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SUMMARY
A 73 year-old woman was admitted because of repeated episodes of fall without loss of consciousness. 
Personal history: high blood pressure, hyperlipidemia, coronary heart disease revascularized, 
paroxysmal atrial fibrillation, treated with atenolol, asa, olmesartan, propafenone, rosuvastatin (for 
six years 10 mg/day, previously pravastatin). The statin was discontinued for CPK 2132 IU/L, fatigue 
and progressive weakness for proximal deficit in the lower limbs and for heliotrope rash on the 
face, erythema at the neck, back and thighs. Despite the suspension of rosuvastatin and treatment 
with prednisone CPK did not undergo significant changes. Laboratory tests at entry was: CPK 5968 
IU/L; myoglobin 3978 μg/L (vn <66); aldolasi 40.5 IU/L (vn <7.6); ANA 1:640; anti-ds-DNA and ENA 
screening negative (anti-Ro/SSA slightly positive). EMG showed irritative myopathy, MRI oedema 
and fibro-adipose tissue replacing in the pelvic girdle muscles, thighs, and legs. She was treated 
with methylprednisolone and methotrexate but, after a transient clinical improvement, she dies for 
irreversible shock. Taking statins for at least 12 years, the symmetric proximal muscle weakness, the 
persistence of high CPK despite statine withdrawal and steroid therapy, the EMG finding of irritative 
myopathy, and muscle MRI myoedema, without inflammation, are suggestive for an immune-mediated 
necrotizing myopathy (IMNM). Although the diagnosis was not confirmed by the specific anti-HMG-
CoA-R autoantibodies, our case report presents many similarities with the IMNM series of less than 
400 cases currently described in the literature.
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Tra gli effetti collaterali delle statine 
vengono segnalati mialgie, aumento del 
CPK, associato o meno a disturbi musco-
lari, rabdomiolisi, e miopatie infiammato-
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rie idiopatiche. Sono stati descritti alcuni 
casi di associazione con polimiosite (1-4), 
dermatomiosite (5-8) e di miopatia necro-
tizzante con manifestazioni autoimmuni 
(9, 10).

Caso clinico

Donna di 73 anni, ricoverata nell’ot-
tobre 2015 per ripetuti episodi di caduta 
per cedimento degli arti inferiori e senza 
perdita di coscienza. Nell’anamnesi risul-
tavano: ipertensione arteriosa, ipercole-
sterolemia, cardiopatia ischemica rivasco-
larizzata, fibrillazione atriale parossistica. 
Non fumo di sigaretta, alcolici saltuari, 
non allergie a farmaci. In terapia con rosu-
vastatina, atenololo, aspirina, olmesartan, 
furosemide, propafenone.

Due mesi prima era stata sospesa la 
statina per astenia e progressiva ipostenia 
agli arti superiori e inferiori, con difficoltà 
nella deambulazione: il livello plasmatico 
di CPK era pari a 2.132 U/L. Sono com-
parsi arrossamento cutaneo (rash eliotro-
po) al volto, al collo, al torace e agli arti 
inferiori (Figura 1). Nonostante la sospen-
sione della statina e la somministrazione 
di prednisone (25 mg/die), il CPK rima-
neva elevato e l’arrossamento cutaneo si 
riduceva di poco. La terapia con statine era 
iniziata 12 anni prima con pravastatina 40 
mg/die, sostituita nel 2009 da rosuvastati-
na 10 mg/die. La paziente non aveva pra-
ticato iniezioni intramuscolari, né assunto 
farmaci potenzialmente miotossici.

I principali esami di laboratorio sono ri-
assunti nella tabella 1. Di quelli non ripor-
tati in tabella, da segnalare la positività per 
ANA a titolo elevato (1:640), tipo fine spec-
kled,, anti-SSA (Ro60) debolmente positi-
vo, mentre erano assenti ENA, antiJo1 e 
gli anticorpi anti ds-DNA nativo; normali il 
fattore reumatoide e la complementemia. 
Lieve deficit di vitamina D25(OH), pari a 
39 mmol/L, mentre sono risultati normali 
i livelli circolanti di ormone tiroideo e di 
TSH. Sono stati testati ì marcatori neopla-
stici (CEA, CA 125, CA 19-9, αFP; Ca15-3), 
HBsAg e anti-HCV, risultati tutti negativi.

Gli esami di imaging (mammografia, 

Figura 1 - Rash eliotropo al collo e torace.

Tabella 1 - Esami di laboratorio.

