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  گزارش دو مورد آرتريت روماتوئيد سرونگاتيو مقاوم به درمان

  
دكتر منصور ثالثي
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  خلاصه

اين بيماران ممكن است نسبت به داروهاي ). سرونگاتيو( فاكتور روماتوئيد منفي هستندداراي از بيماران مبتلا به آرتريت روماتوئيد  درصد 10حدود : مقدمه

تواند باعث  كه مي باشد مي ها فسفونات بيس ي پاميدرونات يك دارو از دسته. مقاوم باشند) DMARDs( روماتوئيدري بيما ي روماتيسمي كنترل كننده ضد

كند كه باعث  ها اعمال مي اين دارو اثرات ضد التهابي خود را از طريق افزايش آپوپتوز منوسيت. ها شود مهار باز جذب استخوان از طريق اثر بر استئوكلاست

  . تواند در كنترل آرتريت روماتوئيد سرونگاتيو مؤثر باشد مي ،شده 1- رمي سيتوكين التهابي انترلوكينكاهش سطح س

ام كه پاسخ خيلي خوبي  هاي معمول ضد روماتيسمي را گزارش كرده من در اين مقاله دو مورد آرتريت روماتوئيد سرونگاتيو مقاوم به درمان :گزارش مورد

 .اند به پاميدرونات داده

  .آرتريت روماتوئيد ،سرونگاتيو ،پاميدرونات :ژگان كليديوا

 
  مقدمه

باشد كه در  ها مي فسفونات پاميدرونات از زير گروه بيس

 ،بيماري پـاژه  ،مواردي مثل هيپركلسمي ناشي از سرطان

ــتخوان  ــتئوليتيك اس ــايعات اس ــال  ،ض ــتئوپروز اطف  ،اس

 و رود كار مـي ه استئوژنز ايمپرفكتا و سرطان پروستات ب

ثير أت ي تواند باعث مهار باز جذب استخوان به وسيله مي

تواند باعث كـاهش   همچنين مي. ها شود بر استئوكلاست

ــاز   ــيميايي ب ــاي بيوش ــدار ماركره ــريع و پاي ــذب  س ج

  . )1( استخوان و تخريب غضروف در سرم شود

با درمان با پاميدرونات باعث افزايش تراكم استخوان 

اين افزايش در ارتباط . گردد درمان با استروئيد مي وجود

بتـا   1هايي همچون اينترلوكين  با سركوب توليد سيتوكين

)IL1β (اين اثر ضـد التهـابي   . باشد ها مي توسط منوسيت

 .)2( هـا باشـد   تواند ناشي از افزايش آپوپتوز منوسيت مي

در اكثر بيماران مبـتلا بـه آرتريـت روماتوئيـد تيترهـاي      

امـا در حـدود    ،شـود  د ديده ميبالايي از فاكتور روماتوئي

ــد 5- 10 ــت     درص ــي اس ــاكتور منف ــن ف ــاران اي از بيم

   .)3( )سرونگاتيو(

انفوزيون پاميدرونات باعث كاهش سريع و پايـدار  

. گـردد  ترشح كلسيم و هيدروكسي پرولين در ادرار مي

يك انفوزيون منفرد پاميـدرونات در بيمـاران مبـتلا بـه     

توانـد باعـث    مي ،دهآرتريت روماتوئيد بدون عارضه بو

كاهش باز جذب استخوان و كـاهش فعاليـت بيمـاري    

يـت  لرسد كه اثـرات ايـن دارو بـر فعا    مي نظره ب. گردد

همچنين اعتقاد بـر   .)4( باشد بيماري وابسته به دوز مي

، P ي هـا داراي تركيبـي از مـاده    اين است كه اسـتخوان 

و پپتيد وابسته به ژن كلسـي تـونين    E2پروستاگلاندين 

هـا قـرار    فسـفونات  ثير بـيس أتواند تحت ت باشند كه مي

  . )5( گيرد

هنگامي كه بيمـار مبـتلا بـه آرتريـت روماتوئيـد بـه       

بايســت يكــي از  مــي ،هــاي رايــج مقــاوم اســت درمــان

يا  Etanercept و Infliximab هاي بيولوژيك مثل درمان
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Adalimumab  تعـداد زيـادي از   . شـود براي وي شروع

ما توانـايي مـالي تهيـه ايـن داروهـاي      بيماران در كشور 

مــن دو بيمــار  ،در ايــن مقالــه. گــران قيمــت را ندارنــد

ــه     ــاوم ب ــديد و مق ــرونگاتيو ش ــد س ــت روماتوئي آرتري

ام كه پاسخ  رايج را گزارش كرده DMARDsهاي  درمان

خيلي خوب و قابـل تـوجهي بـه پاميـدرونات وريـدي      

نـدك و در  جـانبي ا  ي با عارضه ،اين دارو ارزان. اند داده

تواند علاوه بر كنتـرل التهـاب در ايـن     مي ،دسترس بوده

  .ها نيز مؤثر باشد بيماران در بهبود استئوپروز آن

  

