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Abstract:      
 
Background: Chronic hepatitis B is among the prevalent causes of chronic hepatitis and 
cirrhosis. The aim of this article is to discuss the indications for treatment, available drugs, 
and identify drug resistance or intolerance and primary treatment failure in chronic hepatitis 
B. 
Materials and Methods: A summary of epidemiology, natural course and treatment options 
of chronic hepatitis B is presented in this paper according to AASLD practical guidelines for 
treatment of hepatitis B (2009). On the basis of serum HBV DNA, alanin aminotransferase 
and HBe Ag level as well as the liver histological findings the natural course of chronic 
hepatitis B is divided into four phases: immune tolerance, immune clearance, inactive carrier 
state and relapse. These phases indicate the patient's immune system activation against the 
virus and the leading histological liver damage. 
Results: Patients in immune tolerance and inactive carrier state phases do not need treatment 
and should only be followed up; while those in immune clearance and relapse phases do 
need treatment. Selection of PEG IFN or nucleoside analogues should be based on the 
presence of cirrhosis, viral load and genotype, drug resistance and also the patient's 
preference. Drug intolerance or resistance can lead to relapse and drug should be stopped or 
changed in these occasions. 
Conclusion: Due to the rapid increase of information about chronic hepatitis B treatment 
and generation of new antiviral medicines, the guidelines for treatment are changing rapidly. 
Appropriate early treatment decreases mortality and morbidity rate caused by liver disease. 
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  داراي امتياز آموزش مداوم
  B رويكرد هاي درماني در هپاتيت مزمن 

  

* 1 رايكا جمالي
، ناصر ابراهيمي درياني

2
  

  
  مقدمه

كبد  مزمنهاي  بيماريشايع ترين  يكي از   Bهپاتيت مزمن   
 سـمت سـيروز و نيـز كارسـينوم     هتواند در سير خود ب    بوده كه مي  

  ميليون400 تا 350ود در حال حاضر حد   . هپاتوسلولر پيشرفت كند  
شـيوع بيمـاري در     . ]1 [باشند نفر در جهان مبتلا به اين عفونت مي       

در گزارشـي از گنبـد      . باشد كشور ما در نقاط مختلف متفاوت مي      
كرد برابر   هاي اطراف شهر    درصد و در كولي    5/4شيوع آن   ) 1383(

 درصد از مبتلايان در ايـران       80حدود  ]. 2،3[ درصد بوده است     15
HBe Agژنوتيپ اسـت  8اين عفونت داراي ]. 4[باشند   منفي مي 

هـاي    روش ].5[باشـد     مي Dترين آن در كشور ما ژنوتيپ       كه شايع 
  ماريـي به منظور جلوگيري از تكثير ويروس و پيشرفت بيـدرمان

  
   دانشگاه علوم پزشكي كاشان،مركز تحقيقات علوم تشريحي ، استاديار1
  تهران دانشگاه علوم پزشكي ،كده پزشكي دانش، گروه داخلي،استاد 2
  :نشاني نويسنده مسوول* 

   بلوار قطب راوندي، بلوار پزشك، بيمارستان شهيد بهشتي5كاشان، كيلومتر 
  0361 5558900 :دورنويس             0361 555 0026 :تلفن

   raika.jamali@gmail.com     :كيپست الكترون
  2/9/88 :اريخ پذيرش نهاييت             21/2/88 :تاريخ دريافت

  
  به افزايش تعداد بيمـاراني كـه       نكتهاين    و حال گسترش است   در  

  .است شده  منجرگيرند تحت مداوا قرار مي
  :شود بندي مي  تقسيممرحله 4 به Bسير طبيعي هپاتيت مزمن 

لانـين  آ سطح سـرمي  در اين مرحله    كه   1»تحمل ايمني «مرحله   -1 
 سـرم بـالا   HBV DNAولي سطح  ،دهبو طبيعي 2مينو ترانسفرازآ

 از مـادر مبـتلا بـه هپاتيـت          ويـروس را  اين بيماران معمولا     .است
 به دليل   ،ميزان بالاي ويروس   رغم  و علي  انددريافت كرده  Bمزمن

 التهاب در بيوپـسي كبـد ديـده         ،عدم وجود پاسخ ايمني فرد مبتلا     
  . شودنمي

 كبدي و فعـال     گروهي از اين افراد در طول زمان به سمت التهاب         
  .شدن پاسخ ايمني پيشرفت خواهند كرد

 مثبت بوده و HBe Ag  در آن  كه3»سازي ايمني پاك« مرحله -2
 . بـالا اسـت  HBV DNAو آلانين آمينو ترانـسفراز   سطح سرمي

                                              
1- Immune tolerance 
2- Alanine aminotransferase 
3- Immune clearance 

  خلاصه 
د باشد كه عدم تشخيص و درمان بـه موقـع آن منجـر بـه ايجـا     هاي مزمن كبدي ميترين بيماريشايع از B هپاتيت مزمن :مقدمه و هدف

هدف اين مقاله آشنايي بيشتر خواننـدگان بـا زمـان شـروع و روش               . شودميهاي گزاف درماني    عوارض غير قابل برگشت و تحميل هزينه      
نيز برخورد مناسب در مواجهه با موارد عدم تحمل دارو، مقاومت دارويي و شكست درمان اوليه در درمان                 درمان، انواع داروهاي موجود و    

  . باشد ميBهپاتيت مزمن 
باشد كه برگرفته از آخرين      مي Bاي از همه گير شناسي، سير باليني و درمان هپاتيت مزمن             آنچه در پيش رو داريد خلاصه      :هاروشمواد و   

، آلانين آمينـو ترانـسفراز،   HBV DNA بر اساس ميزان سرمي Bسير مزمن هپاتيت مزمن . نقطه نظرات محققين مطرح در اين زمينه است
HBe Ag  نيز بافت شناسي كبد كه نشانه فعاليت سيستم ايمني مبتلايان در مقابل ويروس و ميزان آسيب كبدي هستند به چهـار مرحلـه   و

  .شودتقسيم مي» عود«و » ناقلين غير فعال«، »پاك سازي ايمني«، »تحمل ايمني«
نيـاز بـه   » ناقلين غير فعـال « و   »تحمل ايمني «ي  حلهمبتلايان در مر  . شروع درمان بر اساس شواهد مبتني بر وجود آسيب كبدي است           :نتايج

