
استئونکروز فکین ناشی از مصرف داروها

ترجمه و تألیف: 

محمدسجاد ترکمان )دانشجوی دندانپزشکی و اعضای کمیته تحقیقات دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی(

محسن نارنج‌کار )دانشجوی دندانپزشکی و اعضای کمیته تحقیقات دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی(

طاها پورمند )دانشجوی دندانپزشکی دانشگاه علوم‌ پزشکی شهیدبهشتی(

امیرعلی فراهانی )دانشجوی دندانپزشکی دانشگاه علوم‌ پزشکی شهیدبهشتی(

علی ستاره )دانشجوی دندانپزشکی دانشگاه علوم‌ پزشکی شهیدبهشتی(

فاطمه حا‌جلو )دانشجوی دندانپزشکی دانشگاه علوم‌ پزشکی شهیدبهشتی(

زیر نظر:

دکتر حسن میرمحمدصادقی
)دانشیار بخش جراحی دهان، فک و صورت دانشگاه علوم پزشکی شهیدبهشتی(

دکتر فرشید بسطامی
)استادیار بخش جراحی دهان، فک و صورت دانشگاه علوم پزشکی شهیدبهشتی(



نام كتاب: استئونکروز فکین ناشی از مصرف داروها

ترجمه و تألیف: محمدسجاد ترکمان، محسن نارنج کار، طاها پورمند، امیرعلی فراهانی، علی ستاره، فاطمه حاجلو

زیرنظر: دکتر حسن میرمحمدصادقی، دکتر فرشید بسطامی

ناشر: انتشارات شايان نمودار

شمارگان: 500 جلد

مدير توليد: مهندس علي خزعلي

حروفچيني و صفحه آرايي: انتشارات شايان نمودار

طرح جلد: آتليه طراحي شايان نمودار

نوبت چاپ: اول

تاريخ چاپ: تابستان 1403

شابک: 978-964-237-738-1

قيمت:‌ 000، 200، 8 ریال

)تمام حقوق برای ناشر محفوظ است. هیچ بخشی از این کتاب، بدون اجازه مکتوب ناشر، قابل تکثیر یا تولید مجدد به هیچ شکلی، از جمله چاپ، فتوکپی، انتشار الکترونیکی، فیلم و صدا نیست. 

این اثر تحت پوشش قانون حمایت از مولفان و مصنفان ایران قرار دارد.(

دفتر مرکزی:  تهران/ ميدان فاطمي/ خيابان چهلستون/ خیابان دوم/ پلاک 50/ بلوک B/ طبقه همکف/ تلفن: 88988868

 shayannemoodar.com: وب سایت 

  Shayan.nemoodar         :اینستاگرام

انتشارات شایان نمودار

سرشناسه
‏عنوان و نام پديدآور

‏مشخصات نشر
‏مشخصات ظاهری

‏شابک
‏وضعیت فهرست نویسی

ي‏ادداشت
ي‏ادداشت

‏موضوع
‏شناسه افزوده
‏شناسه افزوده
‏شناسه افزوده

‏رده بندی کنگره
‏رده بندی دیویی

‏شماره کتابشناسی ملی

:
:

:
:
:
:
:
:

:
:
:
:
:
:
:

‬‬‬‬Otto, Sven, 1978- ‬.اوتو، اسون، ‏‫۱۹۷۸‏- م
استئونکروزفکین ناشی از مصرف داروها/ویراستار اسون اوتو ؛ ترجمه و تالیف محمدسجاد ترکمان ... ]و دیگران[ ؛ زیر نظر حسن میرمحمدصادقی، فرشید 

بسطامی.
۱۴۰۳تهران : شایان نمودار ، ‏‫.‬‬‬‬‬

210 ص.‬‬‬‬‬
‬‬‬‬‭978-964-237-738-1‬

فیپا
‬‬‬‬‬‬‬‭ Medication-related os‌teonecrosis of the jaws : bisphosphonates, denosumab, and new agents ,2015.‬ :‏‫عنوان اصلی

ترجمه و تالیف محمدسجاد ترکمان، محسن نارنج‌کار، طاها پورمند، امیرعلی فراهانی، علی ستاره، فاطمه حاجلو.
 Cancer -- عواقب،  و  عوارض   -- شیمی‌درمانی   -- سرطان   ،Os‌teoporosis استخوانی،  پوک   ،TJaws – Necrosis بافت‌میری   -- فک 

Chemotherapy -- Complications
۱۳۸۰ترکمان، محمدسجاد، ‏‫‏-‬، مترجم‬‬‬‬

۱۳۴۰میرمحمدصادقی‏، حسن، ‏‫‏‏‏-‬‬‬‬‬
۱۳۶۸بسطامی، فرشید، ‏‫‏-‬‬‬‬‬

‏‬‬‬‬‬‬‬‬‬‫‭RC۹۳۶
‏‬‬‬‬‬‬‬‬‬‫‭۶۱۵/۷۰۴۲
‬‬‬‬‭ ۹۷۴۹۱۵۰‬



مقدمه

در سال‌های اخیر، رابطه میان مصرف بیس‌فسفونات‌ها و استئونکروز فک به موضوعی پراهمیت در علم دندان‌پزشکی تبدیل شده 
است. بیس‌فسفونات‌های داخل وریدی که به بیماران مبتلا به سرطان تزریق می‌شوند و بیس‌فسفونات‌های خوراکی که برای درمان پوکی 
استخوان به کار می‌روند، همراه با مهارکننده‌های لیگاند )RANK(، نقش مهمی در ایجاد استئونکروز فک ایفا کرده‌اند. این داروها که هر 

کدام مکانیسم متفاوتی دارند، موجب بروز عوارضی شده‌اند که درمان و مدیریت آنها نیازمند دانش و آگاهی عمیقی است.
استئونکروز فکین ناشی از دارو تا پیش از سال ۲۰۰۳ ناشناخته بود؛ اما امروز این عارضه به یک مسئله‌ی رایج در بسیاری از مراکز 
دندان‌پزشکی در سراسر جهان تبدیل شده است. کتاب حاضر با هدف ارائه‌ی یک دیدگاه جامع و به‌روز در زمینه‌ی فارماکودینامیک، تشخیص و 
روش‌های درمانی استئونکروز فکین ناشی از دارو تدوین شده است. در هر فصل، تلاش شده است تا با ترکیب اطلاعات مبتنی بر شواهد علمی و 
تجربیات کلینیکی، خواننده را با جزئیات دقیق این بیماری پیچیده آشنا کنیم. همچنین، هدف اصلی این بوده که دندان‌پزشکان و پزشکان با فهمی 
روشن‌تر از این پاتوفیزیولوژی، بتوانند به نحو مؤثرتری این عارضه را مدیریت کنند. در حالی که این کتاب شما را با داروهای موجود که عامل 
این عارضه هستند آشنا می‌کند، نباید از نظر دور داشت که داروهای جدیدی با اثرات مشابه نیز در راه‌اند که این امر بر پیچیدگی و گستره‌ی این 
مشکل می‌افزاید. امید است که این کتاب به عنوان منبعی کامل، به کلینیسین‌ها در تشخیص، درمان و پیشگیری از استئونکروز فک کمک کند.

در اینجا لازم است به تجربه و تخصص برجسته دکتر سوان اتو نویسنده اصلی کتاب حاضر اشاره کنیم. دکتر اتو، متخصص باتجربه جراحی 
دهان و فک و صورت از آلمان، مدرک دندان‌پزشکی خود را در سال 2002 و مدرک پزشکی خود را در سال 2006 از دانشگاه لایپزیگ دریافت 
کرد. از سال 2006، او به عنوان رزیدنت در بخش جراحی دهان و فک و صورت دانشگاه لودویگ-مکسیمیلیانس مونیخ مشغول به فعالیت است 
و یکی از زمینه‌های اصلی علاقه‌مندی او، استئونکروز فکین ناشی از بیس‌فسفونات‌ها و پاتوفیزیولوژی زیرین آن است. دکتر اتو مقالات متعددی 
در نشریات علمی معتبر منتشر کرده و در این زمینه، سخنرانی‌هایی در سطح ملی و بین‌المللی ارائه داده است. او همچنین در سال 2011 به عنوان 
مدیر گروه »استخوان فک و استئونکروز فک« در آزمایشگاه جراحی تجربی و پزشکی بازساختی دانشگاه لودویگ-مکسیمیلیانس مونیخ منصوب 

شد. این دانش و تجربه، به غنای کتاب حاضر افزوده و درک بهتری از موضوعات مورد بررسی را برای خوانندگان فراهم می‌آورد.
بر خود لازم می‌دانیم از انتشارات وزین شایان نمودار صمیمانه تشکر کنیم. حمایت‌های بی‌دریغ و تلاش‌های ارزشمند جناب آقای 
مهندس خزعلی مدیریت محترم و پرسنل پرتلاش و فعال این انتشارات، نقشی تعیین‌کننده در آماده سازی و انتشار این کتاب داشت. 

همچنین از آکادمی آموزشی و تحقیقاتی پرودنت نیز تشکر می کنیم، این آکادمی با هدف ارتقای علم و دانش دندان‌پزشکان ایران 
و با همت و دغدغه‌مندی جمعی از دانشجویان نخبه کشور در سال 1402 تأسیس شده است. با توجه به کمبود منابع جامع و بالینی به 
زبان فارسی در زمینه استئونکروز فکین ناشی از دارو، این دغدغه‌مندی و احساس مسئولیت اعضای آکادمی پرودنت بود که ما را گرد 
هم آورد تا این کتاب را به رشته تحریر درآوریم. بی‌تردید، بدون همکاری و پشتیبانی آن‌ها، این اثر به این شکل کامل و جامع در اختیار 

مخاطبان گرامی قرار نمی‌گرفت.
در پایان، 

احتمال نیش کردن واجبست از بهر نوش                       حمل کوه بیستون بر یاد شیرین بار نیست
دیدگاه‌های  و  نظرها  از  را  ما  خود،  سازنده‌ی  پیشنهادات  و  انتقادات  با  تا  داریم  درخواست  ارجمند صمیمانه  و  عزیز  مخاطبان  از 
ارزشمندشان بهره‌مند سازند. بدون تردید، هیچ اثری خالی از اشکال نیست و همراهی شما در بهبود این اثر، برای ما بسیار ارزشمند 

خواهد بود. 

تابستان 1403 											         
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چکیده

بیس فسـفونات هـا1 و دنوزومـاب2 پرمصرف ترین دسـته از داروهای 
ضد تحلیل اسـتئوتروپ در سراسـر جهان هسـتند. آنها برای درمان انواع 
اختلالات اسـتخوانی از جمله اسـتئوپروز، بیماری متاستاتیک استخوان و 
هیپرکلسـمی بدخیمی اسـتفاده می‌شـوند. بیس فسـفونات‌ها به صورت 
خوراکـی یـا داخل وریـدی تجویـز می‌شـوند، در حالی کـه دنوزوماب به 
صـورت زیـر جلـدی تزریـق می‌شـود. در صورتی کـه بیس فسـفونات‌ها 
متابولیـزه نمی‌شـوند و میـل قـوی‌ای بـه اسـتخوان دارنـد و نیمـه عمـر 
بسـیار طولانـی در اسـتخوان )ماه‌هـا تـا سـال‌ها( دارنـد، دنوزومـاب یک 
آنتـی بـادی اسـت کـه متابولیزه می‌شـود، بـه طور خـاص در اسـتخوان 
ذخیـره نمی‌شـود و نیمـه عمـر کوتاهـی دارد )هفته‌هـا(. هـر دو دسـته 
دارای اثرات بازدارنده قوی نسـبت به تحلیل اسـتخوان هستند و بنابراین 
برای درمان اسـتئوپروز و بیماری متاسـتاتیک استخوان و همچنین سایر 
اختلالات اسـتخوانی با موفقیت زیادی اسـتفاده می‌شـوند. به طور کلی، 
بیس‌فسـفونات‌ها و دنوزومـاب بـه خوبـی تحمـل می‌شـوند و عـوارض 
جانبـی کمـی دارنـد. بـا این حـال، هـر دو دسـته دارو های ضـد تحلیل 
اسـتئوتروپ یـک عارضه جانبی مشـترک دارند، به نام اسـتئونکروز فک.

معرفی
اسـتخوان دو وظیفـه مکانیکـی را انجـام مـی دهـد: تحمـل وزن 
و انعطـاف پذیـری در کمتریـن وزن ممکـن. ایـن امـر بـا ترکیـب یک 

1- bisphosphonates
2- denosumab

ماتریکس الاسـتیک برای انعطاف پذیری که توسـط رسـوب کلسـیم و 
فسـفات سخت شده و به استخوان استحکام می بخشد، انجام می‌شود، 
در حالـی کـه سـاختار بسـیار توسـعه یافته بـه هر دو کمـک می کند. 
اسـکلت ماکروسـکوپی از دو جزء اصلی تشـکیل شده اسـت: استخوان 
فشرده یا کورتیکال و استخوان اسفنجی یا کنسلوس ]1[ )شکل 1.1(.
مدلینگ در طول رشـد اسـکلتی مداوم اسـت، سـپس به شـدت 
کاهـش مـی یابـد و پـس از بلـوغ اسـکلتی بـه طـور کامـل متوقـف 
می‌شـود، در حالـی کـه ریمادلینـگ در طـول زندگی انجام می‌شـود. 
مدلینـگ منجـر بـه تغییـر در شـکل و انـدازه اسـتخوان می‌شـود، 
در حالـی کـه ریمادلینـگ آن را حفـظ مـی کنـد امـا معمـولاً اندازه 
و شـکل تغییـر نمـی کنـد. ایـن توسـط دو سـلول اصلـی اسـتخوان 
انجـام می‌شـود: استئوکلاسـت ها که اسـتخوان را تحلیل مـی برند و 
استئوبلاسـت هایی که اسـتخوان را تشـکیل می دهند ]1[. مشخصه 
استئوکلاسـت‌های فعـال "رافلـد بردر" آنها اسـت که مسـتقیماً روی 
سـطح اسـتخوان قرار دارند. لاکونا های هاوشـیپ با کندن اسـتخوان 

توسـط استئوکلاسـت ها شـکل می گیـرد ]1[.
استئوبلاسـت ها یک پوشـش اپیتلیال مانند در سـطح اسـتخوان 
شـکل می دهند و توسـط گپ جانکشـن ها به هم متصل می‌شـوند. 
آنهـا اسـتوئید و ماتریکـس ارگانیـک اسـتخوان را سـنتز مـی کنند و 
مسـئول معدنـی شـدن آن هسـتند. هنگامـی کـه استئوبلاسـت هـا 
درون ماتریکـس اسـتخوان قـرار مـی گیرنـد، تبدیـل به استئوسـیت 
می‌شـوند. استئوسـیت ها برای بقای اسـتخوان ضروری هسـتند. اگر 
کمبـود استئوسـیت‌ها جایگزیـن نشـود، اسـتخوان درگیـر نمی‌تواند 

فصل 1

جنبه‌های فارماکولوژیک داروهای ضدتحلیل: 

بیس فسفونات‌ها ودنوزوماب
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حفـظ شـود و سکسـتروم تشـکیل می‌شـود، پـس زده می‌شـود و از 
بین مـی رود ]1[.

