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ANTI-SINTETAZA SINDROM

ANTI-SYNTHETASE SYNDROME

Srđan Novak

Sažetak
Anti-sintetaza sindrom obuhvaća skupinu idiopat-

skih upalnih miozitisa uz karakteristično serološko obi-
lježje - protutijela na aminoacil tRNA sintetazu (ARS). 
U kliničkoj slici takvih bolesnika javlja se miozitis i/ili 
intersticijska bolest pluća (IBP) i/ili artritis i/ili povišena 
temparatura i/ili Raynaudov sindrom te ponekad i karak-
teristični izgled ruku tzv. mehaničarske ruke. Miozitis u 
takvih bolesnika može biti prikriven a nekad i potpuno 
odsutan dok je IBP glavni uzrok morbiditeta i determi-

nira prognozu bolesti. Do danas je opisano osam razli-
čitih anti-sintetaza protutijela a najčešća su anti-histidil 
tRNA protutijela. Bolesnici s drugim anti-ARS protuti-
jelima uobičajeno imaju teže oblike IBP. Lijek izbora su 
glukokortikoidi u dozi 1 mg/kg uz imunosupresivni li-
jek (azatioprin ili metotreksat) dok je u težih oblika IBP 
potrebno i liječenje ciklofosfamidom. U novije vrijeme 
opisana je uspješna primjena rituksimaba u kombinaci-
ji s ciklofosfamidom.
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Summary
Antysynthetase syndrome is considered as a group 

of idiopathic infl ammatory 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 

outcome of the disease. Untill now eight different any-
synthetase autoantibodies are recognised, and most fre-
quent are fi ndings 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.
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Uvod
Anti-sintetaza sindrom (ASS) kao zaseban entitet 

prvi je puta opisan 1990. i to u bolesnika koji su imali 
kliničku sliku polimiozitisa i intersticijske bolesti pluća 
(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 čnih protutijela vezanih za 

miozitis dovela do mogućnosti izdvajanja homogenjih 
oblika PM/DM te je antisintetaza sindrom jedan od ta-
kvih. Iako su inicijalno opisani bolesnici s anti-ARS ima-
li kliničku sliku miozitisa i IBP, kasniji opisi pokazali 
su da se u tih bolesnika karakteristično mogu još javljati 
artritis, Raynaud fenomen i karakteristični izgled ruku 
tzv. mehaničarske ruke (2-5).

Defi nicija
Internacionalano prihvaćene defi nicije anti-sinte-

taza sindroma (ASS) nema. Iako u nekim istraživanji-
ma ASS obuhvaća sve bolesnike koji imaju ARS pro-
tutijela bez obzira na klinička obilježja, općenito je pri-

hvaćen stav da je IBP glavno kliničko obilježje ASS te 
je uz pozitivna ARS protutijela potrebno za postavlja-
nje dijagnoze. To potvrđuje prisustvo IBP u 64-100 % 
bolesnika s anti-ARS protutijelima (1,3,5-7). Miozitis 
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može biti prkriven, a težina miozitisa može biti različi-
ta. Obično je miozitis u ASS manje težak nego u DM i 
PM bez anti-ARS protutijela. Nadalje, bolesnici s an-
ti-ARS uopće ne moraju imati klinička i laboratorijska 
obilježja bolesti te tada govorimo o amiopatskom ASS. 
Nedavno su predloženi kriteriji koji sugeriraju da je za 
dijagnozu bolesti uz pozitivna anti-ARS protutijela po-
tebno imati jedno od karktersičnih kliničkih obilježja: 

miozitis, IBP, artritis, povišenu temperaturu, Raynaud 
fenomen ili mehaničarske 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 kliničara se sve više spominje 
i termin kompletnog odnosno inkompletnog ASS obzi-
rom na prisustvo/neprisustvo svih karkterističnih kli-
ničkih obilježja.

Serološka obilježja
Serološko obilježlje po kojem je sindrom dobio 

ime su protutijela na aminoacil-tRNA sintetazu - obitelj 
enzima koji kataliziraju formiranje aminocail tRNA od 
specifi čnih aminokiselina. U bolesnika s PM do danas 
je opisano osam protutijela na različite 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. Među antisin-

