
هپاتیت اتوایمیون

مؤلفان:
دکتر مصطفی شفیعی

دکتر سیدمؤید علویان
فوق تخصص گوارش و كبد

استاد دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا... )عج(



مرکز پخش: تهران، خیابان سپهبدقرنی، بالاتر از چهارراه طالقانی، نبش چهارراه شاداب، پلاک 178
تلفن: 7و88945186 -88907154  نمابر: 88945188

هپاتیت اتوایمیون نام كتاب: 

نشر اردوان ناشر:

نشر آفرنگ ناشر همكار:

دکتر مصطفی شفیعی، دکتر سیدمؤید علویان نويسندگان:

مینا میناپور ويراستار:

سمیه نجاري صفحه آرا:

معصومه سعیدی طراح جلد:

رامین ليتوگرافي:

سپه چاپ:

سپه صحافي:

اول-پاییز 90 نوبت چاپ:

1000 نسخه تيراژ:

شابك:  978-600-91017-5-7

ISBN:  978-600-91017-5-7

هر گونه استفاده از مطالب اين كتاب
با ذكر منبع بلامانع است.

سرشناسه: علويان، مؤيد ، ۱۳۴۱ -
عنوان و نام پدیدآور: هپاتيت اتوايميون/ مولف مؤيد علويان، مصطفی 

شفيعی.
مشخصات نشر: تهران: اردوان: آفرنگ، ۱۳90.

مشخصات ظاهري: ۱28 ص.: مصور، جدول.
شابك: 978-600-9۱0۱7-5-7

وضعیت فهرست نویسی: فيپا
یادداشت: كتابنامه

موضوع: هپاتيت مزمن فعال
موضوع: كبد -- ايمنی شناسی

موضوع: بيماری های خودايمنی
شناسه افزوده: شفيعی، مصطفی، ۱۳6۱ -

رده بندي کنگره: ۱۳90 8ع2۴هـ/RC8۴8ر
رده بندي دیویي: 6۱6/۳62۳

شماره کتابشناسي ملي: 252۳052

www.ardavanpub.com



۳

ون
می

وای
ت ات

اتی
هپ

فهرست
7 ................................................................................................................... پيش گفتار
۱0 ............................................................................................................ مقدمه استاد
۱۱ .................................................................................................................. فصل اول
هپاتيت اتوايميون؛ از آغاز تا امروز...................................................................... ۱۱
۱۱ ............................................................ دوران ابتدايی: دهه ۱9۴0 تا ۱950
۱6 ........................................................ از هپاتيت لوپوئيد تا هپاتيت اتوايميون
درمان های به كاررفته برای هپاتيت مزمن فعال/اتوايميون....................... ۱8
۱9 ......................... ويژگی های بافت شناختی هپاتيت مزمن فعال/اتوايميون
2۱ ................................................................. هتروژنيسيته هپاتيت مزمن فعال
ويژگی های ژنتيكی هپاتيت مزمن فعال/اتوايميون.................................... 2۳
از آنتی  ژن های هسته ای تا آنتی ژن اختصاصی كبد................................... 2۴
آنتی ژن های هسته ای .................................................................................. 2۴
آنتی ژن های ماهيچه صاف.......................................................................... 25
27 ............................................................................................LKM-1 آنتی ژن
آنتی ژن انحلال پذير كبد و لوزالمعده........................................................ 28
يک آنتی ژن اختصاصی كبد و مختص بيماری....................................... 28
فصل دوم.................................................................................................................. 29
29 ...................................................................................................... شناخت بيماری
۳0 .......................................................................................... معيارهای تشخيص
۳0 ........................................................................................... معيارهای بالينی
معيارهای امتيازدهی.................................................................................... ۳2
اپيدميولوژی....................................................................................................... ۳۴
۳5 ................................................................................................................. پاتوژنز
۴2 ........................... چرا هپاتيت اتوايميون در زنان بيشتر ديده می شود؟
تأثير افزايش سن بر پاتوژنز هپاتيت اتوايميون....................................... ۴۴
۴5 ............................................................................ )IL-17( ۱7 -اينترلوكين
تظاهرات بالينی و آزمايشگاهی....................................................................... ۴6
يافته های بالينی............................................................................................. ۴6
يافته های آزمايشگاهی ................................................................................ ۴7
شاخص های سرولوژيک................................................................................... ۴9
ارتباط سن و بروز شاخص های سرولوژيک.......................................... 5۳
5۳ ............................................................................... يافته های بافت شناختی
بيماری های همراه.......................................................................................... 56



۴

ت اتوایمیون
هپاتی

بيماران بدون علامت.................................................................................... 58
هپاتيت اتوايميون خفيف............................................................................ 58
60 ............................................................................. معيارهای بيماری خفيف
هپاتيت اتوايميون حاد و فولمينانت........................................................... 60
سالمندان......................................................................................................... 62
مردها و زن ها.................................................................................................. 6۳
هپاتيت اتوايميون در بيماران غيرسفيدپوست......................................... 6۴
6۴ .......................................................... تفاوت های فنوتيپی در سطح جهان
حاملگی............................................................................................................ 65
65 ............................................................................ خطرات و عواقب حاملگی
67 ..................................................................................................... اشكال ارثی
طبقه بندی........................................................................................................... 67
68 .............................................................................. هپاتيت اتوايميون نوع ۱
70 ............................................................................. هپاتيت اتوايميون نوع 2
7۱ ................................................................................................... فرم های متغير
هپاتيت اتوايميون آنتی بادی منفی............................................................. 7۱
72 ..............................................)PBC( همپوشانی با سيروز صفراوی اوليه
7۳ .......................................)PSC( همپوشانی با كلانژيت اسكلروزان اوليه
فرم متغير همراه با تظاهرات كلستاتيک.................................................. 7۴
7۴ ............................................................................ IgG-4 هپاتيت اتوايميون
75 ........................................................................................IgG-4 كلانژيوپاتی
75 .......................................................... هپاتيت اتوايميون و هپاتيت C مزمن
شاخص های پيش آگهی دهنده........................................................................ 77
77 ............................................................................ شاخص های آزمايشگاهی
يافته های بافت شناختی .............................................................................. 78
78 ............................................. )HLA( وضعيت آنتی ژن لوكوسيت انسانی
جنسيت.......................................................................................................... 79
نژاد................................................................................................................... 80
شاخص های سرولوژيک............................................................................... 82
8۳ ................................)MELD) End-Stage شاخص مدل بيماری كبدی
فصل سوم................................................................................................................. 8۴
درمان........................................................................................................................ 8۴
8۴ ....................................... چه كسی بايد هپاتيت اتوايميون را درمان كند؟
8۴ ............................................................... آيا همه بيماران بايد درمان شوند؟
87 ............................................................................................. رژيم های درمانی 



5

ون
می

وای
ت ات

اتی
هپ

مكانيزم اثر داروها............................................................................................. 89
90 ....................................................................................................... نتايج درمان
عوارض جانبی داروها............................................................................................. 9۱
95 ............................................................................... چگونگی پيگيری بيماران
95 .............................................................................................. زمان قطع درمان
فروكش كردن بيماری................................................................................. 97
۱00 ................................................................................................................ عود
شكست درمان............................................................................................. ۱0۳
پاسخ ناكامل................................................................................................. ۱05
۱06 ...................................................................................... مسموميت دارويی
درمان های جايگزين....................................................................................... ۱06
۱08 ...........................................................................)CyA( A سيكلوسپورين
۱09 .............................................................................. )FK506( تاكروليموس
بودزونايد....................................................................................................... ۱09
۱۱۱ ...................................................................)MMF( مايكوفنولات مافتيل
۱۱2 ......................................................)UDCA( اورسودئوكسی كوليک اسيد
۱۱۳ .........................................................................)6-MP( 6 -مركاپتوپورين
۱۱۳ ..............................................................................  )6-TG( 6 -تيوگوانين
۱۱۳ ........................................................................)Rituximab( ريتوكسيمب
۱۱۴ .........................................................................)Rapamycin( راپامايسين
متوتروكسات )MTX( و ساير داروها....................................................... ۱۱۴
پيوند كبد......................................................................................................... ۱۱5
۱۱6 ........................................................................................................... فصل چهارم
راهنمای درمان در بيماران خاص..................................................................... ۱۱6
هپاتيت اتوايميون با تظاهر حاد شديد يا فولمينانت............................... ۱۱6
كودكان............................................................................................................. ۱۱7
سالمندان.......................................................................................................... ۱20
۱20 ...................................................................... پيامدهای درمان سالمندان
۱2۱ ........................................... درمان های كمكی پيشگيرانه در سالمندان
پيوند كبد بيماران سالمند........................................................................ ۱22
درمان مردان و زنان....................................................................................... ۱2۳
حاملگی............................................................................................................. ۱2۳
بيماری خفيف................................................................................................. ۱2۴
۱28 ............................................................................................................References





7

ون
می

وای
ت ات

اتی
هپ

پیش گفتار
 )CAH( هپاتيت اتوايميون يا خودايمن، كه در ابتدا با عنوان هپاتيت مزمن فعال
يا هپاتيت فعال مزمن )ACH( و اسامی مختلف ديگر شناخته شد، اولين بار در 
اواخر دهه ۱9۴0 مورد توجه كلينيكی قرار گرفت؛ هرچند كه به احتمال فراوان، 
هپاتيت فعال مزمن )CAH(، پيش از اين هم مشاهده شده بود و به عنوان يک 

عفونت پايدار ويروسی تخريب كننده كبد در نظر گرفته می شد. 
عنوان جديدتر و در عين حال بحث برانگيز هپاتيت لوپوئيد، در سال ۱956، 
برمبنای مثبت شدن آزمايش L.E Cell به نوعی بيماری اطلاق شد كه بر درگيری 

چندسيستمی و اختلالات ايمونولوژيک بيماری تأكيد داشت.
از بيماری شده، درگيری زنان جوان به شكل  اوليه ای كه  از همان توصيفات 

برجسته ای مورد اشاره قرار گرفته است. 
هپاتيت اتوايميون )AIH( اولين بار در سال ۱965 به عنوان يک واژه توصيفی 
به صورت مشخص  بيماری و  آنتی بادی های مشخصه  قرار گرفت.  استفاده  مورد 
اوايل دهه ۱960 مورد شناسايی قرار گرفتند.  از   ،ALKM-1 ASMA ،ANA و 

اين اتوآنتی بادی ها هم اكنون نيز به صورت گسترده برای تشخيص مورد استفاده 
قرار می گيرند، اما ارتباط شان با پاتوژنز بيماری هنوز مشخص نشده و جست وجوی 
درازمدت برای يافتن يک اتوآنتی ژن اختصاصی برای كبد و بيماری تاكنون ناموفق 

بوده است. 
اثربخشی درمان سركوبگر ايمنی درازمدت با پردنيزولون و آزاتيوپرين در دهه 
استاندارد  به عنوان درمان  تاكنون  از آن زمان  و  قرار گرفت  اثبات  ۱960 مورد 
زمينه  در  بزرگی كه  و  پيشرفت های سريع  است.  مانده  باقی  اتوايميون  هپاتيت 
درمان بيماری، بر مبنای مطالعات بالينی كنترل شده دهه های 70 و 80 ميلادی 
در ايالات متحده و انگليس ايجاد شد، در سال های بعد سرعت كمتری گرفت و 
باقی  اتوايميون بدون پاسخ  هنوز سؤالات فراوانی درباره درمان مناسب هپاتيت 
مانده است. درمان های سركوبگر ايمنی اميدبخش جديدی منتظر مقايسه رسمی 
با درمان های استاندارد فعلی می باشند و از سوی ديگر هنوز ابهامات فراوان و در 

عين حال مهمی درباره جزئيات كاربرد درمان های استاندارد وجود دارند. 
آلل های  با  بيماری های خودايمنی  از  ديگر  بسياری  مانند  اتوايميون،  هپاتيت 
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HLA خاص و به ويژه B8، هاپلوتايپ DR3 و همين طور DR4 ارتباط دارد. 

اينكه  وجود  با  كه  است  مبهمی  خودايمنی  بيماری های  از  يكی  بيماری  اين 
واكنش های  وسيله  به  می كند،  درگير  را  اندام  يک  اختصاصی  صورت  به  تقريباً 

ايمونولوژيک با اتوآنتی ژن های غيراختصاصی آن اندام شناسايی می شود. 
توليد  زمينه  در  سريعی  فوق العاده  شاهد جهش  اخير  سال های  در  ايران،  در 
مقالات مرتبط با بيماری های كبدی و به خصوص هپاتيت های ويروسی بوده ايم، 
و  انگليسی  پزشكی  علوم  مقالات  بانک های  در  ساده  جست وجويی  حال  اين  با 
فارسی به خوبی نشان می دهد كه هپاتيت اتوايميون در ميان پزشكان فوق تخصص 
گوارش و كبد و محققان و پژوهشگرانی كه به طور تخصصی در اين زمينه فعاليت 
می كنند، تا حد زيادی مهجور مانده و به نسبت هپاتيت های ويروسی بسيار كمتر 

به آن توجه شده است. 
اين  به  آمار بسيار كمتر مبتلايان  به  را  اين موضوع  اگر بخواهيم ريشه  حتی 
بيماری در مقايسه با عفونت های ويروسی كبد نسبت دهيم، باز هم تعداد مقالات 
منتشرشده نويسندگان ايرانی درباره هپاتيت اتوايميون، خيلی كمتر از حدی است 

كه توجيه كننده اين اختلاف باشد. 
زبان  به  اتوايميون  نيز درباره هپاتيت  راهنمای جامعی  تاكنون  از سوی ديگر 
فارسی منتشر نشده است و كتاب پيش رو شايد بتواند ضمن برطرف كردن اين 
و  محققان  ميان  در  بيماری  اين  به  علاقه   ايجاد  زمينه ساز  نيز  تا حدی  كمبود، 

پژوهشگران ايرانی باشد.
ايده اوليه تأليف اين كتاب، در بهمن ماه سال ۱۳88 و پس از نگارش پايان نامه 
اختصاص  اتوايميون  هپاتيت  به  آن  موضوع  كه  نگارنده،  عمومی  پزشكی  دوره 
داشت، شكل گرفت و پس از آن با تشويق ها و پيگيری های مكرر استاد بزرگوار، 
جناب آقای دكتر علويان، عملی شد تا در نهايت و در قالب فعلی در اختيار جامعه 

علمی پزشكی ايران قرار گيرد. 
در تأليف اين كتاب از به روزترين و معتبرترين منابع و راهنما های موجود درباره 
تابستان ۱۳90 )سپتامبر 20۱۱( در اختيار  تا آخرين روزهای  اين بيماری، كه 
بود، استفاده شده است. آخرين روش های تشخيص بيماری و نيز استراتژی های 
كودكان،  در  اتوايميون  هپاتيت  درمان  برای  اخير،  سال های  در  كه  جديدی 
گرفته  قرار  توجه  مورد  بيماری خفيف  به  مبتلايان  و  بيماران حامله  سالمندان، 
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است، از جمله مباحثی می باشند كه در اين كتاب به تفصيل به آن ها اشاره شده 
است.

هرچند كه نگارنده دقت فراوانی برای كاهش اشتباه و خطا در نگارش اثر حاضر 
به خرج داده است، ترديدی نيست كه اين كتاب، هنوز دچار اشتباهات، كمبودها 
و نقايصی می باشد كه از چشم و ذهن او دور مانده است و از اين رو، نويسنده تذكر 
و يادآوری اين اشتباهات و كمبودها را از سوی خوانندگان و پژوهشگران گرامی، 

لطفی بزرگ در حق خود می داند. 
در پايان بر خود لازم می دانم كه بار ديگر از حمايت ها و مساعدت های استاد 
دكتر  آقای  جناب  بی دريغ  كمک های  نيز  و  علويان،  دكتر  آقای  جناب  گرانقدر 
مجتبی عراقی، كه بدون لطف ايشان دسترسی به بسياری از منابع مورد استفاده، 
مقدور نبود، مراتب تشكر و سپاس خود را اعلام دارم. همچنين بايد از كمک های 
ديگر استادان و دوستانی كه در مسير آماده سازی اين اثر به نگارنده به شكل های 
مختلف ياری  رسانده اند، از جمله خانم دكتر مهتاب شعبانی، جناب آقای ياشار 
مسعود  مهندس  كشاورز،  حميدرضا  مهندس  رواسی زاده،  رضا  دكتر  بينش پور، 
سپاسگزاری  عاشور،  مهدی  آقای  جناب  و  شفيعی  محدثه  دكتر  خانم  شفيعی، 
نمايم و اميدوارم كه اين كتاب بتواند قدم كوچكی در راه پيشبرد دانش، در كشور 

عزيزمان ايران باشد. 

مصطفی شفيعی؛ آبان ماه ۱۳90 
m.shafiei@brcgl.com
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مقدمه استاد

در  متأسفانه  كه  است  مغفول كبدی  بيماری های  از جمله  اتوايميون  هپاتيت 
بسياری از موارد در مراحل پيشرفته تشخيص داده می شود. اين شرح به طيفی 
از بيماری های كبدی اطلاق می شود كه می تواند در مراحل مختلف و به اشكال 

گوناگون تظاهر يابد.
تجربه اين جانب در طول 20 سال اخير نشان داده است كه توجه پزشک به 
وجود اين بيماری در تشخيص افتراقی علل بيماری های كبدی غيرويروسی حائز 

اهميت است.
اين كتاب به همت دكتر مصطفی شفيعی تهيه شده است. از زحمات ايشان و 

همچنين ويراستار و ناشرين محترم تشكر می نمايم.

سیدمؤید علویان     
آبان ماه -1390    

تهران    
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فصل اول

هپاتیت اتوایمیون؛ از آغاز تا امروز
 )AIH( اتوايميون  هپاتيت  عنوان  به  امروزه  كه  بيماری ای  تشخيص  چگونگی 
شناخته می شود، با همه چهره ها و نام های متفاوتش، خود داستان جالبی است 

)جدول ۱(. 
جدول 1

Timeline for Discoveries/Recognition of Autoimmune Hepatitis (AIH)
Times (Year)

1994 Disease described as “subacute hepatitis” resembled latter-day AIH
1948-51 Chronic active hepatitis (CAH) applied to a novel inflammatory liver disease with 

hyperglobulinemia in young women as forerunner of AIH
1956 CAH with positive LE cell test called lupoid hepatitis: autoimmunity suspected
1957 Serum transaminase levels in CAH promptly reduced by corticosteroid therapy
1963-65 Immunofluorescence (IFL) using CAH serum reveal ANA and SMA positivity
1965 CAH is nominated as an autoimmune disease of the liver
1968 Efficacy of long-term (2-year) immunosuppressive treatment in CAH
1973 and 1981 IFL reveals anti-LKM autoantibody that distinguishes 2 types of AIH
1973 and 1976 Filamentous (F) actin revealed as the main serological reactant for SMA
1989 Sytochrome P450 2D6 isoform revealed as the molecular reactant for anti-LKM
1993 IAIHG promulgates first universally accepted set of diagnostic criteria for AIH

دوران ابتدایی: دهه 1940 تا 1950
مزمن  هپاتيت  عنوان  به  خود،  شناخت  اوليه  دوران  در  اتوايميون  هپاتيت 
والدن استورم  توسط  در سال ۱950  كه  زمانی  و  )CAH( شناخته می شد  فعال 
)Waldenstrom( در شرح غيرمعمول مذاكرات يک كنفرانس درباره تغذيه مطرح 
شد، يک بيماری »جديد« به حساب می آمد. ولی از آنجا كه به سختی می توان 
اين  باشد،  آمده  وجود  به  ناگهانی  طور  به  خودايمنی  بيماری  يک  كه  كرد  باور 
احتمال هست كه اين بيماری نيز پيشتر وجود داشته، ولی شناخته شده نبوده 

است. برای اين مسئله دو دليل می توان مطرح كرد:
خطور  پزشكان  ذهن  به  هنوز   ۱9۴0 دهه  در  خودايمنی  مفهوم  اينكه،  اول 
نكرده بود و ثانياً، اكثر فرايند های آزمايشگاهی مورد نياز برای تشخيص اين قبيل 
بيماری ها )بيوپسی كبد و اندازه گيری و تشخيص سطح آمينوترانسفرازهای سرم 
و اتوآنتی بادی های سرمی( در آن زمان هنوز به صورت معمول و رايج در دسترس 
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البته تشخيص تظاهر كليدی هيپرگاماگلوبولينمی توسط والدن استورم  نبودند. 
و افراد ديگری كه تقريباً در همان دوره راجع به اين بيماری كار كرده اند، يک 
نسل  توسط  ابتدا  در  گاماگلوبين سرم، كه  بالای  به شمار می رود. سطح  استثنا 
مشخص   )Moving Boundary Electrophoresis( الكتروفورز  دستگاه های  اول 
شده بود، در موارد  سيروز كبدی كه در دهه ۱9۴0 گزارش شد، به خوبی نشان 
داده شده است. در واقع توصيفات اوليه ای كه به AIH شباهت دارند، با نام های 
غيرشفاف هپاتيت نيمه حاد و يا نكروز هپاتيتی نيمه حاد شناخته و به هپاتيت عفونی 
 )Himsworth( به عنوان مثال، هيمزورث غيرقابل درمان نسبت داده می شدند. 
در تک نويسی خود در سال ۱9۴7 اشاره می كند كه »هپاتيت نيمه حاد به شكلی 
است كه در آن فرد بدون ابتلا به بيماری حادی كه نشانه مشكلات كبدی باشد، 
ناگهان علائم اين بيماری را بروز می دهد ... در اين موارد زردی ديده نمی شود يا به 
قدری ضعيف است كه منجر به تشخيص آن نخواهد شد ... اين شرايط معمولاً در 
زنان بيش از مردان ديده می شود ... بيمار ممكن است بر اثر يک عفونت حاد مثل 
عفونت مثانه يا برونشيت، متوجه بيماری خود شود كه گاهی اين مشكلات مربوط 
به يک يا دو سال قبل می باشند، ولی بيمار عنوان می كند كه از آن زمان تاكنون 
از  نشانه ای  بدون  روماتيسمی،  دردهای   ... است  نداشته  كامل  بهبودی  احساس 
تخريب مفاصل معمولاً ديده می شوند ... يا ممكن است بيمار از مراجعه به پزشک 
خودداری كند تا وقتی كه شرايط وی وارد مرحله Post Necrotic Scarring شود 
... يک مشكل خاص در اين موارد، اين است كه چرا تقريباً تمام موارد نكروز وسيع 

تحت حاد، به شكل غيرقابل اجتنابی پيشرفت می كنند؟«
 ،۱95۱ سال  در  همكارانش  و   )Zimmerman( زيمرمان  مشابهی  شكل  به   
مواردی از نكروز هپاتيتی تحت حاد را در يک مرد ۳6 ساله توصيف كرده اند كه 
زردی در وی به آرامی پيشرفت كرده و هيپرگاماگلوبولينمی شديد )g87g/L( در 
وی ديده می شده است. در واقع برای تفسير اين مورد، توضيح ايمنی شناختی 

وجود داشت:
نوبه خود  به  پروتئين كبد می شود كه  تغيير در  ايجاد  باعث  ابتدايی  »آسيب 
باعث تحريک ايجاد آنتی بادی های ضدكبد خواهد شد. اين آنتی بادی های جديد، 
را  كبد  تغييريافته  پروتئين  نتيجه  در  و  كبد می شوند  بيشتر  آسيب  باعث  خود 
بيشتر آزاد می كنند كه مجدداً به چرخه معيوب نكروز مداوم منجر خواهد شد.«
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تفسير كلی در دهه ۱9۴0 از هپاتيت تحت  حاد يا هپاتيت مزمن اين بود كه 
اين بيماری، نتيجه و دنباله يک هپاتيت مسری حاد بوده كه همچنان لاينحل 
 ۱9۴6 سال  در  خود  مجله  در   )Neefe( نيفه  مثال  عنوان  به  است.  مانده  باقی 
راجع به يک تجربه طولانی مدت هپاتيت ويروسی نوشته است كه وقوع هپاتيت 
برای  جهت  همه  از  زمينه  واقع،  در  می داند.  ويروسی  هپاتيت  دنباله  را  مزمن 
 )Allen( و آلن )Capps( كپس ،)Barker( به وسيله باركه CAH نامگذاری بعدی
آماده شده بود كه در سال ۱9۴5، مسير هپاتيت ويروسی را در ميان كاركنان 
نظامی در مديترانه دنبال كنند. آن ها لاعلاج بودن را باقی ماندن علائم به صورت 
پايدار تعريف كردند و عبارت »هپاتيت مزمن« را بدون هيچ اشاره ای به چگونگی 
روند پاتولوژيک يا پيش آگهی احتمالی بيماری به كار بردند و آن ها بعدتر عبارت 
هپاتيت مزمن را به دو شكل فعال )در صورتی كه علائم بيماری مشهود باشد( و 
يا غيرفعال )در صورتی كه تنها اختلال در شاخص های آزمايشگاهی وجود داشته 
باشد( تقسيم كردند. بعدها CAH سال های سال به عنوان توصيف گر استاندارد 
مورد استفاده قرار گرفت، حتی اگر آن بيماری نسبت به آنچه كه در ميان سربازان 
 )Wood( ديده شده بود، كاملًا متفاوت باشد. آن چه كه از مقالات منتشرشده از وود
و همكارانش در سال ۱9۴8 در ملبورن، كانكل )Kunkel( و لابی )Labby( در 
سال ۱950 و نيز لايبوويتز )Liebowitz( در سال ۱950 در نيويورک )او 68 بيمار 
با تشخيص قطعی هپاتيت ويروسی را مورد بررسی قرار داد و گزارش كرد كه 7 
نفر آن ها )۱۱ درصد( دچار CAH شده اند(، دريافت می شود اين است كه حتی 
در اين موارد هم همچنان اين عقيده به قوت خود باقی بوده كه علت ايجاد كننده  
CAH، عفونت هپاتيت ويروسی بوده است. والدن استورم در گزارش خود در سال 

۱950 با احتياط بيشتری ذكر كرد كه علت بيماری نامشخص است، هر چند كه 
خود او هم به عفونت ويروسی مقاوم به عنوان علت بيماری فكر می كرد. 

تا ۱950  بيماری ای كه در طی سال های ۱9۴8  بر خلاف تصور،  و  در عمل 
ديده می شد و با عبارت های كليدی  در خلاصه گزارش يک همايش توسط كانكل 
 AIH  و همكارانش در سال ۱95۱ به تصوير در آمده بود، با توصيفات مدرن از
همخوانی دارد. كانكل و همكارانش اين عبارات را به كار برده اند: »دامنه تغييرات 
صورت  به  افزايش  اين   ... است  درصد   ۱۳ تا   9 بين  خون،  تام  پروتئين  سطح 
كلی مربوط به افزايش گاماگلوبين می شود. ۱۱ نفر از ۱2 بيمار را زنان تشكيل 
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می دهند ... بالاترين سن در ميان بيماران ۳2 سال است. بيماری خود را به شكل 
ساكن  حالت  گاهی  كه  است  طولانی  بيماری  دوره  می سازد.  آشكار  موذيانه ای 
دارد و گاهی رو به افول می رود ... بيماری اغلب با دوره های متناوب تب شديد، 
آرترالژی و آرتريت همراه است. ميزان قابل توجهی از ارتشاح پلاسماسل ها در كبد 
وجود دارد كه در طول دوره بيماری از ميزان آن كاسته می شود ... علت سندرم 

همچنان ناشناخته است.« 
اين بيماری ظاهراً جديد كبدی، پس از گزارشی از وود كه در آن به مطالعه 
كانكل ارجاع داده بود، در كنفرانس ملبورن، به طور ويژه از نظر همبستگی بالينی 
و بافت شناختی، كه توسط سينت )Saint( و همكارانش در سال ۱95۳ توصيف 

شده بود، مورد بررسی دقيق قرار گرفت. سينت در اين باره نوشته بود: 
»اين بيماری دارای خصوصيات بالينی است كه به خوبی توصيف شده اند؛ يک 
و  بيوشيميايی شامل هيپرگاماگلوبولينمی  آزمايش های  از  الگوی كاملًا مشخص 
يک نمای بافت شناختی، كه به نظر می رسد شامل تغييرات التهابی فعال و مزمن 
باشد ... در بسياری از موارد، سابقه ای از تماس و يا حتی شرح حالی از هپاتيت 
تيپيک عفونی حاد وجود ندارد. با وجود اين، ترديدی نيست كه بيماری كبد در 

اثر عفونت با ويروس به وجود آمده است.«
مقاله اخير، از سيستم نامگذاری قديمی تر كپس، شامل هپاتيت مزمن فعال و 
غيرفعال، كه در سال ۱9۴8 انتشار يافته بود، استفاده كرده، با اين تفاوت كه برای 
ايجاد تمايز بين آن ها، به جای استفاده از معيارهای بالينی، بيشتر از معيارهای 
بافت شناختی بهره برده است. در نتيجه، اين سينت بود كه اصطلاح هپاتيت فعال 
مزمن )ACH( را برای نخستين بار به كار برد كه اين اصطلاح تا مدتی در كنار 

CAH به كار برده می شد؛ هر چند كه در نهايت CAH رايج شد. 

عاقبت بالينی وخيم اين بيماری به شكل زير ثبت شده است:
به يک  زردی  بدتر شدن می رود.  به  رو  پيشرونده ای  به شكل  بيماری  »روند 
تظاهر دائمی بدل می شود. ميزان وقوع اپيزودهای خونريزی افزايش می يابد. در 
نهايت، اين بيماران در اثر  تورمی كه باعث ضعف و ناتوانی شديد آن ها می شود، به 
طور كامل بستری می گردند و به مرور زمان به كما فرو می روند. دوره بروز بيماری 

تا زمان مرگ از 6 ماه تا 2 سال متغير است.«
در ميان تمام مواردی كه توسط سينت و همكارانش بررسی شده اند، يک مورد 
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بيشتر به چشم می آيد: يک بيمار زن ۳6 ساله كه بعدها در مطالعه موردی يوسكه 
)Joske( و كينگ )King( در ۱955 با شرح بيشتری به عنوان هپاتيت فعال مزمن 
ويروسی ای كه آزمايش سلولی لوپوس اريتماتوس )LE( مثبت داشت، معرفی شد. 

گزارش آن ها شامل موارد زير است:
نشان  را  ويروسی  مزمن  فعال  هپاتيت  يک  تيپيكال  تصوير  كبد،  »بيوپسی 
می دهد ... ارتشاح سلولی از نوع لنفوسيت و پلاسماسل و فعاليت فيبروبلاستيک 
... و تعداد زيادی از سلول هایLE ديده می شوند. كورتيزون بهبود قابل توجهی در 
آرترالژی بيمار ايجاد كرده است. می توانيم لئونی )Leonie( )۱95۴( را به خاطر 
كبدی   به سيروز  مبتلا  بيمار  يک  آسيت  مايع  در  را   LE كه سلول های  بياوريم 
يافته بود. به نظر ما وجود سلول های LE  و پديده های مرتبط با آن به يكی از 
اين دو دليل ارتباط دارد: )۱( ناهنجاری در مكانيزم های توليد آنتی بادی ... يا )2( 
تغييرات گلبول های سفيد يا قرمز و يا اجزای آن ها ... كه باعث تغيير »شاخص های 

خودی« مشخص كننده آن ها می شود.«
سه تا چهار خط بعدی اين نوشته را می توان به شكل معقولی به قلم اف. ام. 
بورنت )FM Burnet( نسبت داد كه در آن زمان، يعنی سال ۱955، توجه خود را 
به اختلالات ايمنی شناختی در وضعيت بيماری معطوف كرده بود. همچنين در 
اين گزارش نظرياتی در مورد ماهيت پلاسماسلی ارتشاح سلول های التهابی به كبد 

و نيز بهبود حاصل از درمان با كورتيزون وجود دارد كه قابل توجه است.
تأثير سلول های LE به توضيح بيشتری نياز دارد. اين سلول به شكل تصادفی در 
دهه ۱9۴0 توسط هارگريوز )Hargraves( در نمونه های مغز استخوان تهيه شده 
و  گرديد  اريتماتوس كشف  لوپوس  نوع  از  »بيماری  های كلاژن«  به  مبتلايان  از 
فروتنانه و با چند سال تاخير، در سال ۱9۴8 به صورت رسمی در مايوكلينيک  
گزارش شد. خود هارگريوز هم از ميزان توجهی كه به اين موضوع جلب شده بود، 
حيرت زده شد. توجهات به اين مسئله، با كشف اين موضوع كه تأثير سلول های 
LE به يک فاكتور سرمی با ماهيت گاماگلوبين وابسته است، افزايش يافت. اين 

آنتی بادی  عنوان  به  توسط گروه های مختلف  بعد  تنها چند سال  فاكتور سرمی 
كه  توجه  قابل  مورد  يک  شد.  شناخته   )AntiNuclear Antibody( ضدهسته ای 
است كه  اين  از هارگريوز شنيده شده،  به شكل شفاهی  و  نيامده  در گزارش ها 
در ميان بيمارانی كه سلول های LE در آن ها ديده شده بود، دختر جوانی وجود 
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داشت كه از هپاتيت مزمن رنج می برد! آزمايش سلول های LE به زودی به عنوان 
يک شاخص جايگزين برای بيماری هايی شد كه فرض می شد مبنای خودايمنی 
دارند و در اوايل دهه ۱950 در ملبورن به عنوان تنها شيوه آزمايشگاهی شاخص 
برای بيماری های خودايمنی چندسيستمی كاربرد پيدا كرد و در نتيجه برای موارد 

CAH نيز به كار برده شد.

از هپاتیت لوپوئید تا هپاتیت اتوایمیون

كوتاهی  مدت زمان  در   )Ian R Mackay( مک كی  يان  دكتر   ۱955 سال  در 
و  هيپرگاماگلوبولينمی  به  مبتلا  جوان  زنان  در  را   CAH از  متعددی  نمونه های 
آزمايش  نتيجه  تمام موارد  لنفوپلاسماسل ها در كبد تشخيص داد و در  ارتشاح 
احتمال  حتی  اين،  از  پس  بود.  مثبت  خون  در   LE سلول های  وجود  مورد  در 
اينكه اختلالات ايمنی دليل بيماری باشند، قوت بيشتری گرفت؛ چرا كه در اين 
در  بود،   Hall Institute در  استاد مدعو  )DC Gajdusek( كه  زمان، گاجدوسک 
ويروسی  هپاتيت  تشخيص  برای  سرولوژيک  تشخيصی  آزمايش  يک  يافتن  پی 
كالبدشكافی  از  به دست آمده  كبد  بافت های  از   ،)CF( كمپلمان  ثبوت  مبنای  بر 
جسد يک بيمار مبتلا به هپاتيت ويروسی حاد كشنده، به عنوان آنتی ژن استفاده 
می كرد. با اين حال سرم هايی كه از موارد هپاتيت حاد به دست آمده بودند، با 
واكنش های CF حداكثر به صورت ضعيف مثبت می شدند، در حالی كه سرم های 
با  تنها  نه  استفاده می شدند(،  بيماری  به عنوان گروه كنترل  CAH )كه  موارد  
استفاده از آنتی ژن های كبد آلوده به ويروس، مثبت می شدند، بلكه با استفاده از 

آنتی ژن های كبد سالم نيز جواب مثبت می دادند.
 )Wassermann( به ياد بياوريم كه در جريان ايجاد آزمايش سرولوژيک واسرمن
برای تشخيص سيفيليس، در ابتدا از بافت آلوده به اسپيروكت استفاده شد، ولی 
در نهايت پی برده شد كه بافت های سالم نيز به همان ميزان عكس العمل مثبت 

نشان می دهند.
به نظر  بودند،  LE مثبت  از نظر سلول های  CAH كه  به  بيمار مبتلا  چندين 
مشكلات  آن ها  اكثر  كه  چرا  می دهند؛  تشكيل  را  واحد  كل  يک  كه  می رسيد 
ديگری از قبيل آرترالژی، راش، آنمی هموليتيک و ساير مشكلاتی را داشتند كه 
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نوعاً در بيماران لوپوسی )SLE(، كه سرم های آن ها هم با آزمايش ثبوت كمپلمان 
)CF( مثبت می شد، ديده می شوند. 

در گزارشی به مجله لانست در ۱957، اين موضوع بدين شكل توضيح داده 
شده است:

»می توان انواع مشخصی از هپاتيت مزمن را با لوپوس مرتبط دانست. احتمالاً 
به  عوامل مشتركی از پاسخ های مختل شده ايمنی وجود دارند. اين موارد موقتاً 
عنوان هپاتيت لوپوئيد نامگذاری شده اند، چرا كه در حال حاضر لوپوس اهميتی 
بسيار بيش از چيزی پيدا كرده است كه در ابتدا اين واژه به ذهن متبادر می كرد. 
برای  توضيح  بهترين  ميزبان،  كبد  سلول های  ايمونولوژيک  تخريب  ما،  نظر  به 
دائمی بودن هپاتيت و پيشرفت آن به سمت سيروز  است. در اين حالت، استفاده 
منطقی  روند  اين  اصلاح  برای  كورتيزون(،  با  درمان  )مثل  درمانی  معيارهای  از 
اين هپاتيت  ما نشان می دهد كه كورتيزون در درمان  به نظر می رسد و تجربه 

خودايمنی مفيد بوده است.«
از  گزارش هايی  بود.  چشمگير  گزارش  اين  به  نسبت  جهانی  عكس العمل 
بيماران مبتلا به هپاتيت لوپوئيد از سرتاسر جهان در مجلات به چاپ رسيدند و 
 )Reynolds( و همكارانش، رينولدز )Bearn( مطالعات موردی مفصلی توسط برن
در  موضوع  اين  سر  بر  مجادلاتی  بعدها  شدند.  منتشر  سايرين  و  همكارانش،  و 
گرفت كه هنوز هم به طور كامل حل و فصل نشده است؛ مثلًا اينكه آيا هپاتيت 
لوپوئيد قرار بود فرم خاصی از CAH را مشخص كند و در نتيجه يک بيماری در 
حوزه كبدی محسوب  شود يا اينكه جزئی از يک سندرم با درگيری چندسيستمی 
بوده است و در قلمرو روماتولوژی قرار می گيرد؟ نوشته های پيشينی كه در آن ها 
سعی شده بود بين موارد هپاتيت لوپوئيد و آن دسته از موارد CAH كه در آن ها 
مثبت بودن آزمايش سلول های LE قابل اثبات نبود، تمايز قائل شوند، در نهايت 
به حل اين معما كمكی نكردند. ايجاد و گسترش آزمايش ايمونوفلورسانس برای  
آنتی بادی ضدهسته ای )ANA( و كاربرد آن بر روی بيماران مبتلا به CAH، به 
زودی آشكار كرد كه موارد »لوپوئيد« و »معمولی« CAH در معيارهای مهمی 
مثل شاخص های بيوشيميايی نارسايی كبد، ناهنجاری های بافت شناختی كبد و 
پاسخدهی به درمان های سركوبگر ايمنی از هم قابل تمايز نيستند. علاوه بر اين، 



۱8

ت اتوایمیون
هپاتی

تا اوايل دهه ۱960 كاملًا مشخص شده بود كه واكنش های خودايمنی در كبد 
مسئول ايجاد اين بيماری در تمام اشكال مختلف آن می باشند و در نتيجه در سال 
۱965 دكتر يان مک كی و همكارانش پيشنهاد كردند كه اين بيماری »هپاتيت 
اتوايميون« ناميده شود؛ هرچند كه اين نام تا سال ۱99۳ به طور رسمی پذيرفته 
نشده بود. البته نام هپاتيت لوپوئيد تا سال ها بعد همچنان كاربرد داشت؛ در برخی 
با معنای آن  از داوری ها نسبت به آن تمايل ذهنی وجود داشت و برخی ديگر 
مشكل داشتند. پيش از اين و با روشن شدن اين نكته در سال ۱959، كه ضايعات 
كبدی در شكل كلاسيک SLE نسبتاً ناچيز و بی اهميت می باشند، بيشتر تلاش ها 
برای يافتن ارتباط احتمالی ميان SLE و هپاتيت لوپوئيد متوقف شده بود، هرچند 

كه چند سال بعد از آن، يک تمايز سرولوژيک هم ميان اين دو يافت شد. 

درمان های به کاررفته برای هپاتیت مزمن فعال/اتوایمیون

در مقالات منتشرشده در سال ۱957 در مورد هپاتيت لوپوئيد، به اين مفهوم 
توجه شده بود كه اختلال ايمونولوژيک سلول های كبدی ميزبان، علت به كاربردن 
كورتيكواستروييد  واقع،  در  است.  روند  اين  تغيير  برای  درمان های »ضدايمنی« 
از حدود سال ۱95۳ در ملبورن برای درمان مواردی از CAH به كار برده شد 
 )Bearn( بيرن  بود.  اميدواركننده   بعدی  تجربيات  اوليه،  مبهم  نتايج  علی رغم  و 
مشاهدات  رسمی  جمع بندی  با  خود،   ۱956 سال  مقاله  در  نيز  همكارانش  و 
مطرح شده در اجلاس سال ۱95۱، گزارش دادند كه كورتيزون باعث بهبود علايم 
و تظاهرات فيزيكی و شيميايی بيماری می شود و قطع كورتيزون در دو مورد از 
بيماران منجر به عود سريع بيماری شده است. به هر حال آنان اين پيش فرض 
را كه »هيچ مدرک قاطعی در دست نيست كه كورتيزون روند بيماری را تغيير 
می دهد يا در نهايت به چنين نتيجه ای منجر می شود« تأييد و ابقا كردند. در يک 
مطالعه مؤثر كه در ملبورن انجام و در سال ۱958 گزارش شد، پيگيری و ثبت 
روزانه سطح آسپارتات ترانس آميناز )AST( سرم پس از درمان، اغلب به فاصله 
چند ساعت، افت فوری در سطوح خيلی افزايش يافته اين شاخص را نشان داد و 
ساير شاخص های مختل شده عملكرد كبد نيز به نوبه خود بهبود يافتند. به علاوه 
از آنجا كه در صورت كاهش كورتيزون، احتمال عود بيماری وجود داشت، درمان 
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نگهدارنده درازمدت به امری بديهی بدل شد. بنابراين، محققان به دنبال يافتن يک 
بر مبنای  پيش زمينه های  به عنوان درمان كمكی،  داروی »جايگزين استروئيد« 
ايمنی 6 -مركاپتوپورين  از داروی سركوبگر  نظری، آزاتيوپرين را كه يک مشتق 
است، انتخاب كردند كه افزودن آن دارای امتيازات بيشتری بود. اما با وجود اين، 
ترديد وجود داشت كه رژيم درمانی معمول پردنيزولون-آزاتيوپرين عليرغم اينكه 
به لحاظ از بين بردن علائم سودمند بود، واقعاً می تواند روند طبيعی بيماری را 
نيز تغيير دهد يا نه. محققان در ملبورن معتقد بودند كه انجام مطالعه ای كه در 
آن به يک گروه به طور تصادفی دارونما )Placebo( داده شود، به لحاظ اخلاقی 
دارای اشكال است و به همين خاطر، در نهايت تصميم بر اين شد كه همه بيماران 
بعد از يک دوره 8-۴ هفته ای اوليه عدم دريافت دارو كه طی آن بايد به شكل 
تحت  فعال  به شكل  شود،  كنترل  كبدی شان  عملكرد  جانبه، شاخص های  همه 
فوق در يک گروه  ميان متوسط سطح شاخص های  و سپس  قرار گيرند  درمان 
۱5نفره از بيماران، پيش و پس از درمان با پردنيزولون به تنهايی يا پردنيزولون به 
همراه آزاتيوپرين، مقايسه صورت گيرد. نتايج اين مطالعه در سال ۱968 منتشر 
با  )۳-2 ساله(  طولانی مدت  نگهدارنده  درمان  كه  شد  پيشنهاد  آن  اساس  بر  و 
پردنيزولون به تنهايی يا در تركيب با آزاتيوپرين انجام شود. با وجود اين هنوز به 
انجام مطالعات متعارفی كه در آن ها يک گروه كنترل تصادفی درمان نشده تعريف 
شده باشد، نياز بود و انجام چنين مطالعاتی بود كه سودمندی درمان در ميزان 
 )Cook( بقای بيماران را به شكل متقاعدكننده ای نشان داد. مطالعه ای را كه كوک
و همكارانش انجام دادند، می توان عليرغم ميزان قابل توجه مرگ و مير در گروه 

كنترل، به عنوان نمونه ذكر كرد. 
 مطالعات دقيقی كه در مايوكلينيک و در دهه های 70 و 80 ميلادی با تعداد 
نمونه های قابل توجه، درباره درمان سركوبگر ايمنی انجام شد، سودمندی درازمدت 

اين درمان را از جنبه های مختلف بقا، بيوشيمی و بافت شناختی نشان داد.

ویژگی های بافت شناختی هپاتیت مزمن فعال/اتوایمیون
بهتر  شناخت  به  ميلادی،   50 دهه  در  كبد  از  نمونه برداری  روزافزون  كاربرد 
در  می توان  را  آن  از  خوبی  نمونه   كه  كرد  زيادی  كمک  مزمن  هپاتيت  ماهيت 
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توصيفات سال ۱958 كلاستكين )klastkin(، از نمونه بافت شناختی بيمار، كه در 
سال های پيش از ۱950 تشخيص نكروز كبدی تحت حاد يا سيروز بعد نكروز در 

موردشان مطرح شده بود، مشاهده كرد. 
هپاتيت«  ويروس  با  غيرايكتريک  »عفونت های  تشخيص  موارد  اين  برای  او 
نكروز  زمان  آن  معيارهای  با  آن ها  بافت شناختی  ظاهر  كه  چرا  كرد؛  مطرح  را 
با منشأ ويروسی مطابقت می كرد؛ هرچند كه دقيق شدن در  كبدی تحت حاد 
تظاهرات بالينی، بيوشيميايی و بافت شناختی اين بيمار مؤيد اين واقعيت است 
بعضی و شايد بيشتر آن ها در واقع  به AIH مبتلا بوده اند: اكثريت  كه احتمالاً 
اين بيماران مونث بودند، هيپرگاماگلوبولينمی در آن ها ديده می شد و به درمان 

كورتيكواستروئيدی به خوبی پاسخ می دادند.
در هر صورت ويژگی مشخص مطالعات، كلاتسكين معرفی يا تأكيد بر جزئيات 
تظاهرات بافت شناختی ای بود كه مشخصه هپاتيت اتوايميون )و همين طور هپاتيت 
ويروسی( به شمار می رفت. اين موارد شامل نكروز وسيع سلول های كبد از نوع 
 ،)Rosettes( بازتوليد هپاتوسيت ها با آرايش سلولی مانند گل سرخ ،»Bridging«
واكنش التهابی شديد سلول های تک هسته ای، ندول های بازتوليدشونده و اجسام 
به شدت  اجسام  اين  می شدند.   )Councilman كانسلمن-  )اجسام  اسيدوفيل 
كه  را  كبدی  سلول های  از  مشتق  ائوزينوفيلی  هموژن  سيتوپلاسمی  توده های 
دچار نكروز انعقادی شده اند، احاطه می كنند و نشان دهنده آپوپتوز هپاتوسيت ها 
شناخته  اين  از  پيش  سال   ۳0-۴0 حدود  در   )Kerr( كِر  توسط  كه  می باشند 
شده بودند، ولی تا هنگامی كه در دهه 80 ميلادی، توجهات به فرايند آپوپتوز 
گسترش نيافته بود، آن طور كه بايد از آن استقبال نشد. سيرل )Searle( به اتفاق 
همكارانش، تحليل دقيقی از آپوپتوز در زمينه هپاتيت مزمن و بازتوليد سلول های 

كبدی ارائه كرده است.
علاوه بر آنچه كلاتسكين توصيف كرده است و قابل تفسير می باشد، دو نمای 
مورفولوژيک ديگر نيز وجود داشت كه بايد به آن ها اشاره كرد. يكی از اين موارد 
تمركز فعاليت التهابی و نكروز در ناحيه تقاطع ميان مجرای پورتال و لوب های 
تدريجی  نكروز  عنوان  به  و همكارانش   )Popper( پوپر  توسط  ابتدا  كه  بود  كبد 
يا  بينابينی  هپاتيت  عنوان  اخيراً  ولی  شد،  توصيف   )Piecemeal Necrosis(

Interface Hepatisis به آن اطلاق می شود )شكل ۱(.
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Interface Hepatisis شکل 1: نمای بافت شناختی

نمای ديگر، انباشتگی قابل توجه پلاسماسل ها ميان ارتشاح های التهابی است 
كه در اغلب، و نه در همه متون پاتولوژيک، به آن اشاره شده و باعث شده بود كه 
 ،CAH درگذشته بيماری ای با عنوان هپاتيت پلاسماسلی داشته باشيم. اين ويژگی
يعنی برتری پلاسماسل ها در كبد و همين طور در مغز استخوان، با مشخصه ديگر 
بيماری يعنی هيپرگاماگلوبولينمی مطابقت دارد، هرچند اختصاصی بودن آنتی ژنی 
اين پلاسماسل ها با ايمونوگلوبولين های ترشح شده، هنوز به اثبات نرسيده است. 

يكی ديگر از بحث های دامنه دار ديگری كه می توان در پايان به آن اشاره كرد، 
اين بود كه صرف نظر از تشخيص بالينی، آيا تظاهرات بافت شناختی می توانند موارد 
هپاتيت مزمن با روند پيشرونده و توان بالقوه سيروزی شدن )يعنی هپاتيت مزمن 
فعال(  را از مواردی كه چنين روند بالقوه ای ندارند )يعنی هپاتيت مزمن غيرفعال( 
متمايز كنند؟ هرچند كه به هر حال اين اصطلاحات هم پس از شرح و بسط های 

بيشتر در دهه 70، سرانجام به تدريج از فرهنگ های پزشكی محو شدند.

هتروژنیسیته هپاتیت مزمن فعال
به  برای چيزی كه  CAH كه در دهه های ۱950 و ۱960 ميلادی،  اصطلاح 
نظر می رسيد يک بيماری مستقل واحد باشد، استفاده از آن عمومی شده بوده 
بود، با همان طرح اصلی، دربرگيرنده مواردی بود كه معيارهايی را كه امروزه برای 
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بيماری های خودايمنی تعريف می شوند، كامل می كنند؛ هرچند كه از همان دهه 
نيست.  واحد  بيماری هموژن  CAH يک  يافت كه  اين عقيده گسترش    ۱960
كه   داد  نشان  دادند،  انجام  و سنگاپور  ملبورن  در  مطالعه مشتركی كه محققان 
CAHای كه در قفقازی های ملبورن و چينی های سنگاپور ديده می شد، به طور 

كلی و از جهات بالينی، بافت شناختی و سرولوژيک با هم متفاوت است. به همين 
نحو و در مطالعه منتشرنشده ای در ملبورن، تظاهرات بافت شناختی مبتلايان به 
هپاتيت مزمن و سيروز، كه به تازگی از اروپای جنوبی به استراليا مهاجرت كرده 
از  چنان كه  داشت؛  تفاوت  بودند،  شده  متولد  استراليا  در  كه  آن هايی  با  بودند. 
سيروز »مديترانه ای« سخن گفته می شد. توضيح ماجرا خيلی زود از راه رسيد. 
اين توضيح كه به كشف خوش اقبالانه يک ذره آنتی ژنی در سرم، توسط بلومبرگ 
)Blumberg( و همكارانش وابسته بود، در ابتدا »آنتی ژن استراليا )Au(« ناميده 
شد؛ چرا كه اولين بار در سرم يک اهداكننده سرم غيربومی استراليايی ديده شده 
بود. بعدتر كه به وسيله Au، يک ويروس به عنوان عامل سرايت هپاتيت عفونی 
نوع B كشف شد، مشخص شد كه Au پروتئين سطحی آن ويروس است و به 

همين دليل اين ذره را آنتی ژن سطحی هپاتيت B يا HBsAg ناميدند.
كه  شد  مشخص  شد،  گزارش  مختلفی  مراكز  از  مطلب  اين  اين كه  از  پس 
و  است  HBsAgمنفی  و  اتوآنتی بادی مثبت  يكی  كه  گروه،  دو  به   CAH موارد 
 CAH از آن، شكل اصلی  ديگری برعكس، تقسيم می شوند و در حقيقت پس 
علاوه  به  است.  منفی  آن   HBsAg كه  شد  گرفته  نظر  در  شكلی  )اتوايميون(، 
 ،Interface Hepatitis خصوص  به  و   CAH قطعی  بافت شناختی  تظاهرات 
كبدی  مزمن  بيماری  ايجاد  باعث  كه  ديگری  مختلف  موارد  در  می توانند 
ويلسون  بيماری  اتانول،  تا سوءمصرف  گرفته  ويروسی  عفونت های  از  می شوند، 

و ... نيز ديده شوند. 
يان مک كی در سال ۱972 بيان كرد كه در واقع CAH از جنبه های مختلف 
اتيولوژی، بافت شناختی، زمينه های ايمونوژنتيک، ملزومات درمانی و پيامد بالينی، 
يک بيماری هتروژن است. علاوه بر اين، به نظر منطقی می آمد كه بر اساس منطقه 
جغرافيايی، سهم هر عامل اتيولوژيک در ميان موارد مبتلا به CAH متفاوت باشد 
و  استراليا  در  مثال  عنوان  به  و  بود كه در عمل هم ديده می شد  اين چيزی  و 
به  B مزمن،  به هپاتيت  ابتلا  از  ناشی   CAH يا يوگسلاوی سهم موارد  سنگاپور 
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ميزان قابل توجهی بالاتر بود. در نهايت، مواردی نيز مشاهده شدند كه به عنوان 
CAH كريپتوژنيک در نظر گرفته می شدند و نيز موارد ديگری كه احتمال داده 

می شد ناشی از عفونت با ويروس هپاتيت non-A, non-B باشند كه اين موارد بعداً 
به ويروس هپاتيت HCV( C(، كه متعاقبا كشف شد، نسبت داده شدند. در حال 
حاضر و در سراسر جهان، سهم موارد هپاتيت B و به دنبال آن، هپاتيت C، بسيار 

بيشتر از سهم انواع ديگر هپاتيت مزمن است. 
 CAH همه اين ها منجر به درک اين نكته شد كه نياز به تعريف روشن تری از
وجود دارد. به اين نياز در گردهمايی گسترده ای از متخصصان هپاتولوژی تحت 
عنوان انجمن بين المللی هپاتيت اتوايميون پاسخ گفته شد كه مباحث مطرح شده 
در پانل های اين انجمن به ارائه معيارهای پذيرفته شده ای برای هپاتيت اتوايميون 

در قالب دو گزارش در سال های ۱99۳ و ۱999 انجاميد.

ویژگی های ژنتیکی هپاتیت مزمن فعال/اتوایمیون
به  مزمن،  هپاتيت  متفاوت  انواع  شيوع  در  وسيع  جغرافيايی  تفاوت های 
مواجهه های محيطی مختلف و آرايش ژنتيكی گروه های جمعيتی خاص بستگی 
دارند. در ميان موارد فوق الذكر، اندميسيته عفونت های هپاتيت ويروسی يک عامل 

مهم به شمار می رود. 
اغلب  در  كه  است  بودن  مونث   ،AIH مستعدكننده  ژنتيكی  عامل  اولين 
هنوز  آن  علت  و  می شود  ديده  همين شكل  به  مشترک  اتوايميون  بيماری های 
شد،  شناخته   ۱972 سال  در  كه  بعدی  عامل  است.  نشده  مشخص  به درستی 
ژن هايی بودند كه آنتی ژن های لوكوسيت انسانی يا HLA را بيان می كردند. پس 
CAH »كلاسيک«  موارد  و  آزمايش كردن شد  قابل   HLA نوع  تعيين  آن كه  از 
از اين جهت مورد آزمايش قرار گرفتند، مشخص شد كه اين بيماران با فراوانی 
در  و  اين  از  پيش  كه  بود  آللی  اين  كه  می باشند   HLA-B8 دارای  قابل توجهی 
اتوايميون ديگری دلالت می كرد.  بيماری های معين  بر  نژاد قفقازی،  افراد  ميان 
اين ارتباط خيلی زود در مراكز ديگر نيز تأييد شد. يافتن ارتباط CAH و HLA با 
 ،DR3 يعنی ،D مشخص شدن فراوانی بالايی از موارد مرتبط با يک آلل  لوكوس
ادامه يافت. يک مطالعه خانوادگی، وراثت تركيبی HLA A1 ،B8 و DR3 را به 
صورت يک واحد به هم پيوسته )هاپلوتايپ( از يک والد و يا هر دو والد به اثبات 
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رساند. وجود HLA DR3، به خصوص در افرادی كه از نظر اين آلل ها هموزيگوت 
سركوبگر  درمان  به  كمتر  پاسخ  و  شديدتر  بيماری  پيش بينی كننده  می باشند، 

ايمنی است. 
نوع  آن،  از  و پس  ناميده می شود   HLA-DRB1*301 آلل ديگری كه  امروزه 
ديگری از HLA، يعنی HLA-DRB1*401( DR4(، كه در مطالعات اوليه ديده 
نشده بود، شناسايی شده اند. وجود خطر 6 تا 7 برابر ابتلا به بيماری، كه با داشتن 
كه  اندازه  همان  به  واقعاً  ولی  است،  توجه  قابل  می شود،  ايجاد   HLA DR3/4

پيچيده  بيماری های  ديگر  انواع  مانند  كه  چرا  نيست؛  خطرناک  می دهد،  معنی 
اتوايميون، بايد چندين پلی مورفيسم ديگر در ژن های »خودايمنی/تحمل پذيری« 
وجود داشته باشند تا در آمادگی برای ابتلا به بيماری تأثيرگذار باشند. اين مسائل 
كه تا حدود زيادی بی پاسخ مانده اند، باعث شده كه استفاده از غربالگری گسترده 

ژنوم برای پی بردن به وضعيت ژنتيكی مردم هنوز به شكل معلق باقی بماند.

از آنتی  ژن های هسته ای تا آنتی ژن اختصاصی کبد
بيانگر   )۱950 )دهه  بيماری  شناخت  آغازين  سال های  در  كه  واكنش هايی 
خودايمنی در CAH بودند، شامل آزمايش سلول های LE و واكنش AICF )ثبوت 
كمپلمان خودايمنی(، به زودی و با از راه رسيدن آزمايش های ساده تر و در عين 

حال دقيق تر كنار گذاشته شدند. 

آنتی ژن های هسته ای 

تشخيص ANA با استفاده از ايمونوفلورسانس غيرمستقيم )IIF(، كه در اوايل 
دهه ۱960 معرفی شد، همچنان به عنوان يک آزمون غربالگری استاندارد باقی 
همان هايی  هسته ای  واكنش دهنده  های  ظاهری،  صورت  به  حداقل  است.  مانده 
می باشند كه مسئول ايجاد واكنش ANA در  SLE هم می باشند، يعنی نوكلئوزوم 
)كروماتين( هرچند كه فراوانی anti-DNA خيلی كمتر است. اين ايده كه بيماران 
 ،ANA واكنش دهندگی   نشان دهنده  ژنِ  يا چند  در يک   SLE و   AIH به  مبتلا 
شريک می باشند، ممكن است كه در مطالعاتی كه در آينده بر روی ژنوم جمعيت 

انجام می شود، به اثبات برسد.  
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آنتی ژن های ماهیچه صاف

معده  موكوس  صاف  ماهيچه  با  جديدی  واكنