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Immune-mediated Necrotic Myopathies (IMNMs) 

• Οι ανοσο-μεσολαβούμενες νεκρωτικές μυοπάθειες (IMNMs) 

αποτελούν ένα υποσύνολο των φλεγμονωδών μυοπαθειών (IIM) 

• Ξεχωριστή ομάδα των IIM, διακριτά φαινοτυπικά & ιστοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά 

• Συσχετίζονται συχνά με την παρουσία anti-SRP ή anti-HMGCR 

αντισωμάτων (Myositis Specific Antibodies)  

• Anti-SPR= anti-signal recognition particle  

• Anti-HMGCR= anti-3-hydroxy-3-methylglutaryl- coenzyme A reductase 

(HMGCR)  

Allenbach, Y., Benveniste, O., Stenzel, W. et al. Nat Rev Rheumatol 16, 689–701 (2020). 



Η HMG-CoA αναγωγάση (HMGCR) είναι ο φαρμακευτικός στόχος των στατινών 

 ενισχύει την υπόθεση ότι οι IMNMs επάγονται από την χορήγηση στατίνης 

Πιθανοί μηχανισμοί: 

• Αυξημένα επίπεδα έκφρασης HMGCR: Η έναρξη στατίνης οδηγεί σε 

αύξηση της έκφρασης της HMGCR σε μυς και άλλους ιστούς  

Αυξημένα επίπεδα HMGCR που αναγνωρίζονται από APCs και 

σχηματισμός κρυπτικών επιτόπων  ενεργοποίηση ανοσολογικής 

απάντησης 

• Ανοσογονικότητα των HMGCR-derived peptides:  

• i)Σύνδεση στατίνης-HMGCR πιθανά οδηγεί σε μεταβολές στην διαμόρφωση 

των πεπτιδίων της  HMGCR  σχηματισμός κρυπτικών επιτόπων.  

• ii) Πιθανή ανοσοτροποποιητική δράση στατινών, επίδραση στην 

αναγνώριση των αυτοαντιγόνων ?? 

• Παρουσία ‘ανοσογονικών’ HLA αλληλίων:  

• HLA- DRB1*11 : 01 and 07 : 01 
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P. Mohassel and A.L. Mammen . Journal of Neuromuscular Diseases 5 (2018) 11–20  



PCSK9 inhibitors in IMNM 

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) αναστολείς:  

• Ελαττώνουν επίπεδα CHOL αυξάνοντας την πρόσληψη της LDL από τα κύτταρα.  

• Ελαττώνουν τα επίπεδα της HMGCR  

• Βελτιώνουν καρδιαγγειακό κίνδυνο σε ασθενείς υψηλού κινδύνου (FH, ΣΔ) 

• Χορήγηση σε ασθενείς που παρουσιάζουν αντένδειξη στην λήψη στατίνης 

Xie et al. Arthritis Research & Therapy (2023) 25:148  



Σκοπός της μελέτης 

• Η καταγραφή της ανταπόκρισης ασθενών με IMNM στους οποίους χορηγήθηκε PCSK9 

αναστολέας ως αντιλιπιδαιμική αγωγή 

  

 

Μέθοδοι 

• Αξιολογήθηκαν παράμετροι όπως μυϊκή ισχύς, επίπεδα CPK, επίπεδα LDL & ανοσοκατασταλτική 

αγωγή πριν και μετά την χορήγηση PCSK9 αναστολέα 

PCSK9 inhibitors in IMNM 



PCSK9 inhibitors in IMNM 



• Η μέση διάρκεια παρακολούθησης ήταν 18,2 μήνες (εύρος 9-26 μήνες).  

 

• Η μέση τιμή CPK πριν την έναρξη PCSK9 αναστολέα ήταν ίση με 1028,6 ± 749.43 IU/lt  

• Η μέση τιμή CPK στην τελευταία μέτρηση ήταν ελαττωμένη κατά 893.2 ± 688.73 IU/lt.  

• Η μέση τιμή LDL πριν την έναρξη PCSK9 αναστολέα ήταν ίση με 206.2 ± 49.24 mg/dl,  

• Η μέση τιμή LDL στην τελευταία μέτρηση ήταν ίση με 87.2 ± 27.7 mg/dl.  

 

• Όλες οι ασθενείς λάμβαναν αγωγή με στεροειδή (με σταδιακή ελάττωση της δοσολογίας).  

• Οι 4 από τις 5 λάμβαναν 2ης γραμμής ανοσοκατασταλτική θεραπεία.  

PCSK9 inhibitors in IMNM 



Συμπεράσματα 

• Καμία ασθενής δεν εμφάνισε κλινική υποτροπή της νόσου μετά την έναρξη του PCSK9 αναστολέα 

• Η χορήγηση στατινών σε ασθενείς με ΙΜΝΜ αντενδείκνυται, καθώς φαίνεται να συσχετίζεται με την 

παθογένεια της νόσου (Anti-HMGCR (+) νεκρωτική μυοπάθεια) 

• Κίνδυνος υποτροπής της μυοπάθειας σε επαναχορήγηση στατίνης, ακόμα και σε ασθενείς που βρίσκονται 

σε ύφεση νόσου 

• Αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος στους ασθενείς με ΙΜΝΜ, προβληματική ρύθμιση της δυσλιπιδαιμίας 

 

• Η χορήγηση των PCSK9 αναστολέων φαίνεται να αποτελεί μια αποτελεσματική και ασφαλή επιλογή για την 

θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας σε ασθενείς με ανοσο-μεσολαβούμενη νεκρωτική μυοπάθεια 

PCSK9 inhibitors in IMNM 