انتخاب . نياز به درمان دارند   » عود«و  » پاك سازي ايمني  « كه بيماران در مرحله      اين در حالي است   . درمان نداشته و فقط بايد پيگيري شوند      
PEG                عـدم  . گيـرد روش استفاده صورت مي    اينترفرون يا داروهاي خوراكي ضد ويروس بر اساس وجود سيروز، ميزان مقاومت دارويي و

تحمل و عوارض دارويي، مقاومت دارويي و شكست درمان اوليه با عود همراه هستند كه بايد شناسايي شده و درمان ضـد ويـروس قطـع           
  .شده و يا تغيير يابد

هـاي درمـاني    العمل وسي، دستور و توليد داروهاي جديد ضد وير Bبا توجه به رشد سريع اطلاعات در زمينه درمان هپاتيت            :نتيجه گيري 
             . شوددرمان زودرس و صحيح مبتلايان منجر به كاهش عوارض و نيز مرگ و مير ناشي از اين بيماري مي. باشند به سرعت در حال تغيير مي

  Bهپاتيت مزمن، داروهاي ضد ويروس اينترفرون،، يدرمانرويكرد  :واژگان كليدي
 332-344 ، صفحات1388، زمستان 4 پژوهشي فيض، دوره سيزدهم، شماره – فصلنامه علمي                                                                         
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-12 سالانه بين   .شود در بيوپسي آسيب كبدي مشاهده مي     همچنين،  
-ورت ميص HBe Agسازي   در بيماران اين گروه پاكدرصد 8

   .گيرد
و ژنوتيپ  آلانين آمينو ترانسفراز     ح سرمي ط ميزان بالاي س   ،سن بالا 

 بـه   .باشـند  مـي HBe Agسازي  ويروس از عوامل موثر در پاك
سازي خود را به صورت يك حمله هپاتيـت          اين پاك طور معمول   

  .دهدنشان مي
سطح سرمي  در آن    كه Bهپاتيت    4»ناقلين غير فعال    « مرحله   -3 
 HBV DNA بوده و سـطح سـرمي    طبيعيمينو ترانسفرازآنين لاآ

 سـرم  HBe Ab منفي و HBe Ag معمولا .غير قابل رديابي است
           از بـين رفـتن    . شودمثبت است و در بيوپسي كبد التهاب ديده نمي        

HBe Ag چه به صورت خودبه خـودي بـا   و  چه با مصرف دارو
  .تافزايش ميزان بقاء بيماران همراه اس

مي سطح سرناپديد شده و  HBe Abكه در آن  5»عود« مرحله -4 
 كبـدي  التهـاب بالا بوده و  HBV DNAو  مينو ترانسفرازآلانين آ

» ناقلين غيـر فعـال    « درصد 4-20 بين   .شود در بيوپسي مشاهده مي   
 HBe Ag  در سير بيماري دچـار افـزايش ميـزان    Bهپاتيت مزمن

اد هپاتيت به صـورت عـود   سرم و فعال شدن مجدد ويروس و ايج   
  آنـان  HBe Ab افـرادي هـم كـه     درصد30 تا 10بين . شوندمي

ي از عود هپاتيت را به صورت آسيب        ي دوره ها  ،ماندمثبت باقي مي  
. كننـد  سـرم تجربـه مـي      آلانين آمينـو ترانـسفراز    كبدي و افزايش    

منفـي در طـول     HBe Ag پيگيري كليـه نـاقلين مـزمن    ،بنابراين
 ناقلين فعال بيماري از نـاقلين غيـر فعـال           افتراقور  زندگي به منظ  

 مبتلا به ويروس جهـش      ،اين گروه از بيماران   . بيماري الزامي است  
بـا  . باشـند  مي»Core promoter« يا  »Precore«يافته در ناحيه 

 تزايد ويروس اگر چه كم تر از مبتلايان بـه            ايجاد اين جهش ميزان   
HBe Agرت مواج ادامه داشته و منجر  ولي به صو،باشد مثبت مي

. شـود   منفـي مـي  HBe Agبه آسيب كبـدي و هپاتيـت مـزمن     
 كـه حـاكي از      دارندلايان به ويروس جهش يافته سنين بالاتري        تمب

    .  مي باشد B ل مزمن و پيشرفته هپاتيت مزمنمراح
  Bدرمان هپاتيت مزمن 

گيري در مـورد زمـان شـروع         ارزيابي ميزان آسيب كبدي، تصميم    
  و راي جهت وجود كارسينوم هپاتوسلولا     هاي دوره  درمان و پيگيري  

هاي جلوگيري از انتقال بيماري از جمله        روش مشاوره در مورد  نيز  
  بايـد  Bمواردي هستند كه در برخورد با مبتلايان هپاتيـت مـزمن            

 جلـوگيري از تزايـد      ، هدف درمان مبتلايـان    .مورد نظر قرار گيرند   
- بافت ،شاخص هاي سرمي  . باشدي مي ويروس و ايجاد آسيب كبد    

                                              
4- Inactive carrier 
5- Relapse 

 ندستعوامل موثر در شناسايي بيماراني ه     شناسي كبد و سن ابتلا از       
 با درمان مناسب و جلوگيري از پيشرفت        .برندكه از درمان سود مي    

مير ناشي از بيماري كبـدي       آسيب كبدي ميزان عوارض و مرگ و      
  .كاهش خواهد يافت

  ارزيابي ميزان آسيب كبدي
وليه مبتلايان شامل شرح حال و معاينه باليني بـا تكيـه     ارزيابي ا 

  ويروسـي هـاي همزمـان   بر شناسايي عوامل خطر براي عفونـت      
)HCV، HDV، HIV ( سابقه خـانوادگي عفونـت      ،مصرف الكل 

هــاي  بررســي. باشــد  و كارســينوم هپاتوســلولر مــي Bهپاتيــت
 خـصوص بـه   (هاي خون    آزمايشگاهي شامل ميزان شمارش گلبول    