   گزارش مورد

  مورد اول

آرتريـت  به مبتلا  1383دار كه از سال  خانه ي ساله 42خانم 

هــا هميشــه فــاكتور  در طــي ايــن ســال وروماتوئيــد بــوده 

 ،مفاصـل مـچ هـر دو دسـت    . روماتوئيد منفي بـوده اسـت  

 زانوها و مچ پاها درگير بـوده و تقريبـاً   ،هر دو شانه ،ها آرنج

م مفصلي بيمار به طور كامل بهبـودي نداشـته   يگاه علا هيچ

 ،سولفاسـالازين  ،بيمار تحت درمـان بـا متوتركسـات   . است

كه از ابتـدا بـا دوز كـم    است ديكلوفناك و پردنيزولون بوده 

انــدكس فعاليــت  ،دوز داروشــروع شــد ولــي بــا افــزايش 

بيمار به علـت   .)28DAS < 6/5(بيماري كاهش پيدا نكرد 

ESR بالا، CRP بـا  لكوسـيتوز و دردهـاي مقـاوم     ،مثبت

چندين بـار در بيمارسـتان بسـتري شـده و      ،درمان وجود

وي كانديـد دريافـت   . پالس استروئيد دريافت كـرده بـود  

عت مـالي  داروهاي بيولوژيك بود اما به علت عدم اسـتطا 

با توجه بـه ايـن موضـوع بـه     . آن را تهيه كندبود نتوانسته 

گـرم بـر    ميلـي  5داروهاي بيمـار سيكلوسـپورين بـا دوز    

 ،هفتـه  4پـس از حـدود    .شود حسب وزن بدن اضافه مي

درد مفاصـل   .دهـد  ميدردهاي بيمار مختصر كاهش نشان 

و  ESR ،مانـد  ولي تورم همچنان باقي مياست كمتر شده 

CRP يابد ولـي بيمـار دچـار افـزايش      صر كاهش ميمخت

ــه ناچــار دوز  فشــار خــون و كــراتينين مــي گــردد كــه ب

گرم بر حسـب وزن كـاهش داده    ميلي 3سيكلوسپورين به 

ــي ــود م ــردن دوز دارو علا  . ش ــم ك ــا ك ــب ــاليني و ي م ب

اين بار من تصميم گـرفتم  . كند آزمايشگاهي بيمار عود مي

 ،رونات بـراي وي با توجه به خواص ضـد التهـابي پاميـد   

گرم براي وي آغـاز   ميلي 60انفوزيون اين دارو را به ميزان 

 ،م بـاليني و آزمايشـگاهي بيمـار   ي ـهفته علا 4پس از . كنم

مـن انفوزيـون دارو را بـه    . بهبودي قابل توجهي نشان داد

مـاه   3در طـي  (دوز ادامه دادم  3همين صورت ماهيانه تا 

ونات دريافـت كـرده   گرمي پاميـدر  ميلي 60تزريق  3بيمار 

 ،م بيمـار بهبـودي كامـل نشـان داد    ياز ماه دوم علا). است

و  ESR، CRPو تورم و درد اكثر مفاصل كاهش پيدا كرد 

انـدكس فعاليـت بيمـاري بـه     . شد طبيعيلكوسيتوز بيمار 

با بهبـود وضـعيت   . )28DAS > 6/2( رسيد 6/2كمتر از 

يج دوز داروهـا بـه تـدر    ،بيمار سيكلوسپورين قطـع شـده  

مـاه از دريافـت آخـرين دوز     3پـس از  . كاهش داده شـد 

گرم متوتركسات و يك گرم  ميلي 5/7پاميدرونات بيمار با 

هـاي بـاليني و    انـدكس  .سولفاسالازين تحت كنترل اسـت 

  .باشد ميآزمايشگاهي بيمار در حد طبيعي 

  

  مورد دوم 

مبـتلا آرتريـت    1386دار كه از سال  خانه ي ساله 23خانم 

در طي اين مـدت مفاصـل مـچ دسـت      و يد بودهروماتوئ

زانوهـا و مـچ    ،مفاصل فـك  ،هر دو شانه ،ها آرنج ،راست

 RFدر آزمايشـات انجـام شـده    . پاها درگيـر بـوده اسـت   

ــي ــي Anti-ccp ،منفـ ــالا ESR ،منفـ  و مثبـــت CRP ،بـ

در طول ايـن مـدت بيمـار تحـت     . لكوسيتوز داشته است

ــان ــات   درم ــون متوتركس ــايي همچ ــالا ،ه  ،زينسولفاس

اين بيمار نيـز هماننـد   . ناپروكسن و پردنيزولون بوده است
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 ي مورد فوق به علت عدم استطاعت مـالي قـادر بـه تهيـه    