استئوکلاسـت‌های بیـش فعـال و غیرطبیعـی فعـال شـده، بـا 
ظرفیـت تحلیـل بالاتـر و در نتیجـه پتانسـیل تخریـب بالا مشـخص 
می‌شـوند، بـه طـوری که استئوبلاسـت‌های متعـدد ماه‌ ها نیـاز دارند 
تا یک ضایعه اسـتئولیتیک را که توسـط تعداد کمی از استئوکلاسـت 
هـا در یـک هفتـه ایجـاد می‌شـود، ترمیم کننـد ]1[. به هـم خوردن 

تنظیـم استئوکلاسـت‌ها علـت اصلی تقریبـاً همه اسـتئوپاتی‌ها مانند 
اسـتئوپروزیس )سیسـتمیک( یـا اسـتئولیز )موضعـی( اسـت کـه به 
طـور بالقـوه بـا شکسـتگی‌های خود بـه خـود و هیپرکلسـمیا همراه 
اسـت. بنابرایـن، داروهـای ضـد تحلیـل ماننـد بیـس فسـفونات ها و 
دنوزومـاب کـه بـه طـور موثـری فعالیـت استئوکلاسـتیک را کاهش 
مـی دهنـد، در درمان انـواع اختلالات اسـتخوانی به ویژه اسـتئوپروز 

و بیمـاری متاسـتاتیک اسـتخوان اهمیـت بالینـی دارند ]1[.

شـکل 1.1 )الف، ب( اسـتخوان ترابکولار طبیعی. )الف( سـطح برش بیوپسـی اسـتخوان که شـبکه ترابکولار و فضاهای اینتر ترابکولار را نشـان می دهد. 
بـه آرایـش لانـه زنبـوری ترابکـول هـای افقـی و عمودی متصـل به هم و گـره های متصل کننـده آنها توجه کنیـد. چگالی ایـن "گره ها" اسـتحکام مکانیکی 
را تضمیـن مـی کنـد. )ب( ترابکـولای متشـکل از لایه‌هـای مـوازی فبریل‌هـای کلاژن. ایـن تیغه‌هـا انعطاف‌پذیـری اسـتخوان را تضمیـن می‌کننـد )اقتباس با 

کسـب اجازه از اشـپرینگر سـاینس اند مدیا ]1[(

بیس فسفونات‌ها

بررسی تاریخچه

بیـس فسـفونات هـا گروهـی از عوامـل دارویـی را تشـکیل مـی 
دهنـد کـه برای اولین بار در دهه 1880 سـنتز شـدند اما در 40 سـال 
گذشـته برای تشـخیص و درمان اختلالات استخوانی و ناهنجاری‌های 
 H. متابولیسـم کلسـیم توسـعه داده شـدند. تحقیق بنیادی که توسط
Fleisch در دهـه 1960 انجـام شـد، زمینه را برای پیشـرفت سـریع 

بیـس فسـفونات ها در پزشـکی فراهم کـرد ]3-1[.
نقطـه شـروع توسـط پیروفسـفات هـای طبیعـی کـه دارای یک 
اتصـال مرکـزی P-O-P هسـتند ارائـه شـد. پیروفسـفات بـه دلیـل 
توانایـی در حـل کـردن کربنات کلسـیم بـه طور گسـترده در صنعت 
اسـتفاده شـد. در نتیجه، پیروفسـفات ها در پودرهای شوینده و سایر 

محلـول هـای صابونـی بـرای جلوگیری از تشـکیل رسـوب اسـتفاده 
شـدند. جالب اینجاسـت که امروزه از آنها در سراسـر جهان در خمیر 
دنـدان بـرای جلوگیـری و کاهـش تشـکیل پلاک اسـتفاده می‌شـود. 
پیروفسـفات بـه دلیـل تمایـل قـوی بـه کلسـیم فسـفات و در نتیجه 
بـرای اسـتخوان، مـی تواند به mTc 99 متصل شـود و برای سـینتی 

گرافی اسـکلت )اسـکن های اسـتخوان( اسـتفاده شـود ]1[.
عالوه بـر این، مطالعـات in vivo اثـر مهاری پیروفسـفات ها را 
بر کلسیفیکاسـیون نشان داده است. اشـکال مختلف کلسیفیکاسیون 
نابجـا را مـی تـوان بـه طـور موثـر بـا تجویز بـه صـورت تزریـق، و نه 
از طریـق تجویـز خوراکـی، جلوگیـری کـرد. بـا ایـن حـال، بـه دلیل 
متابولیسـم آنزیمـی پیروفسـفات هنـگام مصرف خوراکـی )نیمه عمر 
تنها 16 دقیقه( تأثیری بر تحلیل استئوکلاستیکی وجود نداشت ]1[.
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سـپس بیـس فسـفونات هـا در طـول جسـتجوی آنالـوگ هـای 
پیروفسـفات کشـف شـدند. آنها اثرات فیزیکی و شـیمیایی مشـابهی 
دارنـد امـا در برابـر تجزیـه آنزیمـی و در هـم شکسـتن متابولیـک 
مقـاوم هسـتند. ایـن موضـوع بـه ایـن دلیـل اسـت کـه بـر خالف 
اتصـال P-O-P پیروفسـفات، اتصـال P-C-P بیـس فسـفونات هـا 
پایـدار اسـت و مهمتـر از همـه نمـی تـوان آن را تجزیـه آنزیمی کرد 
لـذا فعالیـت آنهـا حفـظ می‌شـود. ایـن تغییـر اتصـال از P-O-P به 
P-C-P نشـان دهنـده یـک پیشـرفت واقعـی بـود که توسـعه بیس 
فسـفونات هـای قـوی را که اکنـون بـرای درمان اختلالات اسـتخوان 

در سراسـر جهـان اسـتفاده می‌شـوند، امـکان پذیـر کـرد ]1[.
اولیـن کاربـرد پزشـکی یک بیـس فسـفونات در سـال 1969 در 
Lancet منتشـر شـد. یـک نـوزاد 16 ماهـه با تشـخیص میوزاتیس 
اوسـیفیکان پیشـرونده، بـا موفقیت بـا اتیدرونات خوراکی بـرای مهار 

کلسیفیکاسـیون خارج اسـتخوانی درمان شـد ]2[.
متعاقبـا، H. Fleisch و همکارانـش بـا آزمایـش هـای حیوانـی 
نشـان دادند که بیس فسـفونات‌ها تحلیل استئوکلاسـتیکی استخوان 
را مهـار مـی کننـد و در نتیجـه بـه تعادل مثبت کلسـیم می رسـند. 
بنابراین پیشـرفت های سـریع در تشـخیص و درمان اسـتئوپاتی ها با 

تاریخچـه بیس فسـفونات هـا پیوند نزدیکـی دارد ]1، 5-3[.
در طـول 30 سـال گذشـته، بیـس فسـفونات های جدیـد و قوی 
تـری سـاخته شـده انـد. اینهـا در حـال حاضـر به طـور گسـترده در 
پزشـکی، بـه ویـژه در زمینه هـای اسـتئولوژی، ارتوپـدی، جراحی، و 
همچنیـن در هماتولـوژی و بـه ویژه در انکولوژی اسـتفاده می‌شـوند. 
تمـام اسـتئوپاتی هایـی کـه با فعالیت بیـش از حد )مطلق یا نسـبی( 
استئوکلاسـتیک مشـخص می‌شـوند، اکنـون بـا بیـس فسـفونات ها 
و اخیـراً دنوزومـاب درمـان می‌شـوند، و بایـد توجـه داشـت کـه ایـن 
حدود 90 درصد از تمام اختلالات اسـتخوان را شـامل می‌شـود ]1[.
بیـس فسـفونات ها در حال حاضـر داروهای اصلی مورد اسـتفاده 
در درمان اسـتئوپروز پس از یائسـگی هسـتند و درمان خط اول را در 
اکثـر بیماران نشـان می دهنـد. آخرین کاربردهای بیس فسـفونات‌ها 
شـامل تجویـز آنهـا بـرای پیشـگیری از متاسـتازهای اسـتخوانی )در 
طـول شـیمی درمانـی کمکـی تجویـز می‌شـود(، بـرای کاهـش درد 
اسـتخوان، و بـرای تعدیـل سیسـتم ایمنی و اسـترومایی آنهـا در مغز 

اسـتخوان و اسـتخوان است ]1[.

بررسی شیمیایی

بیـس فسـفونات هـا آنالـوگ هـای پیروفسـفات هـا هسـتند که 
از نظـر فیزیولوژیکـی وجـود دارنـد و در آنهـا اتـم اکسـیژن سـاختار 

مرکـزی P-O-P بـا کربـن جایگزیـن شـده اسـت و در نتیجـه یـک 
گـروه P-C-P ایجـاد می‌شـود )نـگاه کنیـد بـه شـکل 1.2(، و ایـن 
برابـر گرمـا و هیدرولیـز آنزیمـی مقـاوم کـرده  آنهـا را در  تبـادل 
اسـت. ایـن بیـس فسـفونات هـا اثـرات قـوی روی اسـتخوان دارنـد. 
جایگزینی‌های بیشـتر، سـنتز یک سـری بیس فسـفونات هـای فعال 
بیولوژیکـی را ممکـن کـرده اسـت، کـه هـر یک فعالیـت بالقـوه و اثر 
مشـخصه خود را روی اسـتخوان دارنـد. بنابراین، هر بیس فسـفونات 

بایـد بـه صـورت جداگانـه ارزیابی شـود ]1[.

شـکل 1.2 ساختار شـیمیایی پیروفسـفات و بیس فسـفونات ها )اقتباس با 
کسـب اجازه از اشـپرینگر سـاینس اند مدیا ]1[(

بـرای اهـداف کاربـردی، بیـس فسـفونات هـا بـر اسـاس ترتیـب 
حـروف الفبـای زنجیره هـای جانبی به گروه های شـیمیایی تقسـیم 

می‌شـوند:
• بیـس فسـفونات هـا بـدون جایگزینـی نیتـروژن: اتیدرونـات و 

کلودرونـات
• آمینو بیس فسفونات ها: پامیدرونات و آلندرونات

• آمینو بیس فسفونات‌ها با جایگزینی اتم نیتروژن: ایباندرونات
• بیس فسـفونات ها با هتروسـایکل های پایه ای حاوی نیتروژن: 

ریزدرونات، پیریدین-رینگ، و زولدرونات، ایمیدازول-رینگ 
بیس فسفونات ها قبلًا بر حسب گرم داده می شدند، در حال حاضر 
فقـط میلـی گرم داده می‌شـود، به دلیل افزایش قدرت زیـاد آنها ]1[.

فارماکودینامیک

بیـس فسـفونات هـا در صـورت مصـرف خوراکی جـذب ضعیفی 
دارنـد، امـا ایـن با قدرت بسـیار افزایش یافتـه آنها جبران می‌شـود - 
حتـی 1٪ از یـک دوز معیـن موثر اسـت! آنهـا از طریـق جریان خون 
در بـدن توزیـع می‌شـوند، در اسـتخوان هـا ذخیره می‌شـوند و بدون 
تغییر توسـط کلیه ها دفع می‌شـوند. تداخلات با سـایر عوامل دارویی 
مشـاهده نشـده اسـت. توزیـع بیـس فسـفونات شـامل چهـار بخـش 
اسـت. اینهـا فارماکودینامیـک بیس‌فسـفونات‌ها را تعییـن می‌‌کننـد 
)شـکل 1.3(: دسـتگاه گـوارش، خـون، اسـتخوان و کلیـه هـا ]1[.
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تجویز و جذب

بیـس فسـفونات هـا ممکن اسـت به صـورت خوراکی بـه صورت 
قـرص یـا بـه صـورت انفوزیـون داخـل وریدی مصرف شـوند )شـکل 
1.3(. جـذب روده ای بیـس فسـفونات هـای مـدرن حداقـل تـا کـم 
اسـت. از 1 تـا 3 درصـد متغیـر اسـت. بـا این حـال، همانطـور که در 

بـالا ذکر شـد، ایـن دوزهـا موثر هسـتند ]1[.
دو ویژگـی بیـس فسـفونات ها عامـل جذب ضعیف آنها هسـتند: 
میـل ترکیبـی کـم آنهـا بـرای لیپیدها، کـه مانـع از انتقـال از طریق 
غشـاها و بـه داخـل سـلول می‌شـود، و قطبیـت آنهـا و بـار منفـی 

آنهـا، کـه از انتقـال پاراسـلولار جلوگیـری مـی کنـد. جـذب بیـس 
فسـفونات در صـورت مصـرف همـراه بـا غـذا، به ویـژه غذاهـای غنی 
از کلسـیم، ماننـد شـیر و فـرآورده هـای شـیر، کاهـش می‌یابـد، زیرا 
بیـس فسـفونات ها با کلسـیم موجـود در این محصـولات، کلات‌های 

نامحلـول تشـکیل می دهنـد ]1[.

نیمه عمر توزیع

بیـس فسـفونات ها بـه آلبومین در خون متصل می‌شـوند. تفاوت 
زیـادی در اسـتحکام پیوندهـای آلبومیـن وجـود دارد )از 22٪ بـرای 
زولدرونـات تـا 87٪ بـرای ایباندرونات( و بنابرایـن در مدت زمانی که 

5

Oral biphosphonate 100 %

= Bisphosphonate

Bone<1 %

0.4 % 0.6 %

Blood

Renal tubular cell Osteoclast

Four compartments
of bisphosphonates
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  Fig. 1.3    Diagrammatic representation of the four compartments of bisphosphonate absorption and excretion: the gas-
trointestinal tract, blood, bone, and kidney (Reprinted with kind permission of Springer Business and Media from [ 1 ])       
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شـکل 1.3 نمایـش نمـوداری چهـار جـزء جـذب و دفـع بیـس فسـفونات: دسـتگاه گـوارش، خـون، اسـتخوان و کلیـه )اقتباس با کسـب اجـازه از اشـپرینگر 
سـاینس اند مدیـا ]1[(
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طـول می کشـد تـا بیس فسـفونات ها از پلاسـما حذف شـوند. نیمه 
عمر زولدرونات در پلاسـما تنها 2-1 سـاعت اسـت در حالی که نیمه 
عمـر ایباندرونـات 10-16 سـاعت اسـت. امـا نیمه عمر در اسـتخوان 

بسـیار طولانی تر اسـت ]1[.