tetaza protutijelima najčešće je anti-Jo1 protutijelo (an-
ti-histidil tRNA sinteza) te kada se govori o ASS najče-
šće se podrazumijeva upravo oblik povezan s ovim pro-
tutijelom. Također, metode određivanja ovog proutijela 
(ELISA) su najčeće široko dostupne dok se ostala pro-
tutijela određuju u usko specijaliziranim laboratorijima, 
metodama imunodifuzije i imunoprecipitacije (10-13) te 
je moguće da ponekad ASS ostaju neprepoznati upravo 
zbog nemogućnosti određivanja tih protutijela. Anti-hi-
stidil tRNa (anti-Jo1) protutijela su najčešća protutijela i 
nalazimo ih u oko 15-30 % bolesnika s PM/DM (1,10,11), 
dok su ostala prisutna znatno rjeđe: 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 istraživanje ukazalo je da anti-Jo1 
protutijela koreliraju s aktivnošću bolesti ali ti podaci još 
čekaju potvrdu na većem uzorku (15). Serumi bolesnika 
s ASS obično sadrže protutijelo na jednu sintetazu, ali su 
opisani i sindromi u kojima je serum sadržavao protutijela 
na različite sintetaze (3,10,11,14). Također, u bolesnika s 
ASS često (do u 50 %) je pisutno i anti-SSA protutijelo i 
to naročito anti-Ro52 (20). Čini se da prisustvo tog pro-
tutijela determinira teže oblike IBP s fi brozom (3).

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

Aminoacil-tRNA 
sintetaza (antigen)

Anti-sintetaza 
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
ASS je rijetka bolest, opisana u bijelaca, Azijata 

i Afro-Amerikanaca. Točna prevalencija je nepoznata. 
Obzirom da je prevalencija PM/DM oko 15/1.000.000, 
a 25 % bolesnika s PM/DM ima anti-ARS može se sma-

trati da je prevalencija ARS oko 3-4/100.000 (9). ASS 
se može javiti u svakoj životnoj dobi, najčešće izme-
đu 40-60 godina, dva puta češće u žena nego u muš-
karaca (1,5,15,16).

Genetika
U bolesnika s ARS protutijelima nađena je zna-

čajna povezanost s nekima od HLA antigena II razreda, 
prvenstveno s HLA-DR3 (DRB1*0301), DQA1*0501 
ili DQA1*0401 (17).

Klinička slika
Kako je već ranije rečeno bolesnici s ASS prezen-

tiraju se kliničkom slikom koja može uključivati miozi-
tis, IBP, artritis, povišenu temperaturu, Raynaudov fe-
nomen te mehaničarske ruke. Naravano, ne moraju biti 
prisutni svi simptomi bolesti.

Pri nastupu bolesti respiratorni simptomi prisut-
ni su u 40-60 % bolesnika i često su praćeni povišenom 
temperaturom i gubitkom apetita (9). Najčešče se simp-

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). Težina IBP na 
početku bolesti determinira klinički ishod bolesti (16,30). 
U bolesnika s anti-PL 12 protutijelima IBP prisutna je u 
90-100 % i ti bolesnici često nemaju znakove miozitisa 
(16,21), dok se u bolesnika s anti-Jo1 opisuje u 50-75 % 
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(19,20). Respiratorna simptomatologija najčešće uključu-
je kašalj, kratkoću daha, intoleranciju napora i dispneju. 
Razlikujemo tri moguća tipa nastupa respiratornih smet-
nji. Tip 1 označava akutan početak, tip II postepen dok 
je tip III zapravo asimptomatski a IBP se razvija u kasni-
jem tijeku bolesti (9). Funkcijski testovi pluća uobičaje-
no pokazuju restriktivne smetnje uz smanjenje FVC-a i 
difuzije za CO. CT visoke rezolucije može ukazivati na 
različite patološke supstrate a najčešće su prisutne gro-
und glass i linearne opacifi kacije, subleuralna fi broza i 
bronhiektazije. U nekim slučajevima u kratkom vreme-
nu mogu se raziviti saćasta pluća. Patohistološki oblici 
IBP koji se javlju udrženo s miozitisima su obliteriraju-
ći bronhiolitis s organizirajućom pneumonijom (BOOP, 
od eng. bronhiolitis obliterans with organizing pneumo-
nia), difuzno alveolarno oštećenje (DAD, od eng. diffuse 
alveolar damage), uobičajena intesticijska pneumonija 
(UIP, od eng. usual intersticial pneumonia) i nespecifi č-
na intersticijska pneumonija (NSIP, od eng. nonspecifi c 
intersticial pneumonia) (16,19,22,23). Najčešći su NSIP 
i BOOP koji imaju bolju prognozu i to zato što najčešće 
dobro odgovaraju na liječenje glukokortikoidima (19,23) 
dok najlošiju prognozu ima DAD (22).

