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ANTI-SINTETAZA SINDROM
ANTI-SYNTHETASE SYNDROME

Srdan Novak

Sazetak

Anti-sintetaza sindrom obuhvacéa skupinu idiopat-
skih upalnih miozitisa uz karakteristi¢no serolosko obi-
ljezje - protutijela na aminoacil tRNA sintetazu (ARS).
U klinickoj slici takvih bolesnika javlja se miozitis i/ili
temparatura i/ili Raynaudov sindrom te ponekad i karak-
teristicni izgled ruku tzv. mehanicarske ruke. Miozitis u
takvih bolesnika moze biti prikriven a nekad i potpuno

odsutan dok je IBP glavni uzrok morbiditeta i determi-

Kljuc€ne rijeci

nira prognozu bolesti. Do danas je opisano osam razli-
¢itih anti-sintetaza protutijela a najcesca su anti-histidil
tRNA protutijela. Bolesnici s drugim anti-ARS protuti-
jelima uobicajeno imaju teze oblike IBP. Lijek izbora su
glukokortikoidi u dozi 1 mg/kg uz imunosupresivni li-
jek (azatioprin ili metotreksat) dok je u tezih oblika IBP
potrebno i lijecenje ciklofosfamidom. U novije vrijeme
opisana je uspjesna primjena rituksimaba u kombinaci-
ji s ciklofosfamidom.

anti-sintetaza sindrom, dermatomiozitis, intersticijska bolest plu¢a, polimiozitis, lijeCenje

Summary

Antysynthetase syndrome is considered as a group
of idiopathic inflammatory myositis with charcteristic se-
rologic hallmark - antibodies which recognise the amino-
acyl-tRNA synthetasses (ARS). Clinical picture of those
patients contains myositis and/or intersticial lung disease
(ILD) and/or arthritis and/or fever and/or Raynaud phe-
nomenon and sometimes characteristic look of mechanic’s
hands. Myositis can be overt, sometimes even absent,
while IBP is major cause of morbidity and determines the

Keywords

outcome of the disease. Untill now eight different any-
synthetase autoantibodies are recognised, and most fre-
quent are findings of anti-histidyl-tRNa synthetase anti-
bodies. Patients with other ARS autoantibodies usually
have severe ILD. Drug of choice are steroids in dosage
of 1 mg/kg with immunosupresive agent (azatioprin or
methotrexate) while in severe IBP cyclophosphamide is
needed. Recently succsesful treatment with rituximab in
combination with cyclophosphamide is reported.

antisynthetase syndrome, dermatomyositis, intersticial lung disease, polymyositis, treatment

Uvod

Anti-sintetaza sindrom (ASS) kao zaseban entitet
prvi je puta opisan 1990. i to u bolesnika koji su imali
klini¢ku sliku polimiozitisa i intersticijske bolesti pluca
(IBP) te protutijela na aminoacil transfernu RNA sinte-
tazu (anti-ARS) (1). Obzirom da su polimiozitis (PM)
i dermatomiozitis (DM) vrlo heterogena skupina bole-
sti upravo je detekcija specifi¢nih protutijela vezanih za

Definicija

miozitis dovela do moguénosti izdvajanja homogenjih
oblika PM/DM te je antisintetaza sindrom jedan od ta-
kvih. Iako su inicijalno opisani bolesnici s anti-ARS ima-
li klinic¢ku sliku miozitisa i IBP, kasniji opisi pokazali
su da se u tih bolesnika karakteristicno mogu jos javljati
artritis, Raynaud fenomen i karakteristicni izgled ruku
tzv. mehanicarske ruke (2-5).

Internacionalano prihvaéene definicije anti-sinte-
taza sindroma (ASS) nema. lako u nekim istrazivanji-
ma ASS obuhvaca sve bolesnike koji imaju ARS pro-
tutijela bez obzira na klinicka obiljezja, opcenito je pri-
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hvacen stav da je IBP glavno klini¢ko obiljezje ASS te
je uz pozitivna ARS protutijela potrebno za postavlja-
nje dijagnoze. To potvrduje prisustvo IBP u 64-100%
bolesnika s anti-ARS protutijelima (1,3,5-7). Miozitis
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moze biti prkriven, a tezina miozitisa moze biti razli¢i-
ta. Obicno je miozitis u ASS manje tezak nego u DM 1
PM bez anti-ARS protutijela. Nadalje, bolesnici s an-
ti-ARS uopce ne moraju imati klini¢ka i laboratorijska
obiljezja bolesti te tada govorimo o amiopatskom ASS.
Nedavno su predlozeni kriteriji koji sugeriraju da je za
dijagnozu bolesti uz pozitivna anti-ARS protutijela po-
tebno imati jedno od karktersi¢nih klinickih obiljezja:

Seroloska obiljezja

miozitis, IBP, artritis, povisSenu temperaturu, Raynaud
fenomen ili mehanicarske ruke (8), ali prijedlog je je
izazvao iopravdane kritike koje sugeriraju da miozitis
i/ili IBP moraju biti prisutni da bi se postavilo dijagno-
zu ASS. (9). U radovima klinicara se sve vise spominje
1 termin kompletnog odnosno inkompletnog ASS obzi-
rom na prisustvo/neprisustvo svih karkteristi¢nih kli-
nickih obiljezja.

Serolosko obiljezlje po kojem je sindrom dobio
ime su protutijela na aminoacil-tRNA sintetazu - obitel]
enzima koji kataliziraju formiranje aminocail tRNA od
specificnih aminokiselina. U bolesnika s PM do danas
je opisano osam protutijela na razlicite sintetaze (histi-
dil-, treonil-, alanil-, isoleucil-, glicil-, asparaginil-, fe-
nilalanil- i tirozil-tRNA sintetazu) koja zovemo antisin-
tetaza protutijelima (9,10) (tablica).

Sve sintetaze nalaze se u citoplazmi koja je mje-
sto sinteze proteina. Protutijela na sintetaze na IIF HEP-2
stanica daju difuzni citoplazmatski uzorak. Medu antisin-

Tablica. Anti-sintetaza protutijela
Table. Anti-synthetase antibodies

Aminoacil-tRNA Anti-sintetaza
sintetaza (antigen) protutijelo
histidil Anti-Jo-1
alanil Anti-PL-12
treonil Anti-PL-7
glicil Anti-EJ
isoleucil Anti-OJ
asparaginil Anti-KS
fenilalanil Anti-Zo
tirozil Anti-Ha

Epidemiologija

tetaza protutijelima najceSce je anti-Jol protutijelo (an-
ti-histidil tRNA sinteza) te kada se govori o ASS najce-
$¢e se podrazumijeva upravo oblik povezan s ovim pro-
tutijelom. Takoder, metode odredivanja ovog proutijela
(ELISA) su najcece Siroko dostupne dok se ostala pro-
tutijela odreduju u usko specijaliziranim laboratorijima,
metodama imunodifuzije i imunoprecipitacije (10-13) te
je moguce da ponekad ASS ostaju neprepoznati upravo
zbog nemogucnosti odredivanja tih protutijela. Anti-hi-
stidil tRNa (anti-Jo1) protutijela su najcescéa protutijela i
nalazimo ih u oko 15-30 % bolesnika s PM/DM (1,10,11),
dok su ostala prisutna znatno rjede: anti PL-7 i anti-PL-
12 u 3-4%, a anti OJ,te nedavno opisana anti-EJ, anti-
KS, anti-Zo i anti Ha u <2 % bolesnika s PM/DM (9-14).
U bolesnika s ASS anti Jo-1 protutijelo prisutno je u 68-
87% (7,17,20). Jedno istrazivanje ukazalo je da anti-Jo1
protutijela koreliraju s aktivno$éu bolesti ali ti podaci jo$
¢ekaju potvrdu na ve¢em uzorku (15). Serumi bolesnika
s ASS obi¢no sadrze protutijelo na jednu sintetazu, ali su
opisani i sindromi u kojima je serum sadrzavao protutijela
na razlicite sintetaze (3,10,11,14). Takoder, u bolesnika s
ASS cesto (do u 50 %) je pisutno i anti-SSA protutijelo i
to naro¢ito anti-Ro52 (20). Cini se da prisustvo tog pro-
tutijela determinira teze oblike IBP s fibrozom (3).

ASS je rijetka bolest, opisana u bijelaca, Azijata
1 Afro-Amerikanaca. To¢na prevalencija je nepoznata.
Obzirom da je prevalencija PM/DM oko 15/1.000.000,
a25 % bolesnika s PM/DM ima anti-ARS moze se sma-

Genetika

trati da je prevalencija ARS oko 3-4/100.000 (9). ASS
se moze javiti u svakoj Zivotnoj dobi, najcesée izme-
du 40-60 godina, dva puta ¢esce u zZena nego u mus-
karaca (1,5,15,16).