بیس فسـفونات های پلاسـما به طور فعال به سـطح اسـتخوان‌ها 
متصـل می‌شـوند، بـه ویـژه در لاکوناهـای جذبـی کـه در آنجـا بـه 
کلسـیم متصل می‌شـوند )شـکل b  ،a 1.4(. میزان رسـوب بسـتگی 

بـه میزان سـطح تحلیل اسـتخوان موجـود دارد ]1[.
6

 elucidated, the assumption has been made that 
bisphosphonates are taken up from the surround-
ing fl uid by nonspecifi c pino- and endocytosis. 

Bisphosphonates have been demonstrated in the 
cytoplasm, in mitochondria, and in other organ-
elles within the cytoplasm of the osteoclasts. 
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  Fig. 1.4    ( a ) Molecular 
structure of bisphospho-
nates: they are stable 
analogs of pyrophosphate 
with a central P-C-P binding 
instead of the P-O-P. The 
various bisphosphonates are 
distinguished one from 
another by the ligands R1 
and R2. The bisphospho-
nates depicted here as small 
tongs are deposited on the 
surface of the bone in the 
resorption lacunae. Here, 
they are taken up by 
osteoclasts or incorporated 
into the bone by osteoblasts. 
( b ) Deposition of bisphos-
phonate ( red ) on bone in a 
resorption lacuna and in the 
cytoplasm of an osteoclast 
visualized by means of an 
antibody to ibandronate, in 
sections of a plastic 
embedded undecalcifi ed 
iliac crest biopsy taken from 
a patient 2 days after 6 mg 
ibandronate IV (Reprinted 
with kind permission of 
Springer Business and 
Media from [ 1 ])       

 

R. Bartl and E. von Tresckow

شـکل 1.4 )الـف( سـاختار مولکولـی بیـس فسـفونات هـا: آنها آنالـوگ های پایـدار پیروفسـفات با اتصال مرکـزی P-C-P بـه جای P-O-P هسـتند. بیس 
فسـفونات هـای مختلـف توسـط لیگاندهـای R1 و R2 از یکدیگـر متمایـز می‌شـوند. بیـس فسـفونات هایـی کـه در اینجـا بـه صـورت انبرهـای کوچـک به 
تصویر کشـیده شـده اند، روی سـطح اسـتخوان در لاکونا های جذبی رسـوب می کنند. در اینجا، آنها توسـط استئوکلاسـت ها جذب می‌شـوند یا توسـط 
استئوبلاسـت ها به اسـتخوان وارد می‌شـوند. )ب( رسـوب بیس فسـفونات )قرمز( روی اسـتخوان در لاکونای جذبی و در سیتوپلاسـم یک استئوکلاسـت 
که با اسـتفاده از آنتی بادی برای ایباندرونات تجسـم شـده اسـت، در بخش‌هایی از یک بیوپسـی قرار گرفته در پلاسـتیک دکلسـیفیه نشـده کرسـت ایلیاک 

کـه از بیمـار 2 روز پـس از 6 میلی‌گـرم ایباندرونـات IV گرفته شـده اسـت. )اقتباس با کسـب اجازه از اشـپرینگر سـاینس انـد مدیا ]1[(



11 جنبه‌های فارماکولوژیک  داروهای ضد تحلیل:  بیس فسفونات‌ها و دنوزوماب

میل به استخوان

بیس فسـفونات‌ها با اتصال به هیدروکسـی آپاتیـت، در محل‌های 
تحلیـل اسـتخوان تجمع می یابنـد و به طور انتخابی وارد سـلول‌های 
استئوکلاسـت فعـال تحلیـل برنـده می‌شـوند. بیـس فسـفونات های 
مختلف میل متفاوتی برای کریسـتال های هیدروکسـی آپاتیت دارند.

ایـن تفاوت‌هـا در میـل پیوندهـا و اثـرات روی خـواص سـطح 
معدنـی احتمـالاً در تفاوت‌هـای بالینـی بیـن ایـن بیس فسـفونات‌ها 
منعکـس می‌شـود: جـذب و مانـدگاری روی اسـکلت، انتشـار دارو در 
داخل اسـتخوان، آزاد شـدن داروی جذب‌شـده از اسـتخوان، بازیافت 
بالقـوه داروی خـارج شـده به روی سـطح اسـتخوان، تأثیر بـر پویایی 

مـواد معدنـی و تأثیـرات بـر عملکرد سـلولی اسـتخوان ]1[.

جذب و دفع بیس فسفونات ها

مطالعـات اندکـی بـه این سـوال پرداخته انـد کـه در واقع چگونه 
آنجایـی کـه هیـچ  از  وارد سـلول می‌شـوند.  بیـس فسـفونات هـا 
مکانیسـم انتقـال خاصـی هنـوز مشـخص نشـده اسـت، ایـن فـرض 
مطـرح شـده اسـت کـه بیـس فسـفونات هـا از مایـع احاطـه کننده 
توسـط پینوسـیتوز و اندوسـیتوز غیـر اختصاصـی گرفتـه می‌شـوند. 
بیـس فسـفونات هـا در سیتوپلاسـم، در میتوکنـدری و در سـایر 
اندامک‌های داخل سیتوپلاسـم استئوکلاست ها نشـان داده شده اند.

به طور نسـبی، ماکروفاژها، رده سـلولی که استئوکلاسـت‌ها به آن 
تعلـق دارند، نیز در جذب آنها فعال هسـتند. بـا این حال، غلظت بیس 
فسـفونات ها در سـلول های خارج اسـتخوانی بسـیار کم است که عدم 
سمیت و کمبود عوارض جانبی در این بافت ها را توضیح می‌دهد ]1[.
بیست تا پنجاه درصد بیس فسفونات پلاسما روی استخوان رسوب 
مـی کنـد و بقیـه توسـط کلیـه هـا در ادرار دفـع می‌شـود. تفاوت‌های 
قابـل توجهـی بیـن بیس فسـفونات هـای مختلـف از نظر حـذف آنها 
وجـود دارد. بیـس فسـفونات ها میل بسـیار قوی برای کریسـتال‌های 
هیدروکسـی آپاتیت نشان می دهد و این فرآیند "پیوند" کاملا وابسته 
بـه Ph اسـت. در طـول تحلیل فعال، Ph محیط بین استئوکلاسـت‌ها 
و اسـتخوان بـه شـدت اسـیدی می‌شـود کـه منجـر بـه رهـا شـدن 
بیـس فسـفونات از کلسـیمی کـه قبال بـه آن متصل شـده می‌شـود.  
برخالف خـون )نیمـه عمـر 1-15 سـاعت(، نیمـه عمر روی سـطح 
استخوان از 150 تا 200 ساعت متغیر است. اما هنگامی که داخل استخوان 
قرار می گیرند، و پس از پر شـدن حفره تحلیل توسـط استئوبلاسـت ها، 
بیس فسـفونات ها حتی برای سـال ها چسـبیده باقی می ماننـد ]1، 6[.
نگهـداری اسـکلتی در بیـس فسـفونات هـای مختلـف متفـاوت 
اسـت و یـک عامـل اصلـی در احتباس، سـرعت ترن اوور اسـتخوان و 

مقدار سـطح اسـتخوان موجود اسـت ]7[. این احتباس در اسـتخوان 
مشـابه مـوادی ماننـد تتراسـایکلین هـا، فلوراید و استرانسـیم اسـت. 
اتصـال طولانـی مدت سـطحی بیس فسـفونات ها، مـدت طولانی اثر 
آن هـا را توضیـح مـی دهد. اولیـن اثر فارماکولوژیک 24 سـاعت پس 

از تجویز آشـکار می‌شـود ]1[.
در حالـی کـه برخـی وارد گردش خـون می‌شـوند و در ادرار ظاهر 
می‌شـوند، مشـخص نیسـت که آیا و تا چه اندازه بیس فسـفونات آزاد 
شـده بـرای سـرکوب تحلیل اسـتخوان فعال اسـت. در تمـام مطالعات 
روی آلندرونات، ریزدرونات و پامیدرونات، توقف درمان بیس فسـفونات 
بعـد از درمـان بـه مدت 2 تا 7 سـال، بـا افزایش بازگشـتی در ترن اوور 
اسـتخوان و از دسـت دادن سـریع اسـتخوان همراه نبود، همانطور که 
پـس از قطـع هورمـون درمانـی رخ می دهـد. این نتایج ایـن فرضیه را 
تأییـد مـی کنـد که برخی از بیس فسـفونات قـرار گرفته که بعـداً آزاد 

می‌شـود دوباره در سـطح اسـتخوان فعال اسـت ]1، 8[.

حذف بیس فسفونات ها

بیس فسـفونات ها بدون متابولیسـم قبلی از طریـق کلیه ها دفع 
می‌شـوند. ایـن پاکسـازی کلیـوی بیس فسـفونات ها با فیلتراسـیون 

گلومرولـی و همچنیـن دفع فعـال توبولار انجام می‌شـود.
بیـس فسـفونات هـا بـه طـور غیـر فعـال توسـط جریـان خـون 
بـه کلیـه هـا منتقـل می‌شـوند. مقـدار آن بـه گرادیان غلظـت بیس 
فسـفونات در خـون بسـتگی دارد. بیـس فسـفونات‌های آزاد شـده از 
سـطح اسـتخوان )نیمـه عمـر 150 تـا 200 سـاعت( نیـز از طریـق 
جریـان خـون بـه کلیه ها می رسـد و به طور فعال توسـط توبول‌های 

پروگزیمـال حـذف می‌شـوند ]1[.
در نتیجـه، دفـع بیـس فسـفونات هایـی کـه از طریـق انفوزیـون 
داخـل وریـدی داده می‌شـود، چنـد فـازی اسـت - یـک دفع سـریع 
دو فـازی از جریـان خـون، و بـه دنبـال آن یـک فـاز طولانی‌تر حذف 
نهایـی بـا نیمه عمر چند روزه حتـی پس از تجویز تعـدادی از دوزها، 

تجمـع در پلاسـما رخ نمی دهـد ]1[.
حـدود نیمـی از میـزان بیـس فسـفونات تجویـز شـده در هـر 
زمـان، بـدون تغییـر توسـط کلیه هـا طی 24 سـاعت دفع می‌شـود. 
زمـان نیمـه عمـر بیـس فسـفونات هـا در بافـت کلیـه بسـیار متغیر 
اسـت. واضح اسـت که ایـن تفاوت ها مسـئول تفاوت در مسـمومیت 
بـرای کلیـه هسـتند به ویـژه اگـر تجویـز دارو تکـرار شـود. بنابراین، 
هنـگام برخـورد بـا بیمـاران مبتلا به اختالل عملکرد کلیـه، اقدامات 

احتیاطـی بایـد اعمال شـود ]1[.
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فعالیت بیس فسفونات ها

از نظـر بالینی، بیس فسـفونات هـا تقریباً به طـور انحصاری روی 
اسـتخوان همانطـور کـه در بـالا ذکر شـد عمـل می کنند. مکانیسـم 

هـای اثـر بیس فسـفونات ها شـامل موارد زیر اسـت:
مهمتریـن اثـر درمانـی بیس فسـفونات ها مهار تحلیل اسـتخوان 
اسـت کـه بـدون در نظر گرفتـن راه و دفعات مصرف، طـی 1 تا 2 روز 

پس از مصرف شـروع می‌شـود.
مقـدار کل داده شـده اثـر کلـی را تعییـن مـی کنـد. کاهـش 
در جـذب اسـتخوان بـا تعـادل مثبـت کلسـیم همـراه اسـت )شـکل 

1.5(. سـلول هـای هـدف، استئوکلاسـت هـا و پیـش سـازهای آنهـا 
هسـتند. در سـطح بیوشـیمیایی، بیس فسـفونات ها با مهار تشـکیل 
نتیجـه  در  و  شـده  پرنیلـه  هـای  پروتئیـن  لیپیـدی  زنجیره‌هـای 

متابولیسـم اسـتروئیدها بـا مسـیر موالونـات تداخـل مـی کننـد.
بیس فسـفونات ها از تشـکیل زنجیره های لیپیدی پروتئین‌های 
پرنیلـه شـده جلوگیـری مـی کننـد. در حالی که اسـتاتین ها سـنتز 
موالونیـک اسـید را با مهـار HMG-CoA ردوکتاز تحـت تأثیر قرار 
مـی دهنـد، بیس فسـفونات ها بـا مراحل اولیه پرنیلاسـیون و سـنتز 

اسـتروئید تداخـل می کنند ]1[ )شـکل 1.5(.
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  Fig. 1.5    Cellular and 
biochemical mecha-
nisms of action of the 
nitrogen-containing 
bisphosphonates:  Left : 
Layer of bisphosphonate 
( red dots ) on bone 
beneath osteoclasts in 
resorption lacunae. The 
bisphosphonates are 
taken up by the 
osteoclasts which leads 
to their inactivation and 
retraction of the ruffl ed 
membrane. Higher 
doses lead to increased 
apoptosis of the 
osteoclasts.  Right : 
Biosynthetic pathway 
for sterols and 
isoprenoids, which takes 
place in the  cytoplasm 
of the osteoclasts. Steps 
of inhibition by statins 
and bisphosphonates. 
 HMG Co-A  3-hdroxy-
3-methylglutaryl-Co-A, 
 PP  pyrophosphate.  1 ,  2 , 
and  3  shows the 
different generations of 
bisphosphonates each 
with its own specifi c 
targets. Effects of the 
2nd and 3rd generation 
lead to an accumulation 
of isopentenyl-PP, which 
in turn stimulates the 
acute phase reaction. 
However, this may be 
reduced by previous 
administration of 
clodronate (Reprinted 
with kind permission of 
Springer Business and 
Media from [ 1 ])       

 