Simptomi mišićne slabosti u počeku 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 zahvaćena proksimalna i aksi-
jalna muskulatura a mogu biti prisutni i bolovi. Može 
se reći, da je miozitis u ASS obično blaži nego u PM/
DM bez anti-ARS te serumske vrijednosti kreatinin ki-
naze (CK) obično ne prelaze 5000 (1,5), iako su opisa-
ni i ASS u kojima je CK dosezao i desetke tisuća uz vr-
lo izraženu simptomatologiju (24). Podaci o patohisto-
loškim nalazima zahvaćenih mišića nisu konzistentni. 
Opisani su i uzorci karakteristični za PM s perimizij-
skom upalom s fragmentacijma i perifascikluarnim mi-
opatskim promjenama ali i nalazi karakteristični za PM 
u kojima dominira endomizijska upala (20,22). Obzi-
rom na čestu udruženost s kožnim promjenama, kao i 
na prisustvo vaskularnih promjena na noktima koje se 

vide kapilaroskopijom (5), može se ipak reći da u pato-
histološkim promjenama mišića u ASS dominiraju va-
skularne promjene (9). Već je ranije naglašeno do bo-
lesnici s ASS mogu imati vrlo blagi ili prikriveni oblik 
miozitisa dok nekad uopće ne moraju imati znakove mi-
ozitisa (5,11,25,26). Takav oblik nazivamo amiopatski 
DM/PM što implicira da kod bolesnika s naglim nastu-
pom intersticijske bolesti pluća uz npr. artritis ili meha-
ničarske ruke moramo pomišljati na ovaj sindrom. Naj-
češće takvi bolesnici (u oko 60 % slučajeva) 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 nađeno zna-
kova miozitisa već samo IBP i artritis (11). Međutim i u 
manjem broju (<5 %) bolesnika s anti-Jo1 protutijelima 
miozitis može biti vrlo prikriven ili potpuno odsutan a 
u klinčkoj slici dominira IBP (18,25,26).

Artritis je relativno čest simptom ASS i opisuje 
se u 40-80 % bolesnika (1,5,6,18,26). Radi se najčešće o 
neerozivnom artritisu koji može biti simetričan, zahva-
ćati šake i teško ga je razlikovati od reumatoidnog ar-
tritisa (27). Iako rijetka, subluksirajuća artropatija koja 
zahvaća distalne zglobove šaka smatra se karakteristič-
nim nalazom ASS (28).

Karakteristične kožne promjene poput ljuštenja 
kože i fi sura javljaju se na šakama i to naročito na late-
ralnim i distalnim dijelovima. Takav izgled šaka naziva-
mo mehaničarske ruke, a one se javljaju u 0-35 % bole-
snika s ASS (1,5,6,15). Patohistološki nalaz tih promje-
na ukazuje na mononuklearni infi ltrat oko malih krvnih 
žila uz depozite mucina u dermisu. Osim tih promjena 
može kao i u DM,biti prisutan helioptropan osip te Go-
tronove papule.

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

Od manje čestih simptoma važno je spomenu-
ti dismotiliet distalnog dijela jednjaka obzirom da dis-
fagija može dovesti do aspiracije i tako dodatno kom-
promitirati respiratorni sustav. Učestalost takvih pore-
mećaja varira obzirom na metode detekcije, a kreće se 
od 5-50 % (5,15)

Liječenje
Liječenje ASS je obzirom da nema kontroliranih 

kliničkih studija empirijsko i predstavlja klinički izazov. 
Standardno liječenje uključuje glukokortikoide uz do-
davanje imunosupresivnih lijekova. Iako nema prospek-
tivnih istraživanja, glukokortikodi su obzirom na doka-
zanu učinkovitost u liječenju PM/DM prvi lijek izbora. 
Kao i kod dominatno prisutne kliničke slike miozitisa, 
tako i akutnom nastupu respiratorne simptomatologije 
uobičajena je primjena prednizona 1 mg/kg/dan. U ne-
kim centrima, naročito kod perakutne plućne simptoma-
tologije, primjenjuju se pulsevi metilprednozolona (500-

1000 mg i.v. tijekom 3 dana) (9). U slučajevima tipa II 
plućnog zahvaćanja koje ima subakutni tijek preferira se 
prednizon 0,5 mg/kg (9). Od imunosupresivnih lijekova 
uz glukokortikoide najčešće se primjenjuju ciklofosfa-
mid, azatioprin i metotreksat te je u većine bolesnika po-
trebno kombinirano liječenje. U retrospektivnom istra-
živanju francuskih autora 84 % bolesnika zahtijevalo je 
kombinirano liječenje glukokortikoidima i imunosupre-
sivima (30). Izbor imunosupresivnog lijeka ovisi o teži-
ni nastupa bolesti tako da se u bolesnika s progresivnom 
respiratornom simptomatologijom kao prvi lijek izbora 
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nameće ciklofosfamid, najčešće u pulsnim dozama. U 
zadnjih nekoliko godina objavljeno je više prikaza slu-
čajeva u kojim se uspješnom pokazala primjena rituksi-
maba u liječenju refraktornih ASS (31,32), dok norveški 
autori u bolesnika s akutnom i brzo progresivnom IBP 

sugeriraju kombinirano liječenje rituksimabom, ciklo-
fosfamidom i GK (9,33). Također su opisane uspiješne 
primjene mikofenolat mofertila, takrolimusa i ciklos-
porina (34). U bolesnika s refraktornim oblicima IBP u 
obzir dolazi i transplantacija pluća (35).
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