodais. Tyrimo laikas dazniau-
siai pailgéja dél to, kad nusodintg
analite reikia identifikuoti bei kieky-
biskai jvertinti klinikiniame konteks-
te. Siuo tikslu daZniausiai taikomi
chromatografiniai ar imunobloto me-
todai, kurie uztrunka ilgai, o jiems at-
likti reikia specialios irangos. Nepai-
sant trakumu IP privalumas yra tas,
kad ji galima atlikti naudojant jvai-
rias antiktinu bei antigenu Zymes, o
tai sutrumpina antiktano identifikavi-
mo laika [17].

ALBIA metodai komerciniam nau-
dojimui pristatyti mazdaug pries
15 metu ir pasizymi greitumu, patiki-
mumu bei kiekybinio analités iverti-
nimo geba [18]. Metodas pagristas
prie fluoroforu Zzymétuy magnetiniu ru-
tuliuky prijungto HMG-KoA redukta-
zés katalizinio domeno saveika su
kraujo serume esanciais anti-
HMGCR autoantiktnais. Papildomai
naudojami kovalentiniu rysiu su bio-
tinu sujungti antiktnai, kurie savei-
kauja su anti-HMGCR autoantika-
nais. Véliau prie biotinu Zymétu anti-
kinu prijungiamas streptavidino-
R-fikoeritrino (angl. streptavidin-R-
phycoerythrin) konjugatas, kuris pasi-
zymi fluorescencinémis savybémis.
Naudojant du skirtingo bangos ilgio
lazerius kokybiskai nustatomi an-
ti-HMGCR autoantiktnai pagal mag-
netiniu rutuliukuy Zymeés signala, o
kiekybiskai ivertinama pagal fikoerit-
rino fluorescencijos intensyvuma [2].
Pagrindinis ALBIA metodu triakumas
yra susijes su vykstanciu reakeiju kie-
kiu, kuris gali lemti galutinio rezulta-
to variabiluma.

Imunofermentini metoda bei jvai-
rias jo modifikacijas placiai naudoja
klinikinés laboratorijos ivairiems an-
tikinams nustatyti. Anti-HMGCR au-
toantikinams aptikti naudojamos
plokstelés, padengtos rekombinanti-
niu HMG-KoA reduktazés baltymu,
bei anti-HMGCR autoantikinams

specifiski antikunai, kovalentiniu ry-
Siu sujungti su specifiniu fermentu
(pvz., krienu peroksidaze). Saveika
ivertinama spektrofotometru idéjus
fermento substrato, kuris virsta spal-
va turinciu produktu [5]. Pagrindinis
imunofermentinio metodo privalu-
mas — lengvas atlikimas, kuriam ne-
reikia daug darbo ir specifinés iran-
gos. Sio metodo trikumai yra susije su
vykstancéiomis fermentinémis reakci-
jomis, kurios net ir mazai pasikeitus
reakcijos salygoms (pvz., temperati-
rai) gali lemti tyrimo rezultaty poky-
Cius.