1 Pharmacological Aspects of Antiresorptive Drugs: Bisphosphonates and Denosumab

شـکل 1.5 مکانیسـم هـای سـلولی و بیوشـیمیایی عملکـرد بیـس فسـفونات هـای حـاوی نیتـروژن: سـمت چـپ: لایـه ای از بیـس فسـفونات )نقـاط قرمـز( 
روی اسـتخوان زیـر استئوکلاسـت هـا در لاکونـا هـای جذبـی. بیس فسـفونات ها توسـط استئوکلاسـت ها جذب می‌شـوند که منجـر به غیرفعال شـدن و 
پـس زدن غشـای رافلـد می‌شـود. دوزهـای بالاتـر منجـر بـه افزایش آپوپتوز استئوکلاسـت ها می‌شـود. سـمت راسـت: مسـیر بیوسـنتزی برای اسـترول 
 HMG Co-A .هـا و ایزوپرنوئیدهـا، کـه در سیتوپلاسـم استئوکلاسـت هـا انجـام می‌شـود. مراحـل مهـار توسـط اسـتاتین هـا و بیـس فسـفونات هـا
hdroxy3-methylglutaryl-Co-A, PP pyrophosphate-3. 1، 2، و 3، نسـل هـای مختلـف بیـس فسـفونات هـا را نشـان مـی دهـد که هـر کدام اهداف 
خـاص خـود را دارنـد. اثـرات نسـل 2 و 3 منجـر بـه تجمـع ایزوپنتنیل-PP می‌شـود کـه به نوبه خـود واکنش فاز حـاد را تحریک مـی کند. با این حـال، این 

ممکـن اسـت بـا تجویـز قبلـی کلودرونـات کاهـش یابد )اقتباس با کسـب اجـازه از اشـپرینگر سـاینس اند مدیـا ]1[(
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مراحـل زیـر در فرآینـد سـنتز اسـید موالونیـک از نظـر بالینـی 
مرتبـط بـوده و هـدف بیـس فسـفونات هـا هسـتند:

1. نسـل اول بیـس فسـفونات هـا )بیـس فسـفونات هـای فاقـد 
نیتـروژن( - همـراه بـا آدنوزیـن مونوفسـفات، یـک آنالـوگ ATP را 
تشـکیل مـی دهند که قابل هیدرولیز نیسـت و در نتیجـه انرژی لازم 

بـرای سـنتز ایزوپنتنیـل پیروفسـفات را در خـود نگه مـی دارد.
2. بیـس فسـفونات‌های نسـل دوم )حـاوی نیتـروژن( - اینهـا از 
تغییـر آنزیمـی دی متیـل آلیـل پیروفسـفات بـه ژرانیل پیروفسـفات 

جلوگیـری مـی کنند.
3. نسـل سـوم بیـس فسـفونات هـا )حـاوی نیتـروژن( - اینها به 
عالوه، مرحلـه بعـدی واکنـش آنزیمـی را مسـدود می کننـد، یعنی 

تبدیـل ژرانیـل پیروفسـفات بـه فارنسـیل پیروفسـفات یا بـه ژرانیل 
پیروفسـفات ]1[.

در نتیجه، سـلول‌ها غیرفعال می‌شـوند، ویژگی‌های غشایی خاص 
خود را از دسـت می‌دهند و در نهایت مرگ برنامه‌ریزی شـده سلولی، 
یعنـی آپوپتوز را القا می‌کنند )شـکل b،1.6a(. در ابتـدا، این بازداری 
در استئوکلاسـت‌ها به دلیل جذب بیس فسـفونات ها توسـط آنها، از 
سـطح اسـتخوانی رخ می دهد. در استئوکلاسـت‌ها، بیس فسفونات‌ها 
تغییـرات زیـادی را ایجـاد می‌کننـد کـه بر توانایـی آن‌هـا در تحلیل 
اسـتخوان تأثیر می‌گذارد، مانند از دسـت دادن رافل بردر ها، اختلال 
در اسـکلت سـلولی و ناتوانی در مهاجرت یا اتصال به اسـتخوان ]9[.
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  Fig. 1.6    ( a )The four most 
important cellular targets for 
bisphosphonates in the 
bone-remodeling unit ( BRU ). 
ORI, osteoclast 
resorption inhibitor. 
( b ) Bisphosphonates inhibit 
the production of membrane 
proteins in the osteoclast 
causing its inactivation and 
apoptosis (Reprinted with 
kind permission of Springer 
Business and Media from [ 1 ])       
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شـکل a( 1.6( چهار هدف مهم سـلولی برای بیس فسـفونات ها 
در واحد ریمادلینگ استخوان  )ORI  .)BRU، مهارکننده تحلیل 
پروتئین‌هـای  تولیـد  از  فسـفونات‌ها  بیـس   )b( استئوکلاسـت. 
غشـایی در استئوکلاسـت جلوگیـری می‌کننـد و باعـث غیرفعال 
شـدن و آپوپتـوز آن می‌شـوند. )اقتبـاس بـا کسـب اجـازه از 

اشـپرینگر سـاینس اند مدیـا ]1[(
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بـه دلیـل اثـر مهـاری بیـس فسـفونات هـای حـاوی نیتـروژن، 
غلظـت IPP افزایـش مـی یابـد کـه بـه نوبه خـود منجر به تشـکیل 
ایزوپنتنیـل ATP از طریـق واکنـش آن بـا AMP می‌شـود. ایـن 
ترکیـب باعـث دفـع کاسـپازها و در نتیجـه مـرگ برنامه ریزی شـده 

سـلولی، یعنـی آپوپتـوز می‌شـود. 
لازم بـه تاکیـد اسـت کـه فرآینـد یکسـانی در تمام سـلول‌هایی 
کـه بیـس فسـفونات هـا در آن‌هـا تجمـع مـی یابنـد، اتفـاق می‌افتد 

و مسـئول اثـرات )مطلـوب( و همچنین عـوارض جانبی )ناخواسـته( 
بیس فسـفونات ها هسـتند. امروزه عمدتاً بیس فسـفونات‌های حاوی 
نیتـروژن )نسـل دوم و سـوم( بـه طـور گسـترده در بالیـن اسـتفاده 
می‌شـود. فعالیـت آنهـا بـه شـدت بـه مقادیـر pH موضعـی وابسـته 
اسـت. در محیط اسـیدی بیس فسـفونات های حاوی نیتروژن، آزاد و 
فعـال می‌شـوند و اثـرات درمانـی و همچنیـن عوارض جانبـی خود را 

اعمـال می کننـد )شـکل 1.7( ]1[.

شکل 1.7 پروتوناسیون وابسته به pH بیس فسفونات های حاوی نیتروژن

بـه طور خلاصه، مهار تحلیل استئوکلاسـتیک با اسـتفاده از سـه 
مکانیسـم مختلـف متناظـر بـا سـه نسـل بیـس فسـفونات هـا انجام 

می‌شـود )شـکل 1.5( ]1[.

اثرات مستقیم بر استئوکلاست ها

بیـس 	• ورود  محـض  بـه  استئوکلاسـتیک:  فعالیـت  کاهـش 
فسـفونات‌ها به استئوکلاسـت ها، فعالیت سـلولی آنها کاهش می‌یابد. 
تغییـرات سـاختاری اسـکلت سـلولی را می‌تـوان در میکروسـکوپ 
الکترونی مشـاهده کرد. میکروتوبول‌ها دپلیمریزه می‌شـوند و "غشـای 
رافلـد" جمـع می‌شـود. سـطوح محصولات تحلیل اسـتخوان در سـرم 
ماننـد CTX )پلـی پپتیـد C ترمینـال( کاهـش مـی یابـد و غلظـت 

کلسـیم سـرم کاهش مـی یابـد ]1[.
بیـس فسـفونات هـا چسـبندگی استئوکلاسـت هـا را مهـار می 

کننـد. لایـه بیـس فسـفونات ها روی سـطح اسـتخوان از چسـبیدن 
استئوکلاسـت ها و در نتیجه ایجاد محیط اسـیدی مناسب لازم برای 
تحلیـل جلوگیـری مـی کند. عالوه بـر این، تعـداد استئوکلاسـت‌ها 
کاهـش می‌یابـد، زیـرا بیـس فسـفونات‌ها از تکثیـر ماکروفاژهایی که 
فراخوانـی می‌شـوند و بـرای تبدیل شـدن بـه استئوکلاسـت‌ها تحت 
جـوش خـوردن قرار می‌گیرند، جلوگیری می‌کنند. بیس فسـفونات‌ها 
آپوپتـوز استئوکلاسـت را القـا مـی کننـد که مـرگ زودرس سـلولی 
اسـت. ایـن منجـر بـه کاهـش تعـداد استئوکلاسـت‌ها می‌شـود ]1[.

بـه طـور خلاصه: بیس فسـفونات ها از تمایز،اتصال و تشـکیل و 	•
فعال سـازی حلقه اکتین استئوکلاسـت های القا شـده توسط لیپوپلی 
سـاکارید و هورمـون پاراتیروئید جلوگیری می کند، به عبارت سـاده، 

کل فرآینـد تحلیل اسـتخوان را مهار مـی کنند ]1، 10[.
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تداخـل دنوزومـاب بـا "جفـت شـدن" بیـن استئوکلاسـت هـا و 
استئوبلاسـت هـا بـه ویژه در دوزهـای بالا ممکن اسـت منجر به عدم 
تعـادل در ریمادلینـگ اسـتخوان شـود. ایـن مـی توانـد نرخ مشـابه 
نکـروز اسـتخوان فـک را در بیمارانـی کـه دنوزومـاب یـا زولدرونـات 
دریافـت مـی کننـد توضیـح دهـد ]26، 27[. همانطـور کـه در بـالا 
توضیـح داده شـد، سیسـتم RANK/RANKL/OPG نـه تنها با 
ریمادلینـگ اسـتخوان، بلکـه بـا سیسـتم ایمنـی نیـز تداخـل دارد و 
بنابرایـن ممکن اسـت باعـث ایجاد اثـرات تعدیل کننده ایمنی شـود 
کـه منجـر بـه عفونت هـای غیر معمـول می‌شـود و ممکن اسـت در 

توموریژنزیـس نقش داشـته باشـد ]28[.

نتیجه‌گیری

بیـس فسـفونات هـا و دنوزومـاب مهارکننـده هـای قـوی تحلیل 
اسـتخوان هسـتند کـه بـه طـور معمـول و بـا موفقیـت در درمـان 
اختاللات اسـتخوانی به ویـژه اسـتئوپروزیس و بیماری متاسـتاتیک 

اسـتخوان اسـتفاده می‌شـوند )جـدول 1.1(.

جـدول 1.1 داروهـای ضـد تحلیـل و نام هـای تجاری مربوطـه به گفته 
بارتـل و همـکاران. )اقتبـاس با کسـب اجازه از اشـپرینگر سـاینس اند 

R. Bartl and E. von Tresckow ]1[ )]1[ مدیـا

بیس فسفوناتنام رایج دارو

Fosamax, FosavanceAlendronate

Os‌tac, BonefosClodronate

Bondronat, Bon(v)ivaIbandronate

ArediaPamidronate

Actonel, Actonel plus calciumRisedronate

Zometa, Aclas‌taZoledronate

Prolia, XGEVADenosumab
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to increase – a negative bone balance, that is, 
bone loss, becomes evident 1–2 years later. These 
considerations might play a role with regard to 
potential drug holidays prior to dentoalveolar 
surgery in patients under bisphosphonate treat-
ment. However, there is no valid data available 
whether or not and how long an appropriate drug 
holiday should be prior to dentoalveolar surgeries 
in patients with bisphosphonates [ 1 ].   

    The RANK/RANKL/Osteoprotegerin 
System 

  The RANK/RANKL/Osteoprotegerin cytokine 
system plays a key role in the regulation of and in 
“coupling” within the processes of remodeling . 
Osteoprotegerin is an important member of the 
tumor-necrosis factor-receptor family which is 
produced by osteoblasts and which blocks the 
differentiation of osteoclasts from their precursor 
cells and thus inhibits resorption of bone. 
RANKL (receptor activator of NF-kb ligand) and 
its receptors RANK and osteoprotegerin (OPG) 

are the key components of the regulation of 
remodeling units. RANKL, a member of the TNF 
family, is the main stimulus for osteoclast matu-
ration and is essential for osteoclast survival.  The 
elucidation of the RANK/RANKL/osteoprotegerin 
system constitutes a breakthrough for under-
standing the processes of local remodeling  
(Fig.  1.8 ) [ 1 ] . 

   Thus, an increase in the expression of RANKL 
leads directly to increased resorption and loss of 
bone. RANKL is also produced by osteoblastic 
cells and by activated T lymphocytes. Its specifi c 
receptor RANK is located on the surface mem-
branes of osteoclasts, dendritic cells, smooth mus-
cle cells, and endothelial cells. The production of 
RANKL by T lymphocytes and the consequent 
activation of dendritic cells represent a connection 
between the immune system and bone tissues. 

 The effect of RANKL is regulated by 
OPG. This is secreted in various organs, includ-
ing the bone, skin, liver, stomach, intestine, 
lungs, kidneys, and placenta, and acts as a soluble 
endogenous receptor antagonist. Numerous cyto-
kines, hormones, and drugs may stimulate or 
inhibit the effects of RANKL or of OPG [ 1 ]. 

OPG

OPG

OPG

c-Fms

c-Fms

M-CSF

Proresorptive
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Preosteoblast
Stroma cell

Osteoclast
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Apoptosis

- Fusion
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RANKLsoluble
RANKL

  Fig. 1.8    The OPG/RANK/RANKL system and its control of bone resorption (Reprinted with kind permission of 
Springer Business and Media from [ 1 ])       
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شکل 1.8 سیستم OPG/RANK/RANKL و کنترل آن بر تحلیل استخوان )اقتباس با کسب اجازه از اشپرینگر ساینس اند مدیا ]1[(
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 Denosumab, a human monoclonal antibody to 
RANKL, was developed to block the binding of 
RANKL to RANK. By this way, differentiation 
and activity of osteoclasts are inhibited and bone 
resorption is decreased [ 23 ]. Denosumab is admin-
istrated subcutaneously and used for the manage-
ment of osteoporosis (60 mg every 6 months) as 
well as metastatic bone disease (120 mg every 
4 weeks) [ 23 ,  24 ]. Denosumab is cleared by the 
reticuloendothelial system (half- life 26d), subse-
quently not interfering with renal function [ 25 ]. 

 The effective inhibition of osteoclastic activity 
by denosumab needs a careful control of the cal-
cium level as serious hypocalcemia can occur. On 
the other hand, therapies with high doses should 
be slowly reduced, as cessation may result in a 
rebound with hypercalcemia. 

 The interference of denosumab with the “cou-
pling” between osteoclasts and osteoblasts espe-
cially under high dosages may lead to a disbalance in 
remodeling of the bone. This could explain the simi-
lar rates of jaw bone necrosis of patients receiving 
denosumab or zoledronate [ 26 ,  27 ]. As described 
above, the RANK/RANKL/OPG system does not 
only interfere with bone  remodeling, but also with 
the immune system and may therefore cause immu-
nomodulatory effects resulting in atypical infections 
and which may be involved in tumorigenesis [ 28 ].  

    Conclusions 

 Bisphosphonates and denosumab are potent 
inhibitors of bone resorption which are rou-
tinely and successfully used in the treatment 
of bone disorders especially osteoporosis and 
metastatic bone disease (Table  1.1 ).    