هاي   زمان پروترومبين، شاخص،هاي عملكرد كبدي آزمون ،)پلاكت
 )B )HBe Ag ،HBe Ab، DNA HBVويروس هپاتيت تكثير 

) HCV  ،HDV  ،HIV( يويروس هاي همزمان  و نيز بررسي عفونت   
  . دنباش مي

بـه ايـن     در ناقلين مزمن هپاتيـت        ارزيابي بيماري كبدي   به منظور 
  :سوالات بايد پاسخ داده شود

آلانـين آمينـو      بـا سـطح سـرمي      Bلين مـزمن هپاتيـت      آيا ناق  -1
  باشند؟ آگهي طبيعي مي  و پيشبافت شناسيطبيعي داراي ترانسفراز 

 ست؟ينقش بيوپسي كبد در ارزيابي ميزان آسيب كبدي چ -2

 سيب كبديآمينو ترانسفراز سرم در ارزيابي آلانين نقش آ
لانين آمينو  آ رسيد كه بيماران با سطح سرمي       به نظر مي   پيش از اين  
 امـا، . باشـند  طبيعي داراي آسيب كبدي بسيار اندك مـي       ترانسفراز  

اند  مطالعات متعددي نشان داده.  اين باور زير سؤال رفته استاخيرا
آلانـين آمينـو      با سـطح سـرمي     B ناقلين هپاتيت     درصد 50كه تا   

 بافت شناسـي  طبيعي داراي آسيب كبدي جدي در نمونه        ترانسفراز  
كبـد در   بيماري    ميزان مرگ و مير ناشي از      همچنين. دان كبدي بوده 

تا يك برابر آستانه    نيم  آلانين آمينو ترانسفراز     ناقلين با سطح سرمي   
آلانـين آمينـو    ، بيـشتر از نـاقلين بـا سـطح سـرمي             6بالايي طبيعي 

   ].6-9 [ كمتر از نيم برابر آستانه بالايي طبيعي  بوده استترانسفراز
  زيابي آسيب كبد سرم در ارHBV DNAنقش 
  كه ميزان  اند كه ه نشان داد  Bهاي دراز مدت ناقلين هپاتيت       پيگيري

HBV DNA آلانين آمينو ترانسفراز  نقش مهمتري از سطح سرمي
در پيشگويي خطر بروز سيروز، كارسينوم هپاتوسلولر و مرگ و مير       

 كه آستانه   ه است همچنين پيشنهاد شد  ]. 10-13 [ناشي از كبد دارد   
ــالايي  ــراي ب ــي ب ــسفراز طبيع ــو تران ــين آمين ــشتر آلان ــه در بي ك

رود، به ميزان چـشمگيري      هاي تشخيص طبي به كار مي      آزمايشگاه
بـا   Bبوده و به همين علت گروهي از مبتلايان به هپاتيت مـزمن        بالا

در نظر گـرفتن     با    و سرمآلانين آمينو ترانسفراز     ميزاناندازه گيري   

                                              
6- Upper Limit of Normal 
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به همين خاطر پيشنهاد    .  باشند معيارهاي موجود قابل شناسايي نمي    
شده است تا به منظور افزايش حساسيت ايـن روش آزمايـشگاهي            

 ميزان آستانه بالايي طبيعـي      ،در تشخيص مبتلايان به هپاتيت مزمن     
در بيماراني كه در زمان نـوزادي آلـوده شـده            .]14 [باز بيني شود  

 سـطح سـرمي   ،اسـت  40بيش از آنها ميانگين سني  اكنون  و  بودند  
در ايـن  . هاي مضر باليني همراه است  با پيامدHBV DNA بالاي

 هـاي   التهاب و فيبروز متوسط تا شـديد در نمونـه         گروه از بيماران    
آلانـين  سطح سـرمي   در حالي كه  ،داردوجود  كبدي  بافت شناسي   

 ناقلين در انجام شده رويات مطالع .باشدطبيعي ميآمينو ترانسفراز 
هـاي جـوان بـا سـطح         آسياييآنها   شتربيكه     تحمل ايمني    مرحله

آلانين آمينو ترانـسفراز   سطح سرميو  DNA  HBVسرمي بالاي
داراي اين افراد     درصد 49 تا   33دهد كه    باشند، نشان مي   طبيعي مي 

 در حالي كه بقيه نـاقلين داراي فيبـروز خفيـف            ،باشندنميفيبروز  
 ناقـل  48 مـورد از  41 سـاله در  5در يك پيگيري  . ]16،15 [هستند

 هيچ تغييري در    ، تحمل ايمني بودند   مرحله كه در    Bمزمن هپاتيت   
  ديگري ساله5/10 پيگيري ،همچنين. ميزان فيبروز كبد مشاهده نشد

 بيماران به سمت سيروز پيشرفت كـرده         درصد 5نشان داد كه فقط     
ايـن   ].17 [كدام بـه كارسـينوم هپاتوسـلولر مبـتلا نـشدند           و هيچ 

 تحمل  مرحلهين حقيقت است كه ناقلين در       اطلاعات نشان دهنده ا   
هاي مضر باليني    ايمني داراي آسيب ناچيز كبدي بوده و ميزان پيامد        

شايان ذكر اسـت    . آنان بسيار جزيي است    سال آينده براي     10در  
 پديـدار شـدن    وHBV DNAكه ناقلين با سطح سرمي بـالاي  

 40 سـنين بـالاتر از    در،سرم  درHBe Ag) تبديل سرمي( مجدد
 با HBe Ag بعد از منفي شدن HBVفعال شدن مجدد يعني سال 
 اطلاعـات   .]10-13،  18-21 [هاي مضر باليني روبرو هـستند      پيامد

 آلانـين آمينـو     جديد حاكي از آن است كه ناقلين با سطح سـرمي          
در مقايسه با نـاقلين     ا يك برابر آستانه بالايي طبيعي        ت نيم ترانسفراز

 برابر آستانه بالايي طبيعي و يا ناقلين با         نيمبا سطح سرمي كمتر از      
كـه در آن    (بازبيني شده   آلانين آمينو ترانسفراز    سطح سرمي طبيعي    

ليتـر    واحد در  19و براي زنان     30 آستانه بالايي طبيعي براي مردان    
 با توجه به    ،در آخر . باشند داراي آسيب كبدي بيشتري مي    ) باشد مي