 Ingresso dopo 45 
giorni

CPK (n <145 IU/L) 5.968 2.415

CPK-3 isoenzima % 90  -

Mioglobina (n <66 ug/L) 3.978 3.179

LDH (n <480 IU/L)) 647 564

AST (n <31 IU/L) 336 94

ALT (n <34 IU/L) 108 85

Troponina (n <40 ng/L) 218 1.637

Aldolasi (n <7,6 IU/L) 40,5  -

Colesterolo totale (mg/dL) 339 360

Trigliceridi (mg/dL) 468  -

Uricemia (mg/dL) 10,1 19,1

Creatinina (mg/dL) 1,03 2,4

ALP (n <120 IU/L) 63 150

gammaGT (n<38 IU/L) 61 487

PCR (mg/L) 2,67 493

G. rossi (x10^12/L) 3,97 4,17

Leucociti (x10^9/L) 7,47 0,58

Piastrine (x10^9/L) 230 43

gammaGlobuline (g/L) 3,8 3,2
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ecografia addome, TAC torace, TAC addo-
me, colonscopia) escludevano la presenza 
di neoplasie. L’ECG era normale, l’eco-
cardiogramma mostrava cuspidi aortiche 
ispessite e mobili con assenza di acinesie, 
FE 60%. L’EMG risultava compatibile con 
miopatia prossimale. La RMN del cingolo 
pelvico e degli arti inferiori mostrava ede-
ma intenso e diffuso a carico dei musco-
li del cingolo pelvico, delle cosce e delle 
gambe, con presenza di edema perifascia-
le; diffusi segni di sostituzione fibroadipo-
sa a carico dei muscoli del cingolo pelvico, 
delle cosce e delle gambe (Figura 2).

Nel sospetto clinico di polimiosite-der-
matomiosite si iniziava terapia con metil-
prednisolone 80 mg ev/die. Alla dimis-
sione, dopo 4 settimane di degenza, la pa-
ziente presentava remissione dell’eritema 
diffuso e aveva ripreso a deambulare, no-
nostante la persistenza di ipotonia musco-
lare; il CPK permaneva elevato, pari a 2415 
IU/L, come pure la mioglobina di 3179 
μg/L. Terapia a domicilio: prednisone 75 
mg/die, metotrexato 10 mg/settimana, 
ASA, lansoprazolo, atenololo, furosemide, 
olmesartan.

La paziente rientrava in Reparto dopo 
15 giorni con un quadro clinico riferibile 
a sindrome coronarica acuta, accompa-
gnata da fibrillazione atriale parossistica 
e scompenso cardiaco. L’exitus sopravve-
niva all’undicesimo giorno di degenza per 
shock irreversibile. 

Discussione

Il caso clinico descritto suggeriva, in 
prima ipotesi, la diagnosi di polimiosite/
dermatomiosite. Gli esami clinici hanno 
consentito di escludere una polimiosite 
paraneoplastica. I dati anamnestici, in 
particolare l’assunzione continua di sta-
tine per 12 anni, la persistenza di livelli 
elevati di CPK nonostante la sospensio-
ne delle statine e la terapia cortisonica, 
il reperto EMG di miopatia irritativa, il 
riscontro di edema muscolare e perifa-
sciale, con sostituzione fibroadiposa mu-
scolare e scarsa/assente infiammazione 
alla RMN, sono tutti elementi indicativi 
di miopatia necrotizzante autoimmune 
da statine (IMNM) (Tabella 2). L’ipotesi 
diagnostica non è stata confermata dagli 

Figura 2 - RMN COSCE destra sinistra.
STIR, sezione assiale: segnale chiaro iperintenso.
Edema intenso dei fasci muscolari di entrambi i quadricipiti, specie a sinistra, del m. grande adduttore di si-
nistra, dei gracili e dei muscoli semitendinosi. Edema sottocutaneo fra muscoli e fascia lata di entrambi i lati.
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anticorpi anti-HMG-coenzima A reduttasi 
(anti-HMGCoA reduttasi), specifici per 
IMNM (11-14), per mancata disponibilità 
del test. Nei soggetti positivi per tali an-
ticorpi, la prevalenza di esposizione alle 
statine è risultata compresa tra il 40% e il 
92% (16,17) e il loro titolo correlato con i 
disturbi muscolari e i livelli di CPK (17-
19). Il caso descritto presenta molte ana-
logie con i case report della letteratura in-
ternazionale (2, 15, 18, 19), prima (20-22) 
e dopo introduzione del dosaggio degli 
anticorpi specifici (23-26).

Nell’elenco delle malattie rare di 
Orphanet (37) la Miopatia Necrotizzante 
Autoimmune compare al n. 206569: fino a 
luglio 2017 venivano segnalati 300 casi; la 
prevalenza stimata è pari a 2-3/100.000, 
con età di esordio variabile dall’età adul-

ta a quella anziana. In Italia sono state  
pubblicate/vengono riferite  solo tre se-
gnalazioni (17, 38, 39). I principali studi 
epidemiologici hanno dimostrato che 
la semplice mialgia da statine o livelli di 
CPK < a 5 volte il ULN  (Upper Limit of 
Normal/ limite superiore di normalità) 
senza debolezza muscolare, non si asso-
ciano alla presenza degli anticorpi anti-
HMGCoA reduttasi (16). Anche nei casi 
di miopatia severa, che regredisce con la 
sospensione della statina, non è stata rile-
vata positività per tali anticorpi (28).