    Ackowledgements:   This chapter contains excerpts of 
parts of the book „Bisphosphonates in medical practice-
actions, side effects, indications and strategies“ by 
ReinerBartl et al. [ 1 ], Reprinted with kind permission of 
Springer Science and Business Media.  
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چکیده

  بیس فسـفونات ها در حفظ تراکم مواد معدنی اسـتخوان بسـیار 
موثـر بـوده و دارای فوائـد - عـوارض مطلوبی هسـتند. بنابراین، بیس 
فسـفونات هـا بـه داروی ضـد تحلیـل ترجیحـی بـرای بیمـاری های 
بدخیـم و غیـر بدخیـم تبدیـل شـدند که بـا انـواع مختلف از دسـت 
دادن اسـتخوان مشـخص می‌شـوند. به طـور کلی، بیس فسـفونات‌ها 
ممکـن اسـت بـه عنـوان گزینـه درمانـی بـرای حفـظ تراکـم مـواد 
معدنـی اسـتخوان در هر بیماری همـراه با افزایش تحلیل اسـتخوان، 
صـرف نظـر از مکانیسـم هـای پاتوژنیک درگیـر در نظر گرفته شـود. 
نشـانه هـای معمـول و مکـرر اسـتئوپروز، پـس از یائسـگی، سـرطان 

سـینه، سـرطان پروسـتات و مالتیپل میلوما اسـت.
بیـس فسـفونات هـا اثرات مفیـدی فراتـر از خواص ضـد تحلیلی 
خـود دارنـد و باعـث کاهش عـوارض و مـرگ و میر در بیمـاری‌ های 
بدخیـم و غیـر بدخیـم می‌شـوند. به خصـوص، فعالیت ضـد توموری 
توصیـف شـده در چندیـن بدخیمـی جالـب اسـت. مکانیسـم‌های 
مولکولـی کـه ایـن اثـرات مفیـد افـزوده را ایجـاد می‌کننـد هنـوز به 

طـور کامـل درک نشـده‌اند.
در بین بیس فسـفونات ها، زولدرونیک اسـید قوی‌ترین و مطالعه 
شـده تریـن ماده اسـت. از بین تمـام بیس فسـفونات‌ هـا، زولدرونات 
بیشـترین اثـرات مفیـد را در کاهـش خطـر شکسـتگی، فعالیـت ضد 
تومـوری و اثـرات افـزوده دارد، امـا همچنین بیشـترین خطر عوارض 

جانبـی از جملـه BRONJ/MRONJ را دارد. دنوزومـاب به همان 
انـدازه اسـید زولدرونیک ظرفیت ضد تحلیلی بالایی دارد. در شـرایط 
خـاص، ممکن اسـت جایگزین مناسـبی برای درمان بیس فسـفونات 

باشد.

معرفی

بیـس فسـفونات هـا بـه دلیـل خـواص ضـد تحلیلـی موثرشـان، 
اولیـن گزینـه درمانـی برای بسـیاری از اختلالات هسـتند که شـامل 
افزایش یا اختلال در تحلیل اسـتخوان می‌شـوند. بیس فسـفونات ها 
بـه بهبـود کیفیت زندگـی کمک می کننـد و علاوه بر این، پتانسـیل 
بهبـود بقـا در بیمـاری هـای بدخیـم و غیر بدخیـم را دارنـد ]1، 2[. 
تحمـل کلی خوب باعث اسـتفاده مـداوم و طولانی مدت در بسـیاری‌ 
از بیمـاران می‌شـود. عـوارض جانبـی نـادر اسـت و عمدتـاً توسـط 
واکنـش هـای فـاز حاد بـا علائم گـذرا شـبه آنفولانزا، هیپوکلسـمی، 
اختالل در عملکـرد کلیـه و عوارض دسـتگاه گـوارش فوقانـی مانند 
زخـم مـری ایجـاد می‌شـود]3[. عالوه بـر ایـن، مـوارد نـادری از 
شکسـتگی‌های غیـر معمـول فمـور با اسـتفاده طولانی‌مـدت از بیس 
فسـفونات‌ها ]4، 5[ و ارتباط فیبریلاسـیون دهلیزی و سـرطان مری 
بـا اسـتفاده از بیس فسـفونات‌ها پیشـنهاد شـده اسـت ]6[. مشـکل 
سـازترین عارضـه جانبی، اسـتئونکروز فک مرتبط با بیس فسـفونات، 
بـه عنـوان یـک عارضه شـدید درمـان با بیس فسـفونات ظاهر شـده 
اسـت ]7، 8[ و عمدتـاً در بیمـاران بـا درمـان طولانـی مـدت بیـس 
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فسـفونات داخـل وریـدی توصیـف شـده اسـت. از بیـن تمـام بیـس 
فسـفونات های موجـود، بیس فسـفونات حاوی نیتـروژن زولدرونیک 
اسـید داخـل وریـدی، مشـخص تریـن اثرات مفیـد را هـم در کاهش 
حـوادث مربـوط بـه اسـکلتی و هـم در بهبود بقـای کلـی در بیماری 
هـای بدخیـم و غیـر بدخیـم نشـان مـی دهـد. بـا ایـن حال، اسـید 
زولدرونیـک نیـز اغلـب بـا عـوارض جانبـی ماننـد اسـتئونکروز فـک 

مرتبـط بـا بیس فسـفونات همراه اسـت.
 

اسـتفاده از بیـس فسـفونات‌ها در بیماری‌هـای 
خیم بد غیر

  بیس فسفونات ها در استئوپروز پس از یائسگی

اسـتئوپروز یـک مسـئله بهداشـت عمومـی مهـم اسـت کـه بـه 
شـدت بـر عـوارض و مـرگ و میـر، بـه ویـژه در زنـان یائسـه تأثیـر 
مـی گـذارد. آمینـو بیـس فسـفونات هـا در کاهش خطر شکسـتگی 
در سـتون فقـرات، لگـن و سـایر محـل هـای اسـکلتی غیر مهـره ای 
کارآیـی ثابـت شـده ای دارنـد و متـداول تریـن اسـتراتژی درمانی با 
بهتریـن نسـبت هزینه به اثربخشـی همه درمـان ها برای اسـتئوپروز 
پس از یائسـگی هسـتند ]9[. زنانی که بیس فسـفونات‌ ها را دریافت 
می‌کننـد، باعـث کاهـش تـرن اوور اسـتخوان و نشـانگرهای سـرمی 
تـرن اوور اسـتخوان می‌شـوند، مانند تلوپپتیدهـای C کراس لینک از 
کلاژن نـوع 1]10[.  بیـس فسـفونات هـا بیش از عملکـرد اولیه خود 
در کاهـش حـوادث مرتبـط بـا اسـکلت، بـا کاهـش قابـل توجهی در 
عـوارض و افزایـش بقا در بیماران مبتلا به اسـتئوپروز همـراه بوده اند 
کـه صرفـاً با اثر پیشـگیری از شکسـتگی قابل توضیح نیسـت. دلایل 
ایـن مشـاهده هنوز بـه طور کامل درک نشـده اسـت. احتمـالاً اثرات 
بیس فسـفونات‌ها که مسـتقیماً با اسـتخوان مرتبط نیسـتند، به طور 
مشـترک مسـئول این مشـاهدات هسـتند، ماننـد اثر مهـاری بر روند 
آترواسکلروتیک که توسط شواهد تجربی نشان داده شده است ]11[.
زولدرونیـک اسـید داخل وریـدی موثرترین بیس فسـفونات برای 
درمـان اسـتئوپروز با کاهش 70 درصدی خطر شکسـتگی اسـت، در 
حالـی کـه بـا اسـتفاده از ایباندرونات ایـن خطر تـا 60 درصد کاهش 
مـی یابـد. بـا این حـال، در بیماران اسـتئوپروز، درمـان طولانی مدت 
اغلـب مـورد نیـاز اسـت و کاربردهـای خوراکـی، که کمتر بـا عوارض 
جانبـی همـراه اسـت، اغلـب ترجیـح داده می‌شـود. بیـس فسـفونات 
هـای آلندرونـات و ریزدرونـات حاوی نیتـروژن برای کاربـرد خوراکی 
واجد شـرایط هسـتند، تقریبـاً دارای تـوان برابر هسـتند و یک رابطه 
لگاریتـم خطـی بیـن دوز و افزایـش تراکـم معدنی اسـتخوان سـتون 

فقـرات در مـدل حیوانـی نشـان مـی دهنـد ]12[. با توجـه به مدت 
درمـان، مزایـای ادامـه درمـان احتمـالاً بر خطـر آسـیب در بیمارانی 
کـه تراکـم اسـتخوان در حـد اسـتئوپروز یـا سـابقه قبلی شکسـتگی 
شـکننده دارنـد، بیشـتر اسـت. با ایـن حـال، بیمارانی کـه در معرض 
خطـر بـالای شکسـتگی نیسـتند، کاندیـدای »تعطیالت دارویـی« 
هسـتند تـا خطر عوارض جانبی شـدید را بـه حداقل برسـانند ]13[. 
در مجمـوع، یافتـن یـک تعـادل منطقـی و ادامـه درمـان اسـتئوپروز 
بـرای افـراد نیازمند مهم اسـت، زیرا بیس فسـفونات ها از بسـیاری از 
شکسـتگی‌های فشـاری معمـول لگن و مهـره ها، به ویـژه در بیماران 

مسـن جلوگیری می کننـد ]4[.

بیس فسفونات ها در بیماری مزمن کلیه و پس از پیوند کلیه

مـوارد مصـرف بیـس فسـفونات هـا در بیمـاری مزمـن کلیـه 
شـامل هیپرکلسـمیا، درمـان تراکم اسـتخوان پایین در تمـام مراحل 
بیمـاری مزمـن کلیـه و جلوگیـری از تحلیل اسـتخوان پـس از پیوند 
کلیـه اسـت. دریافـت کننـدگان پیونـد کلیـه در معرض خطـر بالای 
ابتال بـه اسـتئوپروز و اسـتئوپنی به دلیـل استئودیسـتروفی کلیوی، 
هیپوفسـفاتمیا و سـرکوب سیسـتم ایمنی هسـتند. به خصوص، سال 
اول پـس از پیونـد کلیـه اغلـب بـه از دسـت دادن اسـتخوان بیش از 
حـد منجـر می‌شـود، از جملـه بـه دلیـل اسـتفاده از دوزهـای بالای 
گلوکوکورتیکوئیـد. عالوه بر ایـن، هیپرپاراتیروئیدیسـم مزمن پس از 
پیونـد کلیـه ممکن اسـت منجر بـه بیماری هـای اسـتخوانی و قلبی 

عروقـی و یـا تشـدید وضعیـت این بیمـاری ها شـود ]14[.
  در بیماری مزمن کلیه، بیوپسـی اسـتخوان قبل از شـروع درمان 
بـا بیـس فسـفونات در صورت مشـکوک بـودن به تـرن اوور اسـتخوان 
سـرکوب شـده بایـد انجـام شـود. اگرچـه نشـان داده شـده اسـت که 
بیـس فسـفونات هـا را مـی تـوان به طـور ایمـن در تمام مرحلـه های 
بیمـاری مزمـن کلیـوی، از جمله بیمـاران دیالیزی، اسـتفاده کـرد، اما 
بـه دلیـل دفع ادراری و سـمیت بالقوه کلیـوی، باید در ایـن بیماران با 
دقـت تجویـز شـوند. سـمیت کلیوی بـا سـرعت انفوزیـون و دوز بیش 
از حـد همـراه اسـت. بنابراین حفـظ زمان انفوزیون بسـیار مهم اسـت 
و در بیمـاران همودیالیـزی تجویـز در طـول جلسـه همودیالیز توصیه 
می‌شـود. کاهـش 50 درصـدی دوز در مرحلـه 4 و 5 بیمـاری مزمـن 
کلیـه توصیـه می‌شـود. سـمیت کلیـوی در هنـگام اسـتفاده از رژیـم 
هـای خوراکـی بیس فسـفونات کمتـر اسـت ]15[. رژیم‌هـای درمانی 
خوراکـی نیـز مطلـوب هسـتند و ثابـت شـده‌اند کـه در بیمارانـی کـه 
پس از پیوند کلیه در معرض سـرکوب مداوم سیسـتم ایمنی هسـتند 
و در نتیجـه ممکـن اسـت خطـر بالایـی بـرای عـوارض جانبـی مانند 
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اسـت و نویدبخـش افزایـش موفقیـت درمان هـای ضـد رگ زایی در 
سـرطان متاسـتاتیک سلول کلیوی اسـت ]36[.

بیـس فسـفونات هـا اغلب در سـرطان پروسـتات با متاسـتازهای 
فعلـی  هـای  دسـتورالعمل  اگرچـه  می‌شـوند،  اسـتفاده  اسـتخوانی 
اسـتفاده از آنها را فقط در سـرطان پروسـتات مقاوم به عقیم سـازی 

توصیـه می کننـد ]50[.
دسـتورالعمل هـای منتشـر شـده کمـی بـرای اسـتفاده از بیـس 
فسـفونات هـا در سـرطان سـلول های کلیـوی یـا مثانه وجـود دارد. 
بیـس فسـفونات هـای خوراکـی و داخـل وریـدی، هـر دو، دارای 
فعالیت تسـکین دهنده در بدخیمی های دسـتگاه تناسـلی هسـتند. 
آلندرونـات خوراکـی هفتگـی از از دسـت دادن اسـتخوان جلوگیـری 
مـی کند، تـوده اسـتخوانی را افزایش مـی دهد و ترن اوور اسـتخوان 
را در بیمـاران مبتال بـه درمان محرومیـت از آندروژن برای سـرطان 
پروسـتات موضعـی ]51[ کاهـش مـی دهد، و شـواهدی وجـود دارد 
کـه نشـان مـی دهـد کلودرونات به طـور قابـل توجهی بقـای کلی را 
در بیمـاران مبتال بـه بیمـاری M1 پروسـتات که شـروع بـه درمان 
هورمونـی مـی کننـد، بهبـود مـی بخشـد. با ایـن حـال، تا بـه امروز، 
زولدرونـات تنهـا بیـس فسـفوناتی اسـت کـه مزایـای عینی و بـادوام 
قابـل توجهـی از خـود نشـان داده اسـت و تأییدیـه نظارتی گسـترده 
ای را بـرای جلوگیـری از حـوادث مرتبط با اسـکلت در بیماران مبتلا 
بـه متاسـتازهای اسـتخوانی از سـرطان پروسـتات مقـاوم بـه عقیـم 
سـازی و دیگـر بدخیمی های دسـتگاه تناسـلی دریافت کرده اسـت. 
زولدرونـات نمـرات درد و نسـبت بیمـاران مبتال بـه حـوادث مرتبط 
بـا اسـکلت را کاهـش مـی دهـد، زمـان را تـا اولیـن اتفـاق مرتبط با 
اسـکلت در بدخیمـی های ادراری تناسـلی طولانی می کنـد، و زمان 

پیشـرفت بیمـاری را بـا رونـد بقـای کلـی طولانـی مدت در سـرطان 
سـلول کلیـوی افزایـش می دهـد. در بیمـاران مبتلا به متاسـتازهای 
اسـتخوانی ناشـی از سـرطان مثانه، زولدرونات میزان بقای یک سـاله 
را افزایـش مـی دهـد ]36[. شـواهدی مبنـی بـر اسـتفاده زودهنگام 
زولدرونـات )یعنـی قبل از اولین اتفاق مرتبط با اسـکلت( در سـرطان 
پروسـتات متاسـتاتیک به اسـتخوان وجود دارد، زیرا این استراتژی با 
کاهـش خطـر حوادث بعدی مرتبط با اسـکلت در مقایسـه بـا درمان 
بـا زولدرونـات که پس از اولین اتفاق مربوط به اسـکلت شـروع شـده 
اسـت همـراه اسـت ]52[. بـا توجـه بـه طـول مـدت درمان بـا بیس 
فسـفونات، هیـچ توصیـه واضحـی وجـود نـدارد کـه آیـا درمـان باید 
پـس از مـدت زمـان محـدودی متوقف شـود یا تـا زمانی کـه تحمل 
می‌شـود تمدیـد شـود. مزایـای مشـکوک برای بقـای کلـی و افزایش 
در کاهـش شکسـتگی بـا طول مـدت درمـان طولانی‌تر کـه در آنالیز 
دیتابیس گذشـته نگر نشـان داده شده اسـت، مخالف محدودیت‌های 

زمانـی کلـی درمان در بدخیمی‌های دسـتگاه تناسـلی اسـت.