U bolesnika s ARS protutijelima nadena je zna-
¢ajna povezanost s nekima od HLA antigena Il razreda,

Klini¢ka slika

prvenstveno s HLA-DR3 (DRB1*0301), DQA1*0501
ili DQA1*0401 (17).

Kako je ve¢ ranije re¢eno bolesnici s ASS prezen-
tiraju se klinickom slikom koja moze ukljucivati miozi-
tis, IBP, artritis, poviSenu temperaturu, Raynaudov fe-
nomen te mehanicarske ruke. Naravano, ne moraju biti
prisutni svi simptomi bolesti.

Pri nastupu bolesti respiratorni simptomi prisut-
ni su u 40-60 % bolesnika i ¢esto su pra¢eni povisenom
temperaturom i gubitkom apetita (9). Najcesce se simp-
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tomi IBP i miozitisa javljaju istovremeno, iako nerijet-
ko respiratorni simptomi prethode bolesti (1). IBP je pri-
sutna u 60-90 % bolesnika s ASS zavisno o senzitivnosti
metoda kojom se detektira (3,6,9,14-16). Tezina IBP na
pocetku bolesti determinira klinicki ishod bolesti (16,30).
U bolesnika s anti-PL 12 protutijelima IBP prisutna je u
90-100% i ti bolesnici ¢esto nemaju znakove miozitisa
(16,21), dok se u bolesnika s anti-Jo1 opisuje u 50-75%
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(19,20). Respiratorna simptomatologija najéesce ukljucu-
je kasalj, kratkocu daha, intoleranciju napora i dispneju.
Razlikujemo tri moguca tipa nastupa respiratornih smet-
nji. Tip 1 oznacava akutan pocetak, tip II postepen dok
je tip 111 zapravo asimptomatski a IBP se razvija u kasni-
jem tijeku bolesti (9). Funkcijski testovi pluc¢a uobicaje-
no pokazuju restriktivne smetnje uz smanjenje FVC-a i
difuzije za CO. CT visoke rezolucije moze ukazivati na
razlicite patoloSke supstrate a najcesce su prisutne gro-
und glass 1 linearne opacifikacije, subleuralna fibroza i
bronhiektazije. U nekim sluc¢ajevima u kratkom vreme-
nu mogu se raziviti sacasta pluca. Patohistoloski oblici
IBP koji se javlju udrzeno s miozitisima su obliteriraju-
¢i bronhiolitis s organiziraju¢om pneumonijom (BOOP,
od eng. bronhiolitis obliterans with organizing pneumo-
nia), difuzno alveolarno ostec¢enje (DAD, od eng. diffuse
alveolar damage), uobiCajena intesticijska pneumonija
(UIP, od eng. usual intersticial pneumonia) i nespecific-
na intersticijska pneumonija (NSIP, od eng. nonspecific
intersticial pneumonia) (16,19,22,23). Najcesci su NSIP
1 BOOP koji imaju bolju prognozu i to zato §to najcesce
dobro odgovaraju na lijecenje glukokortikoidima (19,23)
dok najlosiju prognozu ima DAD (22).

Simptomi misi¢ne slabosti u poceku bolesti jav-
ljaju se u 20-50% bolesnika (9), dok podaci o akumu-
lacijskoj incidenciji variraju od 50-94 % ovisno o me-
todama detekcije miozitisa (3). Kao i kod PM/DM bez
anti-ARS dominatno je zahvaéena proksimalna i aksi-
jalna muskulatura a mogu biti prisutni i bolovi. Moze
se reci, da je miozitis u ASS obi¢no blazi nego u PM/
DM bez anti-ARS te serumske vrijednosti kreatinin ki-
naze (CK) obi¢no ne prelaze 5000 (1,5), iako su opisa-
ni 1 ASS u kojima je CK dosezao i desetke tisu¢a uz vr-
lo izrazenu simptomatologiju (24). Podaci o patohisto-
loSkim nalazima zahvacenih miSi¢a nisu konzistentni.
Opisani su i uzorci karakteristi¢ni za PM s perimizij-
skom upalom s fragmentacijma i perifascikluarnim mi-
opatskim promjenama ali i nalazi karakteristi¢ni za PM
u kojima dominira endomizijska upala (20,22). Obzi-
rom na cestu udruzenost s koznim promjenama, kao i
na prisustvo vaskularnih promjena na noktima koje se