Conclusioni

• I pazienti che assumono statine, di 
età superiore a 50 anni, che sviluppa-
no miopatia con astenia muscolare e 
aumento del CPK >5 volte il limite su-
periore, sono a rischio di sviluppare 
IMNM (17, 40). 

• Gli anticorpi anti-HMGCoA reduttasi 
rappresentano un biomarker specifico 
per la diagnosi di IMNM.

• Se il CPK elevato non si normalizza con 
la sospensione della statina e/o con te-
rapia cortisonica è indicato il dosaggio 
degli anticorpi anti-HMGCR: se questi 
risultano positivi, il paziente dovreb-
be essere sottoposto alla biopsia mu-
scolare per confermare la diagnosi di 
IMNM.
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Il presente articolo è stato presentato, 
in forma di comunicazione orale, al XVII 
Congresso della Sezione Triveneto del-
la SISA a Padova il 14 maggio 2016. GIA, 
Anno 8 - n. 1/2017 - pag 107.

Glossario
IMNM = Immuno-Mediated Necrotizing 

Myopathy
anti-HMGCR = Anticorpi anti-HMG-Coa 

reduttasi, anti-3-idrossi-3-metilglutaril-
coenzima A reduttasi

CPK = Creatinfosfokinasi totale
RMN = Risonanza magnetica nucleare
STIR = Soppressione del segnale del grasso
IVIG = Immunoglobuline endovena

Tabella 2 - Criteri diagnostici per IMNM: miopatia 
necrotizzante autoimmune da statine*. 

Sintomi: miopatia prossimale simmetrica

CPK: elevato (6.000-10.000; range: 1.000-50.000) e persisten-
te nonostante sospensione statine.

EMG: miopatia “irritativa”.

RMN: edema, necrosi estesa, atrofia, sostituzione adiposa, 
edema fasciale, minima o assente infiammazione, 
espressione HMGCR.

Terapia: sensibile a terapia prolungata con steroidi + immunosop-
pressori, IVIG.

Mammen AL. Statin-associated autoimmune myopathy. 
NEJM 2016; 347: 664.
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RIASSUNTO
Donna di 73 anni ricoverata a causa di ripetuti episodi di caduta senza perdita di coscienza. In anam-
nesi da segnalare ipercolesterolemia poligenica, ipertensione arteriosa, malattia coronarica rivasco-
larizzata, fibrillazione atriale parossistica, in terapia con atenololo, asa, olmesartan, propafenone e 
rosuvastatina 10 mg/die nei 6 anni precedenti. La statina è stata interrotta per il rilievo di CPK pari 
a 2.132 IU/L, associato ad astenia con debolezza progressiva della muscolatura prossimale degli arti 
inferiori, e per la comparsa di rash eliotropo al viso ed eritema al collo, al dorso e alle cosce. Nono-
stante la sospensione della rosuvastatina e la somministrazione di prednisone, sintomi e CPK non 
hanno subito cambiamenti significativi. Gli esami di laboratorio all’ingresso mostravano CPK 5968 
IU/L, mioglobina 3.978 μg/L (vn <66) e aldolasi di 40 IU/L (vn <7,6); ANA 1: 640 lieve positività per 
anti-Ro/SSA. L’EMG evidenziava un quadro di miopatia irritativa, mentre alla RNM era presente 
edema e sostituzione fibroadiposa della muscolatura pelvica e degli arti inferiori. Dopo un transito-
rio miglioramento clinico con metilprednisolone e metotrexato, il quadro clinico è precipitato per la 
comparsa di shock irreversibile. L’assunzione prolungata di statine per almeno 12 anni, la debolezza 
muscolare simmetrica, la persistenza di CPK elevato nonostante la sospensione della statina e la 
terapia steroidea, l’aspetto irritativo della miopatia e l’edema senza infiammazione con sostituzione 
fibroadiposa del tessuto muscolare, sono suggestivi per una miopatia necrotizzante immuno-mediata 
(IMNM). Anche se la diagnosi non è stata confermata dalla ricerca di anticorpi anti-HMG-CoA-R 
specifici, il caso descritto presenta molte analogie con la serie di quasi 400 casi di IMNM descritti 
in letteratura.

Parole chiave: statine, CPK, dermatomiosite, polimiosite, miopatia necrotizzante, autoimmunità.
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