دنوزوماب به عنوان جایگزینی برای درمان بیس فسفونات

دنوزومـاب یـک آنتـی بـادی مونوکلونال کاملا انسـانی اسـت که 
فعـال کننـده گیرنـده لیگاند فاکتـور هسـته ای RANKL( κB( را 
خنثـی مـی کند، که عضـوی از خانواده بـزرگ گیرنده فاکتـور نکروز 
تومـور اسـت. RANKL توسـط استئوبلاسـت هـا تولید می‌شـود و 
گیرنـده RANK را روی سـلول هـای پیـش سـاز استئوکلاسـت و 
RANKL- استئوکلاسـت هـا فعـال مـی کند. مسـیر سـیگنالینگ

RANK بـرای تمایـز، عملکـرد و بقـای استئوکلاسـت هـا ضـروری 
اسـت )شـکل 2.1( ]53[. 
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    Denosumab as an Alternative 
to Bisphosphonate Therapy 

 Denosumab is a fully human monoclonal anti-
body that neutralizes the receptor activator of 
nuclear factor κB ligand (RANKL), a member of 
the tumor necrosis factor receptor superfamily. 
RANKL is produced by osteoblasts and activates 
the RANK receptor on osteoclast precursor cells 
and osteoclasts. The RANKL-RANK signaling 
pathway is essential for the differentiation, func-
tion, and survival of osteoclasts (Fig.  2.1 ) [ 53 ].

   Denosumab is injected subcutaneously. 
Dosing ranges from 60 mg every 6 months in 
order to preserve bone density in postmenopausal 
women to 120 mg every 4 weeks in the setting of 
malignant disease metastatic to the bone. In con-
trast to bisphosphonates, denosumab does not 
accumulate in the bone and its effect is reversible 
after treatment discontinuation. The circulatory 
half-life is about 26 days [ 54 ]. 

 The indications of denosumab are principally 
similar to bisphosphonates. However, certain 
aspects have to be taken into account for the 
therapeutic decision. The effi cacy of denosumab 
in preventing skeletal-related events was dem-
onstrated to be at least equal to zoledronate [ 55 , 
 56 ] but seems to partly depend on the disease 
type. Denosumab treatment in postmenopausal 

 osteoporosis results in a rapid and sustained 
reduction of bone turnover markers, a marked 
increase in bone mineral density and a decrease 
in fracture risk [ 57 ]. In breast [ 58 ] and prostate 
cancer [ 59 ] patients, suppression of bone turn-
over markers is greater than by zoledronic acid. 
In patients with cancer types other than breast 
or prostate (mainly lung and multiple myeloma) 
[ 55 ], denosumab was equipotent to zoledronate 
in preventing skeletal- related events. 

 The side effect profi le of denosumab and 
bisphosphonates is partly overlapping. Especially 
adverse effects directly mediated by bone remod-
eling inhibition, namely, osteonecrosis of the jaw 
(ONJ), occur with similar frequency under treat-
ment with denosumab and zoledronic acid [ 55 , 
 56 ]. Acute-phase reactions, which are frequent 
after zoledronic acid application, occur rarely after 
denosumab [ 55 ]. Yet it has to be taken into account 
that the RANKL-RANK signaling pathway is not 
restricted to osteoclastogenesis: RANKL is a co-
stimulatory cytokine for T cell activation [ 60 ] and 
lymphocyte development [ 61 ]. Concordantly, an 
increased infection rate was shown in patients with 
osteoporosis or early breast cancer treated with 
denosumab [ 62 ]. The interference with the 
immune system may also increase the risk of neo-
plasms [ 57 ]. Importantly, there is evidence hinting 
at a worse survival in patients with multiple 

BP

BP
BP BP

RANKL

RANK

Denosumab

Osteoblasts

Osteoclast
Activated
osteoclast

Bisphosphonate

  Fig. 2.1    Mechanisms of action of denosumab and 
bisphosphonates. RANKL is secreted by osteoblasts and 
binds to the RANK receptor on osteoclasts, promoting 
osteoclast differentiation and activation. Denosumab 
binds RANKL and thereby inhibits the RANKL-RANK 

pathway. Bisphosphonates bind to the bone and enter and 
thus inhibit resorption by activated osteoclasts (Modifi ed 
according to Yee and Raje [ 54 ] with kind permission of 
dove medical press)       
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شـکل 2.1 مکانیسـم های اثر دنوزوماب و بیس فسـفونات ها. RANKL توسـط استئوبلاسـت ها ترشح می‌شـود و به گیرنده RANK روی استئوکلاست 
هـا متصـل می‌شـود و باعـث پیشـبرد تمایـز و فعـال شـدن استئوکلاسـت هـا می‌شـود. دنوزومـاب بـه RANKL متصـل می‌شـود و در نتیجـه مسـیر 
RANKL-RANK را مهـار مـی کنـد. بیـس فسـفونات‌ها بـه اسـتخوان متصـل می‌شـوند و وارد می‌شـوند و بنابراین تحلیل ناشـی از استئوکلاسـت‌های 

)dove فعـال را مهـار می‌کننـد )اصالح شـده مطابق بـا یـی و راج ]54[ با اجـازه از مطبوعات پزشـکی
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myeloma treated with denosumab compared to 
zoledronate [ 55 ]. Thus, denosumab is thus cur-
rently not indicated in the setting of multiple 
myeloma. On the other hand, preclinical data from 
animal models of breast cancer and melanoma 
suggest a role of the RANKL-RANK signaling 
pathway in tumor genesis and metastasis [ 63 ,  64 ], 
and limited data indicates that denosumab may 
reduce disease progression in prostate cancer 
patients [ 54 ]. Furthermore, overall survival was 
not different in breast [ 58 ] and prostate cancer [ 59 ] 
patients treated with denosumab or zoledronic 
acid. Altogether, data concerning the possible anti-
tumor effect of denosumab in comparison with 
bisphosphonates is still insuffi cient. The post- 
market period of denosumab is still comparably 
short and yet unknown side effects may emerge. 
Therefore, vigilance regarding adverse events 
related to possible effects of RANKL inhibition in 
tissues other than bone or to bone turnover over-
suppression is mandatory [ 65 ]. 

 In contrast to bisphosphonate clearance, deno-
sumab clearance is largely independent of renal 
function, since, similarly to other monoclonal 
antibodies, denosumab is cleared by the reticulo-
endothelial system [ 66 ]. Subsequently, deno-
sumab does not require dose reduction in case of 
renal dysfunction, is not contradicted in patients 
with renal failure [ 54 ], and thus seems to be the 
safest treatment option for patients with impaired 
renal function [ 65 ]. 

 Denosumab is cost-effective compared to no 
treatment for fracture prevention in postmeno-
pausal women with osteoporosis [ 57 ]. However, 
the estimation of the cost-effectiveness in com-
parison to bisphosphonates depends on the ana-
lytical perspective and model parameters and 
varies in different economic evaluations [ 67 ,  68 ]. 

 Taken together, denosumab may be a suitable 
alternative to bisphosphonate therapy in certain 
settings, for example, for patients with postmeno-
pausal osteoporosis or breast or prostate cancer, 
who suffer from renal impairment or are unable 
or refuse to take bisphosphonates.   

    Conclusions 

 Bisphosphonates and denosumab are rou-
tinely used in the treatment of malignant and 

nonmalignant diseases with increased osteo-
clast activity. They effectively reduce skeletal-
related events in patients suffering from 
osteoporosis and metastatic bone disease. 
Generally, side effects of bisphosphonate and 
denosumab treatment are infrequent, and they 
always have to be interpreted with regard to 
the underlying disease.   
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چکیده

پزشـک بایـد سـعی کند قبـل از درمان عوامل خطـر یک بیماری 
را تعییـن کنـد تـا از پیشـرفت بیمـاری جلوگیـری کنـد. حتـی بـا 
وجـود اینکـه چندیـن سـری مـوارد بالینی اسـتئونکروز فـک مرتبط 
بـا دارو )MRONJ( را پـس از تجویـز داخـل وریـدی یـا خوراکـی 
بیـس فسـفونات ها )BPs(، گـزارش کـرده اند، تحقیقـات مبتنی بر 
شـواهد در مـورد عوامـل خطـر بسـیار انـدک اسـت. در حـال حاضر، 
مسـیر مصـرف، دوز و مـدت مصـرف، BP هـای حـاوی نیتـروژن و 
عفونت‌هـای دندانـی / پروسـه هـای تهاجمـی دنـدان را مـی تـوان 
بـه عنـوان عوامـل خطـر بـرای MRONJ پیشـنهاد کـرد. اخیـراً 
یـک آنتـی بـادی مونوکلونـال انسـانی مهار کننـده استئوکلاسـت ها 
بـه نـام دنوزومـاب بـه عنـوان یـک داروی ضـد تحلیـل معرفی شـده 
اسـت. خطـر گـزارش شـده اسـتئونکروز فـک مرتبـط بـا دنوزومـاب 
)DRONJ( در مقایسـه بـا مصـرف داخـل وریـدی BPs حـاوی 
نیتـروژن مشـابه یـا کمی بیشـتر به نظر می رسـد. کشـیدن دندان و 
دوز انکولوژیـک می‌توانـد بـا افزایش خطر ابتلا بـه DRONJ مرتبط 
باشـد. همچنیـن گزارش‌های فزاینـده ای از اسـتئونکروز فک مرتبط 

بـا شـیمی درمانـی هـای آنتـی آنژیوژنیک وجـود دارد.

ترمینولوژی استئونکروز فک

نکروز آواسکولار/ایسکمیک فک

اسـتئونکروز معمـولاً به مرگ اسـتخوان ناشـی از اختالل گذرا یا 
دائمی خون‌رسـانی به اسـتخوان اشـاره دارد. اختالل در تامین خون 
باعث نکروز آواسـکولار اسـتخوان می‌شـود که اغلب در استخوان‌های 
بلنـد ماننـد سـر اسـتخوان فمور دیـده می‌شـود. در زمینـه ارتوپدی، 
به آن »نکروز آسـپتیک«، »نکروز آوسـکولار« یا »نکروز ایسـکمیک« 
اسـتئونکروز فـک  و فـک و صـورت،  می‌گوینـد. در زمینـه دهـان 
)ONJ( اغلـب پـس از پرتودرمانـی ایجاد می‌شـود. اسـتئورادیونکروز 
ناشـی از تشعشـع )ORN( بـا نکـروز آواسـکولار همـراه بـا ضایعات 

هیپوکسـیک، هیپوسـلولار و هیپوواسـکولار مشخص می‌شـود ]1[.
از  ناشـی  موضعـی  عروقـی  نارسـایی  ماننـد  شـرایط،  سـایر 
ترومبوآمبولـی یـا ثانویـه بـه اسـتئومیلیت و یـک فرآینـد پاتولوژیک 
پـس از تجربـه ترومـا، نیـز بـا اسـتئونکروز مرتبـط هسـتند ]2، 3[.

در سـال 2003، نـوع جدیـدی از ONJ در رابطـه بـا تجویـز 
بیـس فسـفونات حـاوی نیتـروژن )BP( گـزارش شـد که بـه عنوان 
"اسـتئونکروز فـک مرتبط با بیس فسـفونات" )BRONJ( شـناخته 
شـد. مانند نکروز آواسـکولار در سـر فمور، این ابتدا به عنوان "نکروز 
آواسـکولار فک" ]4-6[ نامیده می شـد، زیرا پـس زمینه اتیولوژیکال 
در زمـان گـزارش هـای اولیه کاملًا درک نشـده بـود. مطالعات بالینی 
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فصل سوم34

شـروع BRONJ بایـد بیشـتر مورد بررسـی قرار گیرد. بـا این حال، 
آسـم، دیـس لیپیدمـی و هایپرتنشـن بـه عنـوان عوامـل خطـر مهم 

گزارش نشـده اسـت ]36، 67[.