 سـطح   ايدورهگيـري    ، اندازه Bماهيت مواج عفونت هپاتيت مزمن      
ناقلين با سطح سرمي    افتراق  به منظور   آلانين آمينو ترانسفراز    سرمي  
به صورت پايدار از ناقلين بـا سـطح         آلانين آمينو ترانسفراز     طبيعي
به صـورت متنـاوب، توصـيه       آلانين آمينو ترانسفراز     طبيعيسرمي  

بـا سـطح     B ناقلين مزمن هپاتيـت    توان گفت بنابراين، مي  .شود مي
طبيعـي ممكـن اسـت داراي آسـيب         آلانين آمينو ترانسفراز    سرمي  

آلانين آمينو   ت شناسي كبد باشند و طبيعي بودن      كبدي در نمونه باف   
در  .باشـد به تنهايي نشانه عدم وجود آسيب كبدي نمـي        ترانسفراز  

 بـه منظـور   آلانـين آمينـو ترانـسفراز        ايگيـري دوره  اندازه ،نتيجه
كمـك كننـده خواهـد        B هپاتيت مزمن    ر فعال  ناقلين غي  شناسايي

 در سرم نقـش مهمتـري از        B ميزان ويروس هپاتيت     ،همچنين. بود
  . مبتلايان دارد دردر بيان پيش آگهيسرم آلانين آمينو ترانسفراز 

  نقش بيوپسي كبد در ارزيابي آسيب كبدي
نقش بيوپسي كبد در ارزيابي آسيب كبدي در ناقلين هپاتيت مزمن           

B  شني نقش آن در ناقلين هپاتيت مزمن         به روC چرا كه   .باشد  نمي 
 در حـالي كـه      ، به صورت آرام و مداوم بـوده       Cپيشرفت هپاتيت   

هاي شديد فعاليت و به دنبال آن سـكون همـراه             با دوره  Bهپاتيت  
بيوپسي كبد نشانگر بهبود آسيب كبدي در ناقلين بـا تبـديل            . است
 در حالي كـه  ؛باشدميخود ه ب به صورت خود HBe Ag  سرمي

در  . همراه اسـت    كبد تخريب سريع نشانگر  در ناقلين با عود مجدد      
هاي درماني قـرار     العمل دستورحيطه  بيماراني كه به طور واضح در       

  بـين   آلانين آمينو ترانـسفراز     مانند ناقلين با سطح سرمي     ،گيرند نمي
 هـا   و حتي بـه عقيـده بعـضي        ،طبيعي برابر آستانه فوقاني     2يك تا   

 و نيـز    طبيعـي تا يك برابر آستانه فوقاني      لين با سطح سرمي نيم      ناق
، بيوپـسي كبـد   )زمان طولاني عفونـت ( سال 40تر از   بيماران مسن 

هاي بيوپسي كبد    در عين حال محدوديت   . بسيار كمك كننده است   
را به عنوان يك روش تشخيصي تهاجمي با احتساب خطر عوارض 

گيري بايد مد     به علت اشتباه در نمونه     ،و نيز قابليت اعتماد به نتايج     
اخيرا مطالعات زيادي در مورد ارزيابي فيبـروز كبـدي      . نظر داشت 

هـاي سـرمي التهـاب،        بر اساس شاخص   هاي غير تهاجمي   با روش 
در . انجـام شـده اسـت       كبـد  7انعطاف پـذيري  فيبروز و نيز ميزان     

 هاي سرمي ارتباط    كبد نسبت به شاخص    انعطاف پذيري  C هپاتيت
 Bبهتري با فيبروز كبدي دارد ولـي اطلاعـات در مـورد هپاتيـت               

 در  ، خفيـف بـوده    C التهاب در هپاتيت  . ]22 [باشد بسيار اندك مي  
 متغير است و اطلاعات موجود نشان Bحالي كه التهاب در هپاتيت    

 انعطاف پـذيري  تواند   دهنده اين واقعيت است كه التهاب شديد مي       
اسـت كـه   دليـل  بـه همـين   . ]24،23[ كبد را تحت تأثير قرار دهد   

 نياز بـه   Bهاي غير تهاجمي در ارزيابي هپاتيت مزمن كاربرد روش
  . هاي بيشتر دارد بررسي

  ؟ درمان ضد ويروسي شروع شود بايدچه موقع
 اعتقاد بر اين بود كه شروع درمان بايد بر اساس شواهد            در گذشته 

هـاي جديـد     لالعم دستور. بيماري كبد باشد  بافت شناسي   يا  سرمي  
 بايـد درمـان     Bحاكي از آن است كه تمام ناقلين هپاتيـت مـزمن            

تحمل ايمني و نيـز نـاقلين غيـر         مرحله  ناقلين در   شوند، به غير از     
توجه به اين نكته ضـروري بـه          ].25 [گيري شوند  فعال كه بايد پي   

 كانديد بالقوه درمـان     Bرسد كه تمام ناقلين هپاتيت مزمن        نظر مي 

                                              
7- Elasticity 
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سئوال اين است كه چه كساني در حال حاضر نياز بـه            باشند و    مي
 و چه كساني بايد در حال حاضر فقط پيگيري شوند و            دارنددرمان  

 كه در حال حاضر نيـاز بـه         يپس تمام ناقلين   ؟نياز به درمان ندارند   
درمان ندارند بايد تا زماني كه به علت تغييـر در وضـعيت تكثيـر               

يـابي بـه    دي و يـا دسـت      و فعاليت بيماري كب    Bهپاتيت  ويروس  
  .، پيگيري شوندهاي جديدتر و موثرتر، نياز به درمان پيدا كنند دارو

  

  است يـا سـطح سـرمي    HBV DNA درمان براساس وعشر
  ؟آلانين آمينو ترانسفراز 

 پيشنهاد بسياري از محققين بر اين است كـه نـاقلين بـا سـطح                اخيرا
 HBV بـالاي  و سـطح سـرمي  آلانين آمينو ترانسفراز  طبيعيسرمي 

DNA چـرا كـه سـطح بـالاي     ؛ درمان شـوند HBV DNA  بـا 
 اشـاره شـد،      همان طور كه قبلا    .هاي مضر باليني همراه است     پيامد