Lije¢enje

vide kapilaroskopijom (5), moze se ipak reci da u pato-
histoloSkim promjenama misi¢a u ASS dominiraju va-
skularne promjene (9). Vec¢ je ranije naglaseno do bo-
lesnici s ASS mogu imati vrlo blagi ili prikriveni oblik
miozitisa dok nekad uopée ne moraju imati znakove mi-
ozitisa (5,11,25,26). Takav oblik nazivamo amiopatski
DM/PM §to implicira da kod bolesnika s naglim nastu-
pom intersticijske bolesti plué¢a uz npr. artritis ili meha-
nicarske ruke moramo pomisljati na ovaj sindrom. Naj-
cesce takvi bolesnici (u oko 60 % slucajeva) imaju anti
PL-12 protutijela (16), ali mogu biti prisutna i druga ri-
jetka protitijela kao npr. anti-PL7. U skupini bolesika s
anti KS protutijelima opisanoj u Japanu nije nadeno zna-
kova miozitisa ve¢ samo IBP i artritis (11). Medutim i u
manjem broju (<5 %) bolesnika s anti-Jo1 protutijelima
miozitis moze biti vrlo prikriven ili potpuno odsutan a
u klinckoj slici dominira IBP (18,25,26).

Artritis je relativno Cest simptom ASS i opisuje
se u40-80% bolesnika (1,5,6,18,26). Radi se najcesce o
neerozivnom artritisu koji moze biti simetri¢an, zahva-
cati Sake i tesko ga je razlikovati od reumatoidnog ar-
tritisa (27). lako rijetka, subluksirajuc¢a artropatija koja
zahvaca distalne zglobove Saka smatra se karakteristic-
nim nalazom ASS (28).

Karakteristi¢cne kozne promjene poput ljustenja
koze i fisura javljaju se na Sakama i to narocito na late-
ralnim i distalnim dijelovima. Takav izgled Saka naziva-
mo mehanicarske ruke, a one se javljaju u 0-35 % bole-
snika s ASS (1,5,6,15). Patohistoloski nalaz tih promje-
na ukazuje na mononuklearni infiltrat oko malih krvnih
zila uz depozite mucina u dermisu. Osim tih promjena
moze kao i u DM, biti prisutan helioptropan osip te Go-
tronove papule.

Raynaud fenomen je najces¢i vaskularni simptom
i opisuje se u 30-50 % bolesnika s ASS (1,3,5,6,15).

Od manje cestih simptoma vazno je spomenu-
ti dismotiliet distalnog dijela jednjaka obzirom da dis-
fagija moze dovesti do aspiracije i tako dodatno kom-
promitirati respiratorni sustav. Ucestalost takvih pore-
mecaja varira obzirom na metode detekcije, a krece se
od 5-50% (5,15)

Lijecenje ASS je obzirom da nema kontroliranih
klinickih studija empirijsko i predstavlja klinicki izazov.
Standardno lije¢enje ukljucuje glukokortikoide uz do-
davanje imunosupresivnih lijekova. lako nema prospek-
tivnih istrazivanja, glukokortikodi su obzirom na doka-
zanu ucinkovitost u lije¢enju PM/DM prvi lijek izbora.
Kao i kod dominatno prisutne klinicke slike miozitisa,
tako 1 akutnom nastupu respiratorne simptomatologije
uobicajena je primjena prednizona 1 mg/kg/dan. U ne-
kim centrima, naro¢ito kod perakutne pluéne simptoma-
tologije, primjenjuju se pulsevi metilprednozolona (500-
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1000 mg i.v. tijekom 3 dana) (9). U slucajevima tipa II
pluénog zahvacanja koje ima subakutni tijek preferira se
prednizon 0,5 mg/kg (9). Od imunosupresivnih lijekova
uz glukokortikoide najéesée se primjenjuju ciklofosfa-
mid, azatioprin i metotreksat te je u vecine bolesnika po-
trebno kombinirano lije¢enje. U retrospektivnom istra-
zivanju francuskih autora 84 % bolesnika zahtijevalo je
kombinirano lijecenje glukokortikoidima i imunosupre-
sivima (30). Izbor imunosupresivnog lijeka ovisi o tezi-
ni nastupa bolesti tako da se u bolesnika s progresivnom
respiratornom simptomatologijom kao prvi lijek izbora
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namece ciklofosfamid, najcesce u pulsnim dozama. U
zadnjih nekoliko godina objavljeno je vise prikaza slu-
¢ajeva u kojim se uspjeSnom pokazala primjena rituksi-
maba u lijeCenju refraktornih ASS (31,32), dok norveski
autori u bolesnika s akutnom i brzo progresivnom IBP
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