مصرف خوراکی بیس فسفونات

ثابـت شـده اسـت کـه BP خوراکـی خطـر ONJ را افزایش می 
دهـد ]53، 54، 68[. بـا ایـن حـال، در برخـی از گـزارش هـا، هیـچ 
اثـر قابـل توجهـی از BP خوراکـی بـر ایجـاد ONJ وجـود نداشـت 
]66، 69[. ایـن ممکـن اسـت به تعـداد محدود مطالعـات کوهورت یا 
مطالعات مورد-شـاهدی نسـبت داده شـود که می تواند سـطح کافی 
از شـواهد علمـی را تضمیـن کنـد. بنابرایـن، فاکتـور خطـر گـزارش 
شـده بـرای BRONJ مرتبـط بـا BP خوراکـی بـر اسـاس فراوانـی 
بیمـاری هـای همـراه در یک سـری موارد بـود. بیماران بـدون عوامل 
خطـر سیسـتمیک یا لـوکال به ندرت پـس از مصـرف خوراکی بیس 
بـه تنهایـی، دچـار BRONJ می‌شـوند. یـک مطالعـه  فسـفونات 
کوهـورت گذشـته نگـر روی 30 بیمـار BRONJ خوراکـی ]61[ 
نشـان داد که دیابـت )33٪( و اختلالات التهابی سیسـتمیک )٪20( 
شـامل مصـرف طولانی مـدت کورتیکواسـتروئید )23٪( شـایع ترین 
بیماری‌هـای همـراه بودنـد. یـک مطالعـه چنـد مرکزی گذشـته نگر 
اخیر نشـان داد که فشـار خـون بالا )40.2٪( و دیابـت )9.2٪( عمده 
تریـن بیماری‌هـای همـراه بودنـد ]58[. در برخـی گزارش‌هـا، فشـار 
خون بالا یا بیماری قلبی شـایع‌ترین بیماری سیسـتمیک در بیماران 
BRONJ خوراکـی بـود ]70، 71[. گـزارش دیگـری نشـان داد کـه 
بیماران مبتلا به BRONJ از BP خوراکی که شرایط بیماری همراه 
داشـتند، زمـان بهبـودی طولانی‌مـدت و کاهـش بهبـودی را تجربـه 
کردنـد ]61[. بنابرایـن، بیماری هـای همراه سیسـتمیک باید قبل از 
درمـان در نظـر گرفته شـوند. با این حـال، اینهـا »بیماری‌های همراه 
سیسـتمیک« هسـتند و بایـد داده هـای علمی بیشـتری بـرای تأیید 
»عوامـل خطر مهم« مرتبـط با BRONJ خوراکی جمع‌آوری شـود.

عوامـل خطـر موضعـی )عفونـت ها، کشـیدن دنـدان ، زخم 
فشـاری و غیره(

بـه وضـوح نشـان داده شـده اسـت که عوامـل خطر دندانـی مانند 
روش هـای دندانپزشـکی تهاجمی )کشـیدن دنـدان(، تحریک دنچر و 
پریودنتیـت با ابتلا BRONJ مرتبط هسـتند ]65[. هـاف و همکاران 
]43[ گـزارش کردنـد که کشـیدن دندان نسـبت خطـر را 9.9 برابر در 
بیماران مالتیپل میلوما و 53.2 برابر در بیماران سرطان پستان افزایش 
مـی دهـد. یک مطالعه کوهـورت طولی در بیماران سـرطانی همچنین 

18 برابـر افزایـش خطر BRONJ پس از کشـیدن دندان و افزایش دو 
برابـری پـس از تحریک دنچـر را نشـان داد ]44[. فرآیند های جراحی 
دندان، بروز BRONJ را تا 5.3 برابر ]45[ یا 7 برابر ]64[ افزایش داد. 
رونـد بهبودی محل کشـیدن دندان نشـان دهنـده ظرفیت بهبود 
سیسـتمیک زخم اسـت. تشـکیل لخته خـون پس از کشـیدن منجر 
بـه بافـت گرانولـه و در نهایـت معدنـی شـدن به سـاختار اسـتخوانی 
می‌شـود. از آنجـا کـه بیـس فسـفونات هـا در محـل هـای اسـکلتی 
بـا تـرن اوور اسـتخوانی بـالا، ماننـد فـک بـالا یـا فـک پاییـن تجمع 
می‌یابنـد ]72[، بافـت اسـتخوانی متصـل بـه BP بـه آرامـی تحلیل 
مـی رود. ایـن اسـتخوان آلـوده بـه باکتـری نمـی توانـد بـه راحتـی 
تحلیـل رود و ایـن زخـم بـاز طولانـی مدت خطـر تهاجم باکتـری را 
افزایـش مـی دهـد. این مـی تواند منجر بـه یک محیط مسـاعد برای 

ایجـاد اسـتئومیلیت مزمن شـود ]73، 74[.
بـرای  احتمالـی  خطـر  عوامـل  از  یکـی  پریودنتـال  بیمـاری   
BRONJ اسـت. التهـاب بـه طـور کلـی سـطح pH را کاهـش می 
دهـد و این محیط اسـیدی منجر به فعال شـدن پروتونـه BP حاوی 
نیتـروژن می‌شـود ]75، 76[. تحقیقـات اخیر با یـک میکروب مرتبط 
بـا پریودنتیـت نشـان داد کـه پریودنتیـت یکـی از عوامـل خطر مهم 

بـرای BRONJ در بیمـاران سـرطانی اسـت ]77[.
بـروز BRONJ فـک پایین بیشـتر از BRONJ فک بالا اسـت 
]19، 28، 41[ و در محـل هایـی بـا مخـاط نـازک پوشـاننده، ماننـد 
اگزوسـتوز هـا، برجسـتگی تیز میلوهیوئیـد، و توروس مندیبل شـایع 
تـر اسـت ]2، 78[. بـا توجـه بـه مقـالات، حـدود 20 درصـد ]58[، 
 BRONJ 28 درصـد ]59[، 33 درصـد ]61[ و 57 درصـد ]56[ از
خوراکـی مـی تواند " BRONJخود به خودی" باشـد، که به معنای 
عـدم وجـود عوامـل خطـر سیسـتمیک یـا موضعـی یـا بیماری‌های 
همـراه در ایجـاد BRONJ اسـت. مطالعات بیشـتری بـرای این نوع 
BRONJ مـورد نیـاز اسـت. برخی از نویسـندگان گـزارش کرده اند 
کـه اسـتئونکروز بـا نکروز آسـپتیک شـروع نمی‌شـود، بلکـه در واقع 
"اسـتئومیلیت از همـان ابتـدا" اسـت ]79[. با این حـال، حضور این 
BRONJ خـود بـه خـودی، حداقل تا حـدی از ایـن نظریه حمایت 
مـی کنـد کـه اسـتئونکروز در درجه اول یک فرآیند آسـپتیک اسـت 

و عفونـت پـس از آن ایجـاد می‌شـود ]80، 81[.

عامل میزبان

سـن بـه عنـوان یکـی از عوامـل خطـر BRONJ در بیمـاری 
بـا   .]82 ،45 ،40 ،29[ اسـت  شـده  پیشـنهاد  اسـتخوان  بدخیـم 
گذشـتن هـر یـک سـال از عمـر، خطـر 1.1 برابـر افزایـش مـی یابد 
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]45[. بـا ایـن حال، یک گزارش نشـان داده اسـت که پـس از تعدیل 
آمـاری، سـن بـالا خطـر BRONJ را در یـک مطالعـه کوهـورت 
 BRONJ افزایـش نـداد ]44[. جنسـیت بـه طـور قابـل توجهی بـا
مرتبـط نبـود ]2[. سـیگار کشـیدن بـه عنـوان یک عامـل خطر مهم 
پیشـنهاد شـده اسـت ]32، 66[. چاقـی نیـز بـه عنـوان یـک عامـل 
خطر پیشـنهاد شـده اسـت ]66[. صدقـی زاده و همـکاران ]83[ یک 
مطالعه فارماکوکینتیک انجام داد و نشـان داد که آسـیایی ها نسـبت 
بـه قفقازی‌هـا، اسـپانیایی‌ها و آفریقایی-آمریکایی ها مسـتعد ابتلا به 
BRONJ هسـتند. نویسـندگان پیشنهاد کردند که آسـیایی‌ها وزن 
بـدن کمتـر و اسـکلت کوچک‌تـری دارنـد کـه ممکن اسـت منجر به 
تجمـع دارو و در نتیجـه غلظت‌هـای بالاتر در طـول زمان و همچنین 
افزایش سـمیت شـود. با ایـن حال، هیچ اتفاق نظـری در مورد عوامل 

خطـر گـزارش شـده مرتبط بـا ایـن عوامل میزبـان وجود نـدارد.

 عوامل خطر ژنتیکی

عوامـل مختلفـی در ارتبـاط بـا ایجـاد BRONJ پیشـنهاد شـده 
اسـت. ارتبـاط احتمالـی بـا عوامل ژنتیکـی نیز توسـط چندین محقق 
پیشنهاد شـده است. چندین مطالعه ارتباط ژنومی ]84، 85[ پیشنهاد 
کـرده انـد کـه پلی مورفیسـم تـک نوکلئوتیـدی )SNP( سـیتوکروم 
  ،)CYP2C8, rs1934951( 8 2 پلـی پپتیـدC زیرخانـواده ،P450
در بیمـاران مولتیپـل میلومـا، ارتباط قابل توجهی با BRONJ نشـان 
مـی دهـد. CYP2C8 عمدتاً در کبد بیان می‌شـود و شـناخته شـده 
اسـت کـه بـا متابولیسـم و کلیرانـس دارو مرتبـط اسـت ]86[. بـا این 
حـال، محققان دیگر نتوانسـتند چنیـن رابطه ای را بیـن BRONJ و 
CYP2C8 SNP پیدا کنند ]87، 88[. این ناسـازگاری ممکن اسـت 
بـه محدودیـت اساسـی در جمع آوری گروه های مورد و شـاهد همگن 
 RBMS3 نسـبت داده شـود. پلی مورفیسـم ژنتیکـی دیگـری در ژن 
 BRONJ بـه عنـوان حامـل خطـر بـالای توسـعه )rs17024608(
پیشـنهاد شـد ]89[. از آنجایـی کـه ایـن تحقیقـات ژنتیکی بـه مقدار 
زیـادی ژنوتیـپ بـرای افزایـش قـدرت آمـاری نیـاز دارنـد، مطالعـات 
ژنتیکـی بـزرگ بیشـتری برای شناسـایی ژن‌هـای حسـاس دخیل در 

توسـعه BRONJ مـورد نیـاز اسـت.

BRONJ نشانگرهای جایگزین برای خطر

ریمادلینگ اسـتخوان فرآیند ترکیبی تحلیل اسـتخوان و تشکیل 
  )SRE( BP اسـتخوان است. پیشـگیری از حوادث مرتبط با اسکلتی
به  کاهش ریمادلینگ اسـتخوان به جای تشـکیل اسـتخوان نسـبت 
داده می‌شـود ]63[. نشـانگرهای مختلـف تـرن اوور اسـتخوان، مانند 
CTX )تلوپپتیـد C-ترمینـال(، NTX )تلوپپتیـد N- ترمینـال(، 

 P1NP دئوکسـی پیریدینولیـن(، و( DPD ،)پیریدینولیـن( PYD
)پروپپتیـد N-ترمینـال پـروکلاژن نـوع 1( به طور گسـترده در عمل 
بالینـی بـرای تشـخیص بیمـاری هـای اسـتخوانی خـاص اسـتفاده 
می‌شـود ]90[. بـه طـور خاص، نشـانگرهای تحلیل اسـتخوان سـرم 
 BPs بـرای تعییـن دسـتورالعمل هـای درمـان پوکـی اسـتخوان بـا
اسـتفاده شـده اسـت ]91، 92[. درمـان BP باعـث کاهش تـرن اوور 

اسـتخوان بـه 60-70٪ زیـر سـطح پایه می‌شـود ]93[. 
پیشـنهاد شـده اسـت که سـرکوب بیش از حد تـرن اوور اسـتخوان 
ممکن اسـت بـا ایجاد BRONJ ]60[ مرتبط باشـد و نشـانگرهای ترن 
اوور اسـتخوان ماننـد CTX بـرای تعییـن خطـر BRONJ یـا تعییـن 
گزینـه هـای درمانـی توصیـه شـده اسـت ]60، 94[. گزارش‌هـای دیگر 
نیز اشـاره کردند که CTX ممکن اسـت برای ارزیابی ریسـک اسـتفاده 
شـود ]95[. بـا ایـن حـال، این نتایج قبلی بر اسـاس سـری مـوارد بدون 
گـروه کنترل بود. کنچور و همـکاران ]96[ ابتدا نتایج یک مطالعه مورد- 
شـاهدی را گـزارش کـرد. آنها گزارش کردنـد که مقـدار CTX کمتر از 
pg/ml 150 با عوامل خطر بالینی سـن، جنسـیت، بیماری های همراه، 
بیماری اسـتخوانی یا مدت زمان بیس فسـفونات ارتباطی ندارد، اما بیان 
 150 pg/ml می توانـد ”یک منطقه خطر )بیشـتر از CTX کردنـد کـه
– 200 (”  را منعکـس کنـد زیرا مقادیر اولیه BRONJ ِCTX در زمان 
تشـخیص کمتـر از pg/ml 200 بـود. اگـر اینها درسـت باشـند، مقادیر 
CTX را می‌تـوان بـرای ارزیابـی خطر BRONJ و دسـتورالعمل هایی 
بـرای تعطیالت دارویـی اسـتفاده کرد که ممکن اسـت در پیشـگیری از 
 CTX مفید باشـد. با این حال، محققان مختلف اسـتفاده از BRONJ
را بـه عنـوان نشـانگر BRONJ بـه شـدت مـورد انتقـاد قـرار می‌دهند 
و نظـرات آنهـا بـه عنـوان »نامه‌هایـی بـه ویرایشـگر« ]97[، گزارش‌های 
مـوردی ]98[ یـا مقـالات مـروری ]90، 99-101[ بیـان شـده اسـت.
یـک مطالعـه مورد-شـاهدی اخیـر بـا بیمـاران بیـس فسـفونات 
 BRONJ سـرم در نشـان دادن ایجـاد CTX گـزارش داد که سـطح
دارای محدودیت اسـت ]102، 103[. با توجه به داده‌های بیمارسـتانی 
نویسـنده، سـطح CTX پـس از درمان طولانی مـدت BP در بیماران 
کنتـرل از نظـر آمـاری با بیمـاران BRONJ تفاوتی نداشـت )شـکل 
3.1(. کیـم و همـکاران ]102[ یـک مطالعـه مورد-شـاهدی را انجـام 
داد کـه 37 بیمـار BRONJ را بـا 37 بیمار کنترل همسـان با سـن و 
 .)ONJ 24 ماه، اما بدون > BP جنس یکسـان مقایسه کرد )پوشـش
در کنـار استئوکلسـین، NTX ،DPD و آلکالین فسـفاتاز اختصاصی 
اسـتخوان، مقـدار CTX تفاوتـی بین گروه مورد و شـاهد نشـان نداد. 
نتایـج نشـان داد که اسـتفاده از نشـانگرهای تـرن اوور اسـتخوان برای 

تخمین خطـر BRONJ ممنوع اسـت.
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بـرای  اسـتخوان  تحلیـل  جایگزیـن  نشـانگرهای  از  اسـتفاده 
پیش‌بینـی خطـر BRONJ دارای محدودیت‌هـای زیـر اسـت. اول، 
نشـانگرهای تـرن اوور اسـتخوان سیسـتمیک نمـی توانند بـه راحتی 
وضعیـت اسـتخوان فـک بـالا و فـک پاییـن را منعکـس کننـد دوم، 
متاسـتاز اسـتخوان بـر سـطح CTX در بیمـاران سـرطانی تأثیر می 
گـذارد. بنابرایـن، سـطح CTX در ایـن بیمـاران سـرطانی که بیس 
فسـفونات دریافـت مـی کنـد تحت تأثیـر هـر دو عامـل تجویز بیس 
فسـفونات به تنهایی و وضعیت متاسـتاز اسـتخوان می باشـد ]101، 
104[. سـوم، بـا توجه به تجزیـه و تحلیل هیسـتومورفومتری، برخی 
از بیمـاران اسـتئوپروز در حـال حاضر قبل از درمان بیس فسـفونات، 
ریمادلینگ اسـتخوان تا حد زیادی سـرکوب شـده را نشـان می‌دهند 
 CTX 105[. بنابراین، بر اسـاس داده های فعلی، اسـتفاده از مقدار[
بـه عنـوان پیش بینی کننـده خطـر BRONJ یا پیشـرفت بیماری 

قابـل اعتماد نیسـت.
نیتـروژن، راه  بـه طـور خلاصـه، بیـس فسـفونات هـای حـاوی 
تزریـق داخـل وریـدی، دوز بالاتـر و مـدت زمـان مصـرف طولانـی تر، و 
عفونت‌هـای دندانـی / درمان هـای جراحی دنـدان را می‌تـوان به عنوان 
عوامـل خطر "شـناخته شـده" در نظر گرفـت. با این حال، سـایر عوامل 
خطـر، بـه ویـژه مرتبط بـا ONJ مربـوط به بیـس فسـفونات خوراکی، 
نیـاز به مطالعه بیشـتر با تحقیقات علمی پیچیده‌تـر دارند. تاکنون هیچ 
مدرکـی مبنـی بر اسـتفاده از نشـانگرهای تحلیل اسـتخوان برای پیش 

بینی خطـر BRONJ وجود نداشـته اسـت.