مبتلا  B به هپاتيت    كودكيكارايي اين اطلاعات در بيماراني كه در        
انـد،    سال كه در نوزادي مبـتلا شـده        40اند و نيز بيماران زير       شده

ر نظر گرفتن نيـاز بـه دوره طـولاني مـدت            با د ]. 26 [قطعي نيست 
 مرحلـه  خـوب كوتـاه مـدت در بيمـاران در            پيش آگهي  درمان و 

درمـان  ، HBV DNAرغم ميزان سرمي بالاي علي  وتحمل ايمني
 40تر از    اگرچه در افراد مسن   . شود در نظر گرفته نمي   ضد ويروسي   

 آسـيب   بافت شناسي سال و نيز در صورت وجود شواهد باليني يا          
در . شـود   درمان ضد ويروسي در گروه مزبور نيز توصيه مي         ،كبدي
 مـاه  6 بعـد از   HBe Agسازي ايمني كه  پاك در مرحله بيماران

آلانين آمينو ترانـسفراز      در صورت افزايش   ، است ثبت باقي مانده  م
 درمـان ضـد     ، برابر آستانه طبيعي به صورت پايدار      2سرم بيش از    

سرم آلانين آمينو ترانسفراز     كهي  در صورت . شودويروس توصيه مي  
  و صـرفا   نيست نياز به درمان     ، برابر آستانه طبيعي باشد    2كم تر از    

 و  سرمآلانين آمينو ترانسفراز     بار  ماه يك  6 تا   3اي هر پيگيري دوره 
HBe Agناقلين غير فعال بوده ،اين گروه بيماران. شود توصيه مي 

 HBe Ag ) سـرمي تبـديل  (يو احتمال ناپديد شدن خود به خود
 ، سال باشد40در صورتي كه سن اين بيماران بالاتر از . وجود دارد
 ،مال زياد وجود آسيب كبدي و نياز به شـروع درمـان           تبه علت اح  

 و شروع درمان بر اسـاس يافتـه هـاي           شودميبيوپسي كبد توصيه    
  .)1جدول شماره (بافت شناسي كبد خواهد بود 

   

  * مثبتHBe Agهاي درماني در ناقلين  العمل   دستور-1  شمارهجدول
  

HBV DNA   در سرمآلانين آمينو ترانسفراز طبيعي ليتر و المللي در ميلي  واحد بين20000كمتر از   
  )بار پيگيري شوند تشخيص هر سه ماه يك بهتر است در سال اول پس از(سال پيگيري شوند   ماه تا يك6نيازي به درمان نيست ولي هر  
  .درمان شوند  آسيب كبدي حتي در حضور سطح پائين تكثير ويروسبافت شناسين با شواهد بيمارا 

 
HBV DNA  در سرم آلانين آمينو ترانسفراز طبيعيليتر و المللي در ميلي  واحد بين20000 بيشتر يا مساوي   
  .هاي موجود پائين است  براي تمام درمانHBe Agميزان تبديل سرمي  
 . هستندمرحله تحمل ايمنيغلب در بيماران جوان ا 

                  آلانين آمينو ترانسفراز در صورت عدم بيوپسي با . شوند  سال بيوپسي در نظر گرفته شود و در صورت وجود آسيب كبدي درمان40در افراد بالاتر از  
 .پيگيري شوند                    

  .دارند ترجيح) در صورت ژنوتيپ مناسب (α-2aفرون  اينترPEGجهت درمان، آدفووير، انتكاوير،  
 . مؤثر است، درمان24 غير قابل رديابي در هفته HBV DNAتلبيوودين انتخاب ديگري است كه در بيماران با  

  
HBV DNA  در سرمانه فوقاني طبيعيستآآلانين آمينو ترانسفراز بيش از دو برابر ليتر و سطح  المللي در ميلي  واحد بين20000 مساوي يا بيشتر از  

 .دارند ترجيح) در صورت ژنوتيپ مناسب (α-2a اينترفرون PEGجهت درمان، آدفووير، انتكاوير،  

  .درمان مؤثر است ،24 غير قابل رديابي در هفته HBV DNAتلبيوودين انتخاب ديگري است كه در بيماران با  
  .اينترفرون ترجيح دارند PEG، انتكاوير، تلبيوودين بر  سرم، آدفوويرHBV DNAدر صورت وجود ميزان بالاي  

 
 طول مدت درمان 

  . ادامه يابدHBV DNA و منفي شدن HBe Ag ماه پس از تبديل سرمي 6 تا  با داروهاي ضد ويروس خوراكيدرمان 
 

  .استجهت تهيه اين جدول استفاده شده  39 و 38 ،36 منابعاز  *
  

 HBV ي كه سطح سـرمي بـالاي  منف HBe Agدر مورد بيماران 

DNA    موضـوع   ،دارند آلانين آمينو ترانسفراز      با سطح سرمي طبيعي 
تر بوده و طول زمان آلودگي و        اين بيماران مسن   .متفاوت است كاملا  

 احتمال بهبود   ،به علاوه . نيز احتمال آسيب كبدي در آنان بيشتر است       
 درمان ضـد    اينبنابر. خودي پايدار در آنان بسيار پائين است      ه  ب خود

  HBV DNA منفي با سـطح سـرمي  HBe Agويروسي در ناقلين 
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آلانين  لي در ميلي ليتر و نيز سطح سرمي       ل واحد بين الم   2000بيش از   
جـدول   (شود  توصيه مي   برابر آستانه طبيعي   2بيش از   آمينو ترانسفراز   

   هاي كبـد آمريكـا    مطالعه بيماري العمل انجمن    طبق دستور  .)2شماره  
)American Association for the Study of Liver Diseases( 

درمان ضد ويروسي در ناقلين با آسيب كبدي، ميزان غيـر طبيعـي             
 در سرم توصيه HBV DNA آلانين آمينو ترانسفراز و ميزان بالاي

 ـ        . شود مي شرفته در  همچنين، در بيماران با التهاب فعال يا فيبروز پي
 40كه بـالاتر از     شناسي كبد و يا داراي شواهد باليني سيروز          بافت