Siandien sparéiai tobulinami che-
miliuminescenciniai metodai ir jie
skinasi kelig tose klinikinés laborato-
rijos srityse, kuriose truksta patiki-
mu analizés metodu. Anti-HMGCR
autoantiktnu nustatymo CLIA meto-
das (QUANTA Flash® HMGCR) lei-
dzia pusiau kiekybiskai aptikti IgG
izotipo anti-HMGCR autoantiktnus
zmogaus kraujo serume. Metodas pa-
gristas paramagnetiniu rutuliuku,
kurie yra padengti rekombinantiniu
zmogaus HMG-KoA reduktazés anti-
genu, bei specifiniy izoluminoliu zy-
méty antiktnu sgveika su anti-
HMGCR autoantiktnais. Prie para-
magnetiniu rutuliuky antigeno prisi-
jungus anti-HMGCR autoantika-
nams, o prie §iu — izoluminoliu Zyme-
tiems antiknams bei inkubuojant su
izoluminolio dazikli aktyvinanc¢iomis
medziagomis iSsiskiria regimoji §vie-
sa, kurig galima aptikti luminometru
bei iSreiksti kiekybiskai reliatyviai-
siais §viesos vienetais (angl. relative
light units, RLU). Sio metodo jautru-
mas yra apie 30 %, ta¢iau jis pasizymi
labai dideliu specifiSkumu — 99,8 %.
Maza jautruma galima aiskinti tuo,
jog anti-HMGCR autoantiktnu atsi-
radimas yra siejamas su statinu var-
tojimu, taciau statinu vartojimas né-
ra vienintelis anti-HMGCR autoanti-
kainu radimosi veiksnys. Sis metodas
taip pat pasizymi paprastumu ir grei-
tumu, nes analizé yra automatizuota
ir reakcijos atliekamos specialiose ka-
setése. Automatizuota sistema lei-
dzia iSvengti zmogiskojo veiksnio
klaidu, pasitaikanc¢iu naudojant vi-
sus minétus metodus ir galin¢iu lemti
klaidingus rezultatus. Pagrindinis
Sio metodo trukumas yra specialios
automatizuotos sistemos poreikis.
Nors anti-HMGCR autoantiktiny nu-
statymo metodu ivairove didele, ta-
¢iau Siandien klinikinése laboratori-
jose vis dazniau naudojami CLIA me-
todai, kurie pasizymi greitumu, pati-
kimumu ir paprastumu bei atitinka
pagrindinius kriterijus, reikalingus
greitai ir sékmingai liguy diagnosti-
kai.
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ISVADOS

Ieskant nauju miopatijos diagnostikos
zymenu mazdaug pries deSimtmeti
buvo atrasti anti-HMGCR autoanti-
ktnai. Detalesni moksliniai tyrimai
atskleidé galimg S§iu autoantiktnu
vaidmeni vystantis nekrozinei auto-
mais nustatyta, jog daliai pacientu,
kurie vartojo statinus ir kuriems pasi-
reiské raumenu sistemos sutrikimu
(miopatija), yra aptinkama an-
ti-HMGCR autoantiktanu. Tai leido 18-
skirti naujg Sios grupés liga — su stati-
nais susijusig nekrozine autoimunine
miopatija. Siekdamos palengvinti Sios
ligos diagnostika klinikinés laborato-
rijos anti-HMGCR autoantikinams
nustatyti pradéjo naudoti imuninius
metodus: IP, ALBIA, CLIA, imunofer-
metini. Siandien CLIA metodai dél sa-
vo greiéio, patikimumo ir paprastumo
yra geriausiai pritaikomi su statinais
susijusios nekrozinés autoimuninés
miopatijos diagnostikai. 4
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Summary

ANTI-HMGCR ANTIBODIES AND THEIR APPLICATION IN DIAGNOSIS
OF STATIN-ASSOCIATED AUTOIMMUNE NECROTIZING MYOPATHY

Linas Cerniauskas, Loreta Bagdonaité

Necrotizing autoimmune myopathies are
a group of diseases which vary in their
clinical presentation. Different disorders
in this group can be distinguished by de-
tection of specific antibodies in blood se-
rum. In 2010, for the first time, novel an-
tibodies were detected in blood serum of
necrotizing autoimmune myopathy pa-
tients. Only in 2011 physiological target
of these antibodies was discovered —
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A
reductase and the novel antibodies were
named anti-HMGCR autoantibodies.
During the last decade various scientific
and clinical researches have discovered
probable anti-HMGCR autoantibodies’
role in ethiopathology of muscular disor-
ders and their possible connection to
statin use. These findings allowed identi-
fication of a new disorder in necrotizing

autoimmune myopathy disease group
which was named statin-associated
necrotizing autoimmune myopathy. The
majority of statin-associated necrotizing
autoimmune myopathy patients experi-
ence muscle disorders and have anti-
HMGCR autoantibodies. In order to rou-
tinely diagnose statin-associated autoim-
mune myopathy, various immunological
methods have been applied for anti-
HMGCR autoantibody detection and
quantification. Despite the effort, not all
of these methods meet the requirements
of clinical laboratories and are suitable
for effective diagnosis of the disease.
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