بـه علـت مقاومـت بـه      بنابراين ،داروهاي بيولوژيك نبود

گـرم بـه ازاي    ميلي 5درمان تحت درمان با سيكلوسپورين 

هر كيلوگرم وزن بدن قرار گرفت و براي مفاصل زانـو بـه   

تزريـق   ،لت عدم پاسـخ بـه درمـان در چنـدين مرحلـه     ع

با شـروع  . كورتيكوستروئيد داخل مفصلي صورت گرفت

نسـبت  بـه  م بيمـار  ي ـسيكلوسپورين و تزريق مفصلي علا

اندكس فعاليت بيماري كـاهش يافـت و    .بهبودي پيدا كرد

ESR  وCRP        به حد طبيعـي بازگشـت ولـي بـا هـر بـار

ــپورين   ــاهش دوز سيكلوس ــارهك ــعلا دوب ــاليني و ي م ب

هماننـد بيمـار فـوق    . يافـت  آزمايشگاهي بيمار شدت مـي 

تصميم گرفتم بيمار را تحت درمان پاميـدرونات وريـدي   

 4پس از . دوز قرار دهم 3گرم ماهيانه تا  ميلي 60به ميزان 

علايم باليني و آزمايشگاهي كاهش پيدا كرد و پـس   ،هفته

رفـت و   بـين  درد از ،هفته تمام مفاصل خاموش شد 8از 

جز مختصر در زانوهـا كـاهش   ه تورم نيز در اكثر مفاصل ب

شروع به كـاهش دوز داروهـا كـردم و در     بنابراين .يافت

مـاه از آخـرين تزريـق بيمـار فقـط       3حال حاضر پس از 

كنـد و سـاير    گـرم سولفاسـالازين دريافـت مـي     1روزانه 

  .داروهاي بيمار قطع شده است

  

  بحث

ي ناتوان كننده اسـت كـه   آرتريت روماتوئيد يك بيمار

در بعضي مـوارد نسـبت بـه داروهـاي معمـول ضـد       

در اكثـر مـوارد   . مقاوم است) DMARDs(روماتيسم 

امـا بعضـي از بيمـاران     ،فاكتور روماتوئيد مثبت است

در اين موارد كه . سرونگاتيو و مقاوم به درمان هستند

هاي معمـول ضـد روماتيسـم مقـاوم      بيماران به درمان

ده از داروهـاي بيولوژيـك   ابعـدي اسـتف   قـدم  ،هستند

پاميدرونات وريدي . اين داروها گران هستند كه است

يك داروي ارزان و با عوارض جانبي اندك است كـه  

ايـن مـاده بـا افـزايش     . اثرات ضـد التهـابي نيـز دارد   

) IL1( 1نترلـوكين  يها باعث كاهش ا آپوپتوز منوسيت

ن بيمـاري  كه يك سيتوكين اصلي و مهم در پاتوژنز اي

فعاليت بيمـاري را كنتـرل    ،كنترل التهاب شده و است

من دو مورد آرتريـت روماتوئيـد سـرونگاتيو    . كند مي

شديد و مقاوم به درمان را گزارش كردم كـه بـه ايـن    

توانــد  ايــن گــزارش مــي. دارو پاســخ مناســبي دادنــد

ثير اين دارو در أتر بر روي ت گشاي تحقيقات وسيع راه

د باشد تا اين كه به اثرات مفيد ايـن  آرتريت روماتوئي

  .دارو بيشتر پي ببريم
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Report of Two Cases of Seronegative Rheumatoid Arthritis 

 
Mansour Salesi MD1 

 
Abstract 

Background: About 10% of rheumatoid arthritis patients are seronegative, (rheumatoid factor is nega-
tive). These patients may be resistant to conventional anti-rheumatic drugs (DMARDs). Pamidronate 
is one of the drugs of the bisphosphonate group, which can control bone resorption by effect on os-
teoclasts. Anti-inflammatory effect of this drug can be exerting by increase monocytes apoptosis, 
which followed decrease serum level of Interlukin-1 (an inflammatory cytokine). As a result pamidro-
nate can control disease activity.  

Case Report: In this article, I report two cases of seronegative rheumatoid arthritis that dramatically 
responds to pamidronate. 

Keywords: Pamidronate, Seronegative, Rheumatoid arthritis. 
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