 HBV DNA بايد ميزان آلانين آمينو ترانـسفراز و سال سن دارد، 
بيماران با   .]25 [تر در نظر گرفت     پائين ،سرم را جهت شروع درمان    

 برابـر آسـتانه     2تـا    1بـين   (ميزان بينابيني آلانين آمينو ترانـسفراز       
اي بـا سـنجش شـاخص فـوق         سرم بايد به صـورت دوره     ) طبيعي

 لازم  ماننـد،  ناقليني كه در منطقه خاكستري باقي مي      . پيگيري شوند 
 و در صورت وجود التهاب يا فيبـروز بـا           وند بيوپسي كبد ش   است

  .اهميت در بافت شناسي كبد بايد درمان شوند

  
  * منفيHBe Agهاي درماني در ناقلين  العمل  دستور-2  شمارهجدول

  
HBV DNA  در سرمو آلانين آمينو ترانسفراز طبيعيليتر  المللي در ميلي  واحد بين2000 كمتر از   

  بار  بهتر است در سال اول پس از تشخيص هر سه ماه يك( سال پيگيري شوند  ماه تا يك6 هستند، هر HBs Agنياز به درمان نيست، اكثراً ناقلين غير فعال  
  )پيگيري شوند    
  .درمان شوند  آسيب كبدي حتي در حضور سطح پائين تكثير ويروسبافت شناسيبيماران با شواهد  

  
HBV DNA  در سرمو آلانين آمينو ترانسفراز طبيعيليتر  المللي در ميلي  واحد بين2000 بيشتر يا مساوي   

 . پيگيري شوندمينو ترانسفرازآلانين آبيوپسي با سطح سرمي  در صورت عدم. شود و در صورت وجود آسيب كبدي درمان شوند بيوپسي توصيه مي 

 .ترجيح دارند) در ژنوتيپ مناسب (α-2a اينترفرون PEGجهت درمان، آدنووير، انتكاوير و يا  

 . موثر است، درمان24 غيرقابل رديابي در هفته HBV DNAتلبيوودين انتخاب ديگري است كه در بيماران با  

  
 HBV DNA   در سرمستانه فوقاني طبيعيآو آلانين آمينو ترانسفراز بيش از دو برابر  ليتر المللي در ميلي  واحد بين2000يا مساوي بيشتر  

  .ترجيح دارند) در صورت ژنوتيپ مناسب (α-2a اينترفرون PEGدرمان با آدفووير، انتكاوير،  
  . درمان موثر است24ل رديابي در هفته  غيرقابHBV DNAتلبيوودين انتخاب ديگري است كه در بيماران با  
 .شود هاي خوراكي توصيه مي درمان طولاني مدت با دارو 

  
  طول مدت درمان 

  .شود هاي ضد ويروسي خوراكي درمان طولاني مدت توصيه مي  سال دوره درمان است و در مصرف دارو  يك، اينترفرونPEGدر صورت مصرف  
  

  .استهيه اين جدول استفاده شده  جهت ت39 و 38 ،36منابع از  * 
  

  8»هاي خوراكي ضد ويروس دارو« اينترفرون يا  
بايد به كارايي، ميزان مقاومت، روش      اين داروها   در هنگام انتخاب    

درمـان بـا اينترفـرون داراي مزيـت         . استفاده و قيمت توجه كـرد     
           مشخص بودن مـدت زمـان درمـان، ميـزان بـالاتر تغييـر سـرمي                

HBe Ag   سال، عدم وجود مقاومت و احتمال بيـشتر از   يكطي
روش استفاده تزريقي، از مضرات آن . باشد  ميHBs Agبين رفتن 

عوارض جانبي، نياز به پيگيري دقيق آزمايـشگاهي، عـدم قابليـت            
ژنوتيـپ در پاسـخ بـه       . باشند مصرف در سيروز و قيمت گران مي      

 بهتـرين   Aژنوتيـپ    به طـوري كـه       ؛درمان با اينترفرون نقش دارد    
بدترين پاسـخ را    ) ترين ژنوتيپ در ايران   شايع (Dپاسخ و ژنوتيپ    

روش استفاده بـه صـورت خـوراكي،         .دنده به اينترفرون نشان مي   
تحمل خوب، قابليت مصرف در بيماري پيشرفته كبـدي و قـدرت            

                                              
8- Nucleoside Analogs 

 از مزايــاي HBV DNAزيــاد در پــايين آوردن ســطح ســرمي 
از مضرات آنها بايد بـه      . باشند داروهاي ضد ويروسي خوراكي مي    

در مبتلايان   . طولاني درمان و ايجاد مقاومت اشاره كرد       مدت زمان 
آلانـين   بدون در نظر گرفتن سـطح سـرمي       (به سيروز جبران شده     

 HBV DNA  ميـزان بـا ) HBe Agيا وضـعيت  آمينو ترانسفراز 
ليتـر درمـان شـروع       المللي در ميلـي     واحد بين  2000بيشتر از   سرم  
 200 بـيش از  HBV DNAبراي سيروز جبران نشده بـا  . ودش مي

مطالعـات  . شـود  درمان شروع مـي   نيز  ليتر   المللي در ميلي   واحد بين 
 ،اخير نشان دهنده تمايل محققين براي درمان تمام بيماران با سيروز    

درمـان  . باشـد   سرم مـي HBV DNA  ميزانبدون در نظر گرفتن
جهت جلوگيري   . ممنوع است  قايان به سيروز با اينترفرون مطل     مبتلا

ــاقلين مــزمن ويــروس از فعــال شــدن   كــه كانديــد HBVدر ن
باشـند، بايـد از       مـي  TNF يا درمان با داروهاي ضد       درماني شيمي
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ــاي ضــد ويروســي خــوراكي   ــروع داروه ــل از ش بلافاصــله قب
درمـاني    ماه پس از قطع شـيمي      12درماني استفاده كرده و تا       شيمي
  .ديابادامه 

  درمان ضد ويروسي قطع شده يا تغيير يابد؟چه زماني 
اينترفـرون  . انگيز است بسيار بحث   Bزمان قطع درمان در هپاتيت

عـوارض  بايد مدت زمان مشخصي تجويز شده و در صورت بروز           
بايد از داروهاي ضد ويروسي خـوراكي اسـتفاده         و يا عدم پاسخ،     