عوامل خطر برای ONJ مرتبط با دنوزوماب

دنوزومـاب یـک آنتـی بـادی مونوکلونـال انسـانی علیـه فعـال 
کننـده گیرنده لیگاند کاپا-B فاکتور هسـته ای )RANKL( اسـت. 
دنوزوماب RANKL را که یک واسـطه مهم تمایز استئوکلاسـتیک 
اسـت، مهـار مـی کنـد ]106[. دنوزومـاب بـه عنـوان یـک عامل ضد 
تحلیـل، استئوکلاسـتوژنز را کاهـش مـی دهـد و بـه طـور گسـترده 
اسـتئوپروزیس  و  اسـتخوان  متاسـتاتیک  بیمـاری  درمـان  بـرای 
اسـتفاده می‌شـود ]110-107[. پیشـنهاد شـده بود که مهـار تعامل 
RANK-RANKL  توسـط دنوزومـاب همچنیـن ممکـن اسـت 
بـر مهاجـرت مونوسـیت هـا و کاهـش بقـای سـلولی تأثیـر بگـذارد 
]111[، کـه ممکن اسـت بـا ایجاد ONJ مرتبط باشـد. بـا این حال، 
شـباهت‌ها و تفـاوت های دقیـق بیـن BRONJ و دنوزوماب مرتبط 

بـا DRONJ( ،ONJ(، هنـوز بـه وضـوح درک نشـده اسـت.
دنوزومـاب معمـولاً از طریـق تزریـق زیـر جلـدی 60 میلـی گرم 
هـر 6 مـاه )بـرای اسـتئوپروزیس یـا پیشـگیری از حـوادث مرتبـط 
بـا اسـکلت )SRE(( یـا 120 میلـی گـرم ماهانـه )بـرای شـرایط 
انکولوژیـک یـا متاسـتاز اسـتخوان( تجویـز می‌شـود. برخالف بیس 
فسـفونات ها، دنوزوماب در ماتریکس اسـتخوان گنجانده نمی‌شـود و 
نیمـه عمر نسـبتاً کوتاهـی دارد. با ایـن که دنوزومـاب کارایی بالاتری 
را در پیشـگیری از حـوادث مرتبط با اسـکلت و نـرخ پایین‌تر عوارض 
کلیـوی در بیماران سـرطانی نشـان می‌دهد، وقوع ONJ مشـابه بود 
)زولدرونـات 1.3% ، دنوزومـاب 1.8%( ]112[ یا نسـبتا بیشـتر، اما از 

شـکل 3.1 گـروه اسـتئونکروز فـک مرتبـط بـا بیـس فسـفونات هـا )n = 55( )BRONJ، سـن 7.3 ± 72.9 سـال( شـامل بیمـاران تحـت درمـان بـا بیـس 
فسـفونات هـای خوراکـی بـرای اسـتئوپروز پـس از یائسـگی اسـت کـه بیـن ژانویـه 2004 و دسـامبر 2010 در بخـش جراحـی دهـان و فـک و صـورت در 
 )BPs( با بیس فسـفونات هـای خوراکی )سـن 7.6 ± 71.6 ، n =85( بیمارسـتان دانشـگاه ملـی کیونـگ پوک به اسـتئونکروز فک مبتلا شـده انـد. گروه کنتـرل
بـرای اسـتئوپروز در بخـش ارتوپـدی تحـت درمـان قـرار گرفتنـد، امـا هیـچ علامـت یـا نشـانه ای از نکروز فـک نداشـتند. نشـانگرهای بیوشـیمیایی بیماران 
BRONJ در زمـان تشـخیص )نـوار زرد( در مقایسـه بـا بیمـاران کنتـرل قبـل از تجویـز و 6، 18، 30 و 42 مـاه پـس از تجویـز خوراکـی بیـس فسـفونات 
)الندرونـات، ریزدرونـات، پامیدرونـات و ایباندرونـات( )نوارهـای خالـی( (. تلوپپتید C-ترمینـال CTX از کلاژن نـوع bALP ،I  آلکالین فسـفاتاز اختصاصی 
اسـتخوان. )** p < 0.01، مقایسـه بیـن بیمـاران BRONJ و نقـاط زمانـی فـردی گـروه کنتـرل )اقتبـاس بـا کسـب اجـازه از اشـپرینگر سـاینس انـد مدیـا((
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نظـر آمـاری بـه طور معنـی‌داری نسـبت به بیمـاران تحـت درمان با 
زولدرونـات بالاتر نبـود. )زولدرونـات 1٪، دنوزومـاب ٪2( ]107[.

میـزان بـروز گزارش شـده DRONJ از بـازه 0٪ تـا 4.7٪ متغیر 
اسـت ]112-116[. در یـک متـا آنالیـز اخیـر از هفـت کارآزمایـی 
تصادفـی کنترل‌شـده بـرای 8963 بیمـار مبتلا بـه تومورهای سـالید، 
مانند سـرطان پروسـتات یا سـینه، بـروز کلـی DRONJ 1.7 درصد 
)CI, 0.9–3.1 % 95 %( بـود. تجویـز دنوزومـاب خطر ابتلا به ONJ را 
 RR 16.28, 95 % CI:( در مقایسـه با گروه شاهد پلاسـبو افزایش داد
p = 0.017 ,158.05–1.68( ، اگرچـه افزایـش خطـر بین دنوزوماب و 
 RR 1.48, 95 %( بیـس فسـفونات هـا از نظر آمـاری معنـی دار نبـود
CI: 0.96–2.29, p = 0.078( ]117[. بـا ایـن حـال، درمان دنوزوماب 
)60 میلـی گـرم( هـر 6 مـاه بـرای بیمـاران سـرطان پروسـتات منجر 
 .]115[ )DRONJ, n = 0/1,468 patients( نشـد ONJ بـه ایجـاد
مطالعـه دیگـری همچنین بـروز بسـیار کـم ) n = 2/2,207( را پس از 
60 میلـی گـرم دنوزومـاب هر 6 مـاه به مدت 2 سـال در بیماران مبتلا 
بـه اسـتئوپروز یائسـه نشـان داد ]118[. بـا توجـه به تجزیـه و تحلیل 
37 مـورد BRONJ )زولدرونـات( و 52 مـورد از DRONJ، حـوادث 
 ٪59.6 ،BRONJ دهانی مرتبط شـامل کشـیدن دنـدان )64.9٪ در
 ٪50.0 ،  BRONJ در   ٪45.9( دهـان  عفونـت  و   )DRONJ در 
در DRONJ( بـود. فـک پاییـن خطـر بیشـتری نسـبت به فـک بالا 
 :٪65.4 ،BRONJ داشـت )فک پایین: فک بالا = 83.8٪: 13.5٪ در
28.8٪ در DRONJ(. بـروز تجمعـی DRONJ در سـال اول ٪0.8، 
در سـال دوم 1.8٪ و در سـال سـوم 1.8٪ بود که کمی بیشـتر بود اما 
از نظـر آمـاری به طـور معنی داری بیشـتر از BRONJ نبـود ]116[. 
دنوزومـاب بـرای درمـان تومورهـای جاینـت سـل اسـتخوان منجر به 
n = 3/281 ( ONJ  ٪1( شـد که تقریباً 13 تا 20 ماه پس از شـروع 

درمـان رخ داد ]119[.
بـر اسـاس تعـداد محـدودی از مطالعـات در مقـالات فعلـی، دوز 
انکولوژیکی دنوزومـاب )ماهانه 120 میلی گرم(، ترومای جراحی داخل 
دهانـی، و محـل موضعـی )فـک پایین( ممکن اسـت به عنـوان عوامل 
خطـر مرتبـط بـا DRONJ پیشـنهاد شـود. بنابرایـن، عوامـل خطـر 
مرتبـط بـرای DRONJ ممکن اسـت تفـاوت قابل توجهی بـا عوامل 
BRONJ نداشـته باشـد. تحقیقات بیشـتر برای روشـن شدن عوامل 
خطـر مرتبـط با ایـن داروهـای ضد تحلیـل برای بـه حداقل رسـاندن 
ONJ پـس از تجویـز دارو مـورد نیـاز اسـت. در فرآینـد ایجـاد تومـور 
بدخیـم، آنژیوژنـز بـرای رشـد تومور، نفـوذ و متاسـتاز دور / منطقه ای 
حیاتی اسـت ]121[. اخیراً، مهارکننده‌هـای آنژیوژنیک که فاکتورهای 
رشـد اندوتلیـال عروقی )VEGF( را بـا مهارکننده‌های تیروزین کیناز 

)TKIs(، آنتی‌بـادی مونوکلونـال یا راپامایسـین )mTOR( هدف قرار 
می‌دهنـد، بـرای دارو هـای شـیمی‌درمانی بـرای درمان کارسـینومای 
پیشـرفته یا بیماری متاسـتاتیک اسـتخوان استفاده می‌شـوند ]122[. 
آنتـی بـادی ایمونوگلوبولین مونوکلونـال نوترکیب، بواسـیزوماب، تمام 
ایزوفـرم هـای VEGF-A را مسـدود مـی کند و می تواند پیشـرفت 
سـرطان و متاسـتاز اسـتخوان را سـرکوب کنـد ]123[. مهارکننـده 
تیروزیـن کینـاز مانند سـونیتینیب یا سـورافنیب بـا هدف قـرار دادن 
گیرنـده هـای VEGF، گیرنـده هـای فاکتور رشـد مشـتق از پلاکت 
)PDGFR(، فاکتـور تحریـک کننـده کلونی ماکروفـاژ )M-CSF( و 
سـایر مسـیرهای سـیگنالینگ، نئوآنژیوژنـز را مهـار می کنـد ]124[. 
مهارکننده‌های mTOR، سـیرولیموس یا اورولیمـوس، آنژیوژنز را نیز 
سـرکوب می‌کنند و اغلب برای کارسـینومای پیشـرفته یا متاستاتیک 
اسـتفاده می‌شـوند ]125[. ایـن عوامـل آنتـی آنژیوژنـز برای سـرطان 
هـای مختلـف ماننـد کارسـینوم سـلول کلیـوی با یـا بدون متاسـتاز، 
تومورهـای اسـترومایی دسـتگاه گـوارش یـا کارسـینوم کولورکتـال 

متاسـتاتیک تایید شـدند ]126[.
چندیـن بررسـی بالینـی و گـزارش مـوردی از ONJ در بیماران 
داروهـای  بـرای  آنژیوژنیـک  آنتـی  عوامـل  ایـن  بـا  درمـان  تحـت 
شـیمی‌درمانی وجـود دارد. پـس از اولیـن گـزارش ONJ مرتبـط بـا 
بواسـیزوماب در سـال 2008 ]127[، گـزارش هـای مـورد مختلفـی 
پـس از تجویـز بواسـیزوماب بـدون ارتبـاط بـا بیـس فسـفوناتs در 
ONJ منتشـر شـد ]128-131[. بـر اسـاس کارآزمایی‌هـای بالینـی 
تصادفـی‌ آینده‌نگـر از گوارنـری و همـکاران ]128[، بـروز ONJ در 
درمـان بواسـیزوماب 0.2٪ و در تجویـز ترکیبـی بیـس فسـفونات و 
بواسـیزوماب بـرای بیمـاران مبتال بـه سـرطان پسـتان 0.9٪ بـود. 
دیگـر سـری مـوارد ، چهـار مـورد ONJ را پـس از اسـتفاده ترکیبی 
از بیـس فسـفونات هـا بـا بواسـیزوماب یـا سـونیتینیب از 22 بیمـار 
کـه بـا این درمـان ترکیبی درمان شـده بودنـد گزارش کردنـد )%16 
مـوارد بـروز( ]132[ . بـر اسـاس مـوارد بالینـی ]133[ یا در بررسـی 
گذشـته نگـر 46 بیمـار ]122[، افزایـش بـروز ONJ پـس از بیـس 
 ONJ فسـفونات و سـانیتینیب همزمـان پیشـنهاد شـده بـود. بـروز
 ]134[ )n = 0/35( %0 ،TKIs پـس از ترکیـب بیـس فسـفونات و
تـا n = 5/52( ٪10( ]135[ بـود. ایجـاد ONJ تنهـا پـس از کاربـرد 
سـانیتینیب بدون بیس فسـفونات نیز گزارش شـده بود ]124، 136، 
137[. همچنیـن گـزارش شـده اسـت کـه اورولیمـوس1 )مهارکننده 
mTOR( بـا ONJ مرتبـط اسـت ]138[. بنابرایـن، مقالـه وضعیت 
بالقـوه  خطـر   )2014(  MRONJ مـورد  در   AAOMS اخیـر 
1- Everolimus
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شکل 3،2: ریسک فاکتور های مهم بروز MRONJ و شیوع آن ها




