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 دهي و عوارض انترفرون آلفا در بيماران مبتلا به بررسي ميزان پاسخ

 1381 تا 1380 مركز دانشگاهي ايران در سالهاي 12 مزمن در Bهپاتيت 
  

  ، 3وش دكتر محمد جعفر فره, 1، دكتر هادي غفراني4دكتر ناصر ابراهيمي درياني, *3 شهرام ميرمومندكتر, 2دكتر محمد كاظم ابوالحسني, 1دكتر حسين فروتن
   ، 8 هاشم ميرمومنديس، دكتر8عزميمهرداد، دكتر 7 زاهديمحمدجواددكتر, 6دكتر مجيد طالبي, 5، دكتر فريبرز منصور قناعي3دكتر شهلا بهره مند

   10 فتاحيميابراه، دكتر11، دكتر امير عباس اميريان مجرد10 قويدلعليدكتر ، 9 موسويشاهرخدكتر

 فوق تخصص گوارش، دانشيار دانشگاه علوم پزشكي تهران. 1
 دستيار داخلي دانشگاه علوم پزشكي تهران. 2
 فوق تخصص گوارش، استاديار دانشگاه علوم پزشكي تهران. 3
  فوق تخصص گوارش، استاد دانشگاه علوم پزشكي تهران.4
 فوق تخصص گوارش، دانشيار دانشگاه علوم پزشكي گيلان. 5
 فوق تخصص گوارش، استاديار دانشگاه علوم پزشكي اصفهان.. 6

 فوق تخصص گوارش، استاديار دانشگاه علوم پزشكي كرمان. 7
  اهوازفوق تخصص گوارش، استاديار دانشگاه علوم پزشكي .. 8
 فوق تخصص گوارش، استاديار دانشگاه علوم پزشكي سمنان. 9

 فوق تخصص گوارش، استاديار دانشگاه علوم پزشكي تبريز. 10
 فوق تخصص گوارش، استاديار دانشگاه علوم پزشكي زاهدان. 11

  
  چكيده

يش از وقوع آسيب غيرقابل برگشت كبدي  پHBV مزمن مهار تكثير  Bهدف اصلي درمان در بيماران مبتلا به  هپاتيت :سابقه و هدف
بيماران ايراني مبتلا به  روي را )a - 2 R)Heberon Alpha ايمني كوتاه مدت تركيبي از اينترفرون آلفاواين مطالعه ما كارآيي  در .است

  .مزمن مورد ارزيابي قرار داديم  Bهپاتيت
  تحت درمانB بيمار با هپاتيت68, شاهد چند مركزي بدون يدر قالب يك كارآزماي, 1381 تا 1380درطي سال  :ها مواد و روش

Heberon Alpha R پاسخ بيوشيميايي به .  ماه  قرار گرفتند32/5±95/0 ميليون واحد در هفته و  به مدت 32/31±3/7  با دوز متوسط
 در بيماران HBeAg محو وPCR  سرم در HBV DNAپاسخ ويرولوژيك با محو , به مقادير طبيعي ALTدرمان با كاهش سطح سرمي 

HBeAg+وجود هر دو پاسخ بيوشيميايي و ويرولوژيك تعريف شد  و پاسخ كامل بر اساس.  
 موردي از عارضه غير قابل انتظار يا عارضه جانبي جدي كه نياز به قطع دارو داشته باشد گزارش Heberon در طي درمان با:ها يافته
پاسخ %. 1/44و% 5/47و % 8/58: ويرولوژيك و كامل درماني به ترتيب عبارت بودند از, يدر پايان دوره درمان پاسخ بيوشيمياي. نشد

درجه بالاي هيستوپاتولوژيك درگيري كبد و دوز بالاتر هفتگي اينترفرون  , ALTداري با سطوح پيش از درمان بالاي  كامل به طور معني
  .در ارتباط بود

در درمان بيماران ايراني  مبتلا ) a -2يك اينترفرون آلفا( Heberon Alpha R شان داديم كهما در اين مطالعه ن :ها گيري و توصيه نتيجه
هاي كنترل شده و تصادفي و به  بايست در قالب كار آزمايي ها مي اين يافته.  مزمن از كارايي قابل قبولي برخوردار است Bبه هپاتيت 

  .  مزمن مورد بررسي قرار گيرد Bيت مدت آن بر بيماران هپات با ارزيابي اثرات دراز, ويژه
   عوارض جانبي  مزمن، انترفرون، ميزان پاسخ،Bهپاتيت  :واژگان كليدي
  خرداد هشتاد و چهار :خرداد هشتاد و سه          تاريخ پذيرش چاپ: تاريخ دريافت مقاله

 
   6935456فن تل, بخش آندسكوپي , ) ره ( بيمارستان امام خميني , تهران : آدرس براي مكاتبه  ∗
ir.ac.ams@mirmomen  

   مقدمه
 ميليون 350شود كه در حال حاضر بيش از  تخمين زده مي

 در جهان وجود داشته باشد كه از بين آنها Bنفر ناقل هپاتيت 
هر سال حدود يك ميليون نفر در اثر بيماري كبدي ناشي از 

مردم % 3در ايران بطور متوسط ). 1(شوند   مي فوتBهپاتيت 

انترفرون آلفا در حال حاضر ). 2(ناقل ويروس هپاتيت هستند
 C وBاساس درمان پيشنهادي براي هر دو نوع هپاتيت مزمن

تواند  از موارد مي% 40تا % 30انترفرون آلفا در ). 3-6(باشد مي
آن  به و در كنار تاثيرات مثبت ) 7(تاثير مثبت داشته باشد 
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تواند عوارض جانبي شناخته  علت خاصيت تحريك ايمني مي
در كشور ما هم ). 8-11(اي نيز به همراه داشته باشد  شده

 در بازار موجود Interferon Alfa 2اكنون سه نوع تجاري از 
  . است 
  . schering ساخت كارخانه Intron Aالف ـ 

  . كه در كشورمان توليد شده است PDferon-β -ب
 كه توسط كارخانه ژنتيك و بيوتكنولوژي Heberon Alfa R ـ  ج

 اين مطالعه چند مركزي جهت . توليد شده است(CIGB)كوبا
 آلفا در بيماران ايراني مبتلا به Heberonبررسي ايمني و كارايي 

  .   طراحي گرديده استBهپاتيت مزمن 
               

  مواد و روش ها
انجام  )Before-after (ع قبل و بعداين كار ازمايي باليني از نو

 B كليه بيماران مبتلا به هپاتيت 81 تا 80طي سال . گرفت
 مركز 12مزمن مراجعه كننده به مراكز اجراي طرح در 

معيارهاي ورود به . دانشگاهي كشور مورد مطالعه قرار گرفتند
,  ماه6مثبت براي حداقل  HbsAgمطالعه شامل داشتن 

HBeAg يا HBVDNA ت ومثبALT بالاتر از طبيعي بود   .
,  مثبتHIVAbمعيارهاي خروج از مطالعه شامل 

نارسايي , يا لكوپني) 50000پلاكت كمتر از (ترومبوسيتوپني 
سيروز كبدي , سابقه صرع يا بيماري اتوايميون, قلبي پيشرفته
, بيماران بشدت بدحال يا تحت مراقبت ويژه, جبران نشده

قه مصرف داروهاي ايمنوساپرسيو و ساب, سابقه هيپوتيروئيدي
نداشتن جواب . هاي اينترفرون بود سابقه حساسيت به فرآورده

بيوپسي قبل از درمان معياري براي خروج در نظر گرفته نشد 
  . با اين حال انجام آن در برنامه تحقيق قويا توصيه شده بود

 بعد از تكميل كسب رضايت نامه آگاهانه و كتبي بيماران به 
 Heberon ماه تحت درمان 6 ماه و حداكثر 4حداقل مدت 
Alfaدر ابتدا و قبل از شروع درمان  كليه بيماران .  قرار گرفتند

  HBeAb, HBV DNA, HBeAg, Alb Glubolin از نظر  

AntiHCV AST, ALT, ،  شمارش گلبولهاي سفيد ، پلاكت و
. هموگلوبين، تستهاي تيروئيدي مورد بررسي قرار گرفتند

 روز بعد از شروع درمان و بعد از آن 15ينه مجدد بيماران معا
ماهيانه تا پايان درمان انجام گرفت و در پايان درمان كليه 

در . آزمايشات فاز قبل از ورود به مطالعه براي بيماران تكرار شد
گيري   و شمارش گلبولي و پلاكت بيماران اندازهALT هر معاينه

 تغيير دوز دارو يا قطع دارو عوارض جانبي يا  هر گونه, شده

روزانه يا  ، ميليون واحد زير جلديپنجدوز  دارو با. شد ثبت مي
از آموزش لازم به   بعدتزريق دارو.  تجويز شدميان روز در يك

پس از پايان دوره .  گرفتمنزل انجام  در بيمار بيمارتوسط خود
. درمان اطلاعات بدست آمده مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند

خطاي نوع اول را معادل , در كليه آزمونهاي آماري انجام شده
  .ايم درنظر گرفته% 5

 منفي PCR  طبيعي و ALT در پايان درمان اگر بيماري داراي
 پايان درمان  چنانچه PCRبود يا  در صورت عدم دسترسي به 

ALT طبيعي  و Seroconversion HBeAg- اتفاق افتاده بود 
 End of treatment)ل پايان درمان به عنوان  پاسخ كام

complete response)در نظر گرفته شد  .  
  

   يافته ها
 بيمار مورد بررسي قرار گرفتند كه از 80در  ابتداي مطالعه  

 بيمار  به علت عدم پيگيري منظم  يا تغيير محل  5, اين تعداد
 بيمار به علت عدم تحمل دارو و يا شدت عوارض جانبي  در 7و 

دورة درمان %) 85( بيمار 68ول از مطالعه خارج گرديدند و ماه ا
   اطلاعات جمعيت شناختي1در جدول . را كامل كردند

  
   .اي قبل از شروع درمان نشان داده شده است و پايه

  
  B بيمار مبتلا به هپاتيت 68 مشخصات جمعيت شناختي و پايه -1جدول

  Heberonمزمن تحت درمان با 
 سن 1/12±6/31

  
48 )6/70(% 
20) 4/29(% 

  (%) جنس
 مذكر
 مؤنث

  k/m2(BMI)معيار توده بدني  4/3±7/22
 قبل از (IU/L) سرمALTمتوسط 8/131 ± 5/109

 درمان 
 

9)2/13(%  
20)4/29(%  
23)8/33(%  
16)6/23(%  

ALT سرمي قبل از درمان (%)  
   برابر نرمال 5/1تا 
   برابر نرمال 2 تا 5/1
   برابر نرمال3 تا 2

   برابر نرمال3ازبيشتر 
 بيماريهاي همراه   %)3/1(1

 روش احتمال آلودگي به ويروس 
46)6/67(% 
17)0/25(% 

 عمودي
 افقي
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 نا مشخص  %)4/7(5
 

66)1/97(% 
2)9/2(% 

  سابقه درمان قبلي
 (NAÏVE)بدون سابقه قبلي 

  با سابقه قبلي
 HBeAgقبل از درمان   

22)4/32(% 
46)6/67(% 

 مثبت
 )وتانتپره كورم(منفي 

  
 بيمار نمونه برداري سوزني از كبد قبل از شروع درمان  65در 

 -Modified Histoبندي  بر اساس سيستم طبقه. انجام شد

activity index 52) 5/76 (% بيمار داراي درجه(Grade) كمتر 
.  بودند6بيمار داراي درجه برابر يا بيش از %) 1/19 (13 و 6از 

 بيماري به ترتيب )Stage(ان مرحله  نفر از بيمار15 و 43در 
   بيمار 7در اين بررسي .  و بيشتر از دو بود2برابر يا كمتر از 

 68از ميان . مبتلا به سيروز تشخيص داده شدند%) 3/10(
 5دارو را با دوز % 5/45بيماري كه دوره تحقيق را  كامل كردند 

ين هم%  31 ماه دريافت كردند و6ميليون واحد روزانه به مدت 
نيز با نظر پزشك مسؤول و %  5/23 ماه و 4دوز را  به مدت 

 ميليون واحد 5جهت جلوگيري از عوارض جانبي دارو را با دوز  
ميانگين دوره .  ماه دريافت كردند 6يك روز درميان به مدت 

درمان و دوز مصرفي دارو در كل نمونه مورد مطالعه 
 ميليون MU/week 3/7±32/31% ماه و 32/5±95/0بترتيب

  .  واحد در هفته بود
.  بيمار به علت شدت عوارض جانبي درمان متوقف گرديد7در 

اكثر موارد قطع دارو به علت شدت عوارض شبه آنفلونزا مثل 
نيز در ماه    يك بيمار)%85 مورد، 6(تب ، لرز، كوفتگي بوده 

 و بيليروبين  با نظر محقق با ALTاول درمان به علت افزايش 
. تمال  تشديد صدمه كبدي از مطالعه خارج گرديدتشخيص اح

در اين مطالعه هيچ عارضه غير قابل انتظار و يا عارضه جانبي 
شايع ترين . جدي كه منجر به قطع درمان شود گزارش نشد

عوارض مشاهده شده در اين تحقيق عبارت بودند از سندرم 
عوار ض موضعي مثل سوزش و خارش , %)97(شبه انفلونزا 

, تغيير خلق, %)48(كاهش وزن , %)56(اشتهايي  بي, %)59(
و آلوپسي و نازك شدن موها %) 45(افسردگي يا سرگيجه 

)31 .(%  
 ALT%) 8/58( بيمار 68 بيمار از 40 ماهه درمان 4در پايان 

 end of treatment biochemical(سرمي طبيعي داشتند 
response.(  افزايش گذراي ميزانALTان    سرمي در حين درم

(ALT flare) 10,  نفر ماه دوم8,  نفر ماه اول3( بيمار 25 در 
    .مشاهده گرديد)   نفر ماه آخر درمان4نفر ماه سوم و 

 سرمي قبل و HBV DNA بيمار يافته هاي مربوط به 61در  
بعد از درمان در دسترس بود كه ازاين تعداد در پايان درمان 

ميزان ( ي داشتند  سرمي منفHBV DNA%) 5/47(  بيمار 29
شتند  بيماري كه پاسخ ويرولوژي دا3در ). پاسخ ويرولوژي

ALTبيمار نيز كه پاسخ بيوشيميايي 8 سرمي بالا بود و در 
 داشتند 

)ALTنرمال  (HBV DNAسرمي هنوز مثبت بود  .  
 منفي PCRداراي %) 6/42( بيمار 26بنابراين در پايان درمان 

  سخ ويرولوژي و بيوشيمي پا( نرمال بودند ALTسرمي و 
  ) .توام

داراي پاسخ كامل درماني %) 44( بيمار 30در پايان درمان 
  اختلاف اين گروه از بيماران در مقايسه با افراد. شناخته شدند

 ALT, بدون پاسخ كامل درماني  در مقدار انترفرون هفتگي
درجه و مرحله پاتولوژي قبل از شروع درمان به لحاظ , سرمي

  ). 2جدول ( عني دار بود آماري م
  
  بر Heberon مزمن تحت درمان با B توزيع مبتلايان به هپاتيت -2جدول 

  .اساس شاخص هاي فردي و يافته هاي آزمايشگاهي و پاسخ درماني آنان

 متغير
 گروه پاسخ 

كامل 
30=n  

  پاسخ بدون  گروه
  n=38 كامل

 SD  13±5/33 10±9/29±سن 
Body Mass Index 2 ±7/22  3±2/23  

 %8/65 %7/76 مرد
  4/5±1  2/5±1  )ماه(طول مدت درمان 

  1/29±7/7  1/34±2/3  ١)ميليون واحد(دوز انترفرون در هفته 
 %1/77 %9/67 روش عمودي  انتقال ويروس

ALT١: سرم قبل از شروع درمان  
   برابر5/2كمتر از

   برابر5/2بيشتر از 

2/28%  
5/65% 

8/71%  
5/34% 

Grade١درمان ازشروع قبل پاتولوژي  
  6كمتر از 

  6برابر يا بيش از 

3/33%  
6/84% 

7/66%  
4/15% 

Stage١درمان از شروع قبل پاتولوژي  
  2برابر يا كمتر از 

  2بيش از 

9/34%  
7/64% 

1/65%  
3/35% 

HBeAg 3/26  %40    مثبت قبل از درمان%  
  05/0داري اختلالات كمتر از  سطح معني .1

  

7.8
% 
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  بحث
ون ملاحظات ويژه اي را مي بايست در در ارزيابي تاثير انترفر

جداي از .  مزمن در نظر گرفتBبيماران مبتلا به هپاتيت
خصوصيات بيماران تحت درمان كه مهمترين آن مثبت يا منفي 

 است فاكتورهاي متعدد ديگري نيز بر نتيجه HbeAg بودن
بويژه در (برخي از اين فاكتورها . موثر اندINF-αدرمان با 

  پيش از ALTسطح : عبارتند از)  مثبتHbeAgبيماران 
اكتساب ,  سرمي پيش از درمانHBV DNAسطح , درمان
وجود بيماري فعال كبدي براساس , بعد از بلوغ HBV عفونت

   HIV وHDVجنس مونث و وجود عفونت , هيستولوژي
اند كه فاكتورهاي متعدد  بعضي مطالعات نشان داده). 15-13(

   prednisone primingاستروئيد ياديگري نظير درمان اوليه با 
نيز در اين ميان ) 17 (HCVو عفونت همزمان با ) 14،16(

اگرچه دوزهاي مصرفي در اين مطالعه اكثرا . اهميت دارند
, ) ميليون واحد روزانه5(دوزمعمول و توصيه شده بوده است 

 ميليون واحد يك روزدر 5(موارد از دوزهاي كمتر % 23ولي در 
اگر چه در يك نگاه كلي به اين . ه شده استاستفاد) ميان

مطالعه اثرات درماني حاصله مطابق با ساير مطالعات غربي است 
هاي آماري اين مطالعه نشان داد كه  ولي بررسي) 20-17(

 ميليون واحد به مراتب از دوزهاي كمتر 5مصرف روزانه 
بايد توجه داشت كه در اين مطالعه ما از روش .  موثرتراست

PCR ايم كه براي پيگيري درمان روشي  كيفي استفاده كرده
بسيار حساس بوده و با موارد مثبت كاذب بسيار همراه مي 

 از Bامروز در اغلب مطالعات براي پيگيري درمان هپاتيت .باشد 
 و يا بطور كلي از Non-PCR و Hybridizationهاي  روش
يت كه حساس) 8،21(شود   استفاده ميunamplifiedهاي  روش

باشد و  كمتري داشته و كمتر وابسته به خطاي آزمايشگاه مي
اگر اختلاف كمي در آمارهاي ما با آمارهاي مشابه خارجي 

 كيفي PCRتواند استفاده از روش  شود علت آن مي مشاهده مي
  . باشد

اگرچه در اكثر مطالعات آسيايي و غربي نشان داده شده كه 
نسبت به بيماران ) تپره كور موتان( منفي HBeAgبيماران 
HBeAgولي با , )21-23(دهد   مثبت پاسخ درماني بدتري مي

شود كه پاسخ پايان  بررسي دقيقتر اين مطالعات مشاهده مي

درمان در دو گروه اكثر يكسان است و آنچه دلالت بر پاسخ 
كند منظور بالا بودن ميزان عود در طولاني  بدتر به درمان مي

  ). 15و22-28(است  مدت 
در مطالعه ما نيز پاسخ كامل در پايان درمان بين دو گروه 

داري   منفي تفاوت معنيHBeAgمثبت و   HBeAgبيماران 
تواند ميزان  نداشت و طبيعي است پيگيري يكساله بيماران مي

ارتباط مستقيم و معني دار ميزان . عود را در آينده بررسي كند
ALT قبل از شروع درمان و شدت gradeژي با ميزان  پاتولو

پاسخ به درمان كه در اكثر مطالعات غربي و آسيايي به اثبات 
  .در اين مطالعه نيز نشان داده شد) 14(رسيده است

يكي از نكات بسيار با اهميت اين مطالعه افزايش گذراي آنزيم 
 در اكثريت بيماراني بود كه به درمان پاسخ (ALT flare)كبدي

ي ثابت شده و بلاشك است مي دادند، اين نكته اگرچه مطلب
ولي عملأ در بسياري از مواردفراموش ميگردد و ممكن است به 
حساب عوارض غير معمول درمان گذاشته شده و درمان متوقف 

 4 و 3 در ماههاي ALT flareشود بالاخص در مواردي كه 
درمان اتفاق بيفتد ممكن است پزشك را بيشتر به اشتباه 

  ).16(بيندازد 
 در Heberonه شده در بيماران تحت درمان با عوارض مشاهد

قابل انتظار  و اكثرا )  10،11(اين مطالعه همانند ساير مطالعات 
بر اين اساس به نظر . خفيف و قابل تحمل براي بيماران بودند

هاي  رسد كه اين فرآورده از نظر ايمني مشابه ساير فرآورده مي
   .موجود در بازار باشد

  نتيجه گيري
 Heberon Alfa Rاين مطالعه نشان داديم كه فرآورده  مادر 

 Bجهت درمان بيماران با هپاتيت مزمن ) انترفرون آلفا دو بي(
 قابل قبولي )safety( و ايمني )efficacy(در كشورمان از كارايي 

برخوردار است و تاثير و عوارض آن در حد ساير فراورده هاي 
بديهي . ربي مي باشدانترفرون موجود در بازارهاي كشورهاي غ

است اين يافته ها ما را از ارزيابي مستمر كارآيي و ايمني اين 
و چه ) 28( دارو و ساير فرآورده هاي مشابه بي نياز نمي سازد

بسا ارزيابي تاثير دراز مدت آن بر ميزان بقا و بروز عوارض 
  .دهد مزمن را مورد تاكيد قرار ميB هپاتيت 

  
  

50.9%  
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