 PEG ات اثـر  هاي باليني در مورد    كارآزمايينتايج حاصل از    . كرد
ضـد و   HBe Ag هفتـه در نـاقلين   52 تـا  48اينترفرون به مدت 

ها زمان درماني  براساس نتايج اين كارآزمايي. ]27-29 [نقيض است
 ، مثبـت HBe Ag اينترفرون در بيمـاران  PEG با ) هفته24( مترك

در )  سـاله 2(تـر    و درمان طـولاني B ,A در ژنوتيپ خصوصبه 
زايش سركوب تكثير ويروسي به  سبب اف، منفيHBe Agبيماران 

 معمولاداروهاي ضد ويروسي خوراكي      .صورت پايدار شده است   
 چرا كه با قطع درمـان عـود   ؛روند به صورت دراز مدت به كار مي   

 درمـان    افتد و همچنين اتفاق نظري در مورد نقطـه پايـان           اتفاق مي 
ر ميزان بيشتري از سركوب تكثي .براي اين گروه داروها وجود ندارد

داروهاي ساله با اينترفرون در مقايسه با        ويروس بعد از درمان يك    
مشاهده شده است كه ناشي از اثرات تنظيم        ضد ويروسي خوراكي    

كننده اينترفـرون بـر سيـستم ايمنـي بـوده و سـبب پـاك شـدن                  
 بـه طـور كلـي در     . شده استccc DNAهاي آلوده و هپاتوسيت

 جبـران نـشده بايـد       كبديسيروز  بيماران با نقص ايمني يا شواهد       
  .درمان تا زمان نامعلومي ادامه يابد

داروهـاي ضـد ويروسـي خـوراكي        درمان با   بايد  چه زماني   
  قطع شود؟

 مـاه  6 مثبت اين است كه HBe Agالعمل فعلي در بيماران  دستور
اگرچـه  . ]25 [، درمان قطـع شـود  HBe Agپس از تبديل سرمي 

فعال شدن مجدد پس از تغيير      تواند ادامه يافته و      تكثير ويروس مي  
مدت زمان مطلوب درمـان  . تواند اتفاق بيافتد  ميHBe Agسرمي 

بعضي محققين معتقدنـد كـه تغييـر سـرمي          . هنوز مشخص نيست  
HBe Agنقطه پايان مناسبي براي درمان نبوده و در تمام بيماران ، 

 فوايـد   ، امـا  .]30 [ تكثير ويروس بايد ادامه يابـد      درمان تا سركوب  
  نيـز   عوارض دارويـي و    ،مه درمان را با خطرات ايجاد مقاومت      ادا

بـا در نظـر     . ]31 [ ارزيابي كـرد    بايد به طور هم زمان     درمان  هزينه
 سـاله بعـد از      9بيماران در يك پيگيـري       درصد   67كه   گرفتن اين 
، نيازي ]32[اند   در بهبودي پايدار باقي ماندهHBe Agي متغيير سر

 و پيگيري آنان در درمـان       باشدنمي بيماران   به ادامه درمان در تمام    
 HBe Agدر بيمـاران   .شـود  در صورت مشاهده عود توصيه مـي 

البته بـه غيـر از      ( منفي تا مدت زمان نامعلوم بايد درمان ادامه يابد        

 .)رود  در طـول درمـان از بـين مـي    HBs Agموارد نـادري كـه   
روسـي  اطلاعات محدودي نشان دهنده اين است كه اگرچه عود وي         

بعـد از قطـع دارو   ) PCR بـه روش  HBV DNAظهور مجدد (
گيـر و فزاينـده     افزايش چـشم  (افتد، اما عود باليني      ناگزيراتفاق مي 
HBV DNAرا ) سـرم آلانين آمينو ترانـسفراز    با يا بدون افزايش

بـه تعويـق    )  سـال  4-5 تـا (توان با افزايش طول مدت درمـان         مي
 اين اطلاعات تأييد شوند، آنگاه    اگر. ]33 [انداخت يا پيشگيري كرد   

 درمان را قطـع  ، منفيHBe Agتوان در زير گروهي از ناقلين  مي
شود  پيگيري دقيق تمام بيماراني را كه درمان در آنها قطع مي           .كرد

 عود به صورت بيماري كشنده       احتمال  چرا كه  ؛بايد در نظر داشت   
گـزارش    نيز كبدي جبران نشده حتي در موارد بدون وجود سيروز        

   .شده است
داروهـاي ضـد ويروسـي خـوراكي         با   درمانبايد  چه زماني   
  تغيير يابد؟

در بيماراني كه عدم تحمل به دارو دارند و يا عوارض جدي ظاهر             
در بيماران با شكـست   نيز اند و هايي كه بادار شده  شده است، خانم  

 درمان ضـد ويروسـي       بايد درمان اوليه يا پاسخ درماني نامطلوب،     
داروهاي انجام شده روي    مطالعات متعدد    .يابد شده و يا تغيير     قطع  

اند كه ميزان نـامطلوب سـركوب        نشان داده ضد ويروسي خوراكي    
با مقاومـت  سرم  HBV DNAويروس و يا ميزان بالاي باقيمانده 

اين يافته منجر بـه     . ]35،34[ هاي ضد ويروسي ارتباط دارد     به دارو 
ساس پاسخ اوليـه بـه درمـان ضـد     هاي درماني بر ا   پيدايش توصيه 

 در بيماراني كه به درمـان اوليـه پاسـخ           يعني. ويروسي شده است  
 همان درمان ادامه يافته و در بقيه بيمـاران درمـان      ،دهند مناسب مي 

بايد توجه داشـت كـه مـدت زمـان           .]37،36 [تكميلي اضافه شود  
مناسب براي ارزيابي پاسخ اوليه به درمان هنوز مـشخص نـشده و             

كن است اين زمان در انواع داروهاي ضد ويروسي خوراكي بر           مم
 ميزان اسـتعداد ژنتيكـي      ،همچنين. متفاوت باشد آنها  اساس قدرت   

بـا مـصرف    .  مقاومت به دارو نيـز بايـد در درمـان لحـاظ شـود             
وودين و تلبيوودين كه مقاومت دارويي در آنهـا بـالا اسـت،              لامي

ته و علي رغم از بين رفتن        هف 24ممكن است با ادامه درمان بعد از        
HBV DNA از طرفـي در  .  سرم، مقاومت دارويي به وجود آيـد

مورد مصرف انتكاوير كه مقاومت دارويي در آن نـاچيز اسـت، در       
 سرم حتي اگر بعد از HBV DNAصورت مشاهده كاهش ميزان 

 نيـاز بـه   ،سرم به صفر نرسـد HBV DNA  هفته درمان ميزان 24
پيگيري دقيق پاسخ اوليـه ضـد        .ي نيست اضافه كردن درمان ديگر   

دهنـد   ويروسي و تغيير دارو در بيماراني كه پاسـخ نـامطلوب مـي            
   .]32 [بسيار حائز اهميت است

 لگـاريتم  به صورت كاهش كمتـر از يـك          »شكست درماني اوليه  «
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 است درمان 12در هفته سرم  HBV DNA  ميزانالمللي واحد بين
بيش سرم  HBV DNA  ميزانا ب»پاسخ درماني نامطلوب«و ميزان 

قدم . شود  درمان مشخص مي   24المللي در هفته      واحد بين  2000از  
بررسـي  شكست درماني اوليه و يا پاسخ درماني نامطلوب،         اول در   

در صورتي كه   . باشد ها توسط بيماران مي    عدم مصرف صحيح دارو   
تري و يا تركيبـي       بايد دارو به داروي قوي     ،اين مورد صادق نباشد   

در صورت اضافه كردن داروي جديد، نبايـد        . ز داروها تغيير يابد   ا
در مواردي كه   . با داروي اوليه مقاومت متقاطع داشته باشد      آن دارو   
شـود،  ميهاي با مقاومت دارويي كم مانند انتكاوير استفاده          از دارو 

لازم اسـت ايـن     .  هفته و يا بيشتر ادامه داد      48توان درمان را تا      مي
 HBV DNAبـار بـا سـطح سـرمي       ماه يـك 6 تا 3 بيماران هر

آدفووير اثرات ضد ويروسـي تـأخيري دارد و لازم          . پيگيري شوند 
بـار همـراه بـا        مـاه يـك    3است درمان ادامه يافته و پيگيري هـر         

  .  درمان صورت گيرد48هاي تكميلي بعد از هفته  بررسي

 در . را تغييـر داد    آنتـوان     مـي  ،در صورت پاسخ نامطلوب درمان    
 غيـر قابـل   HBV DNA هفته سطح سرمي48بيماراني كه پس از 

 ماه يكبـار و  6 سرم هر HBV DNA  پيگيري با ،شود رديابي مي
بـار توصـيه      مـاه يـك    3در بيماران با آسيب پيشرفته كبـدي هـر          

   .شود مي
. مقاومت دارويي از علل ديگر تغيير درمان ضـد ويروسـي اسـت            

 5 منفي بعـد از  HBe Agان  مقاومت در بيمار درصد29آدفوير با 
 مقاومت بعد از     درصد 1انتكاوير با كمتر از     . سال همراه بوده است   

مقاومت به تلبيوودين در حد متوسط بوده       .  سال همراه بوده است    4
 سـال  2بعـد از  در سـرم   منفي و مثبت HBe Ag  باو در بيماران

. گـزارش شـده اسـت      درصد؛ بـه ترتيـب       21 و   8به ميزان   درمان  
 راهنماي انتخاب داروي ضد ويروس در مقاومـت         3شماره  جدول  

  .ها است به اين دارو

  
  هاي ضد ويروسي خوراكي  با مقاومت به داروB رويكرد درماني در ناقلين مزمن هپاتيت -3جدول شماره 

  
           مقاومت به لاميوودين 

  .  آدفوير يا تنوفوير اضافه شودلاميوودين ادامه يافته و                                      
  .لاميوودين به امتريستيابين با تنوفوير تبديل شود                              

     مقاومت به آدفوير 
  .آدفوير ادامه يافته و لاميوودين يا تلبيوودين اضافه شود                                    
  .وير به امتريسيتابين با تنوفوير تبديل شودآدف                             

  )در صورت عدم مقاومت قبلي به لاميوودين. (اتنكاوير اضافه شده يا آدفوير به اتنكاوير تبديل شود                             
    مقاومت به انتكاوير 

  .شود كاوير به آدنوفووير يا تنوفوير تبديلآدفوير يا تنوفوير اضافه شده يا انت                                    
  .انتكاوير به امتريسيتابين با تنوفوير تبديل شود                                    

    مقاومت به تلبيوودين  
  .آدفوير يا تنوفوير اضافه شود                                    
  .ه امتريسيتابين با تنوفوير تبديل شودتلبيوودين ب                             

  
  .استجهت تهيه اين جدول استفاده شده  41 و 40منابع  از *
  

  نتيجه گيري 
آلانـين آمينـو   ، سـطح سـرمي   HBe Agسن، وضـعيت  

 كبد از مواردي بافت شناسي با يا بدون HBV DNAو ترانسفراز 
تيـت  هستند كه جهت بررسي ميزان آسيب كبدي در مبتلايان به هپا          

  .روند   به كار ميBمزمن 
هاي شروع درمان بر اساس وجـود شـواهد مبتنـي بـر              انديكاسيون

مينـو  آلانـين   آآسيب كبدي بوده كه شـامل سـطح سـرمي بـالاي             

 سـال و  40در سنين بالاتر از . باشد  ميHBV DNAترانسفراز  و 
كبدي مزمن   بيماري   بافت شناسي   و نيز در بيماران با شواهد باليني     

 HBV DNAو آلانـين آمينـو ترانـسفراز    تري از  هاي پائين نهآستا
  . شوند براي شروع درمان در نظر گرفته مي

درمان با اينترفرون براي مدت زمان معين و محدودي در نظر گرفته            
را پـس از    هاي ضد ويروسي خـوراكي       دارو در حالي كه     ؛شود مي

ــان    ــاني درم ــه پاي ــه نقط ــيدن ب ــي 9رس ــر  م ــع ك ــوان قط .دت

                                              
9 -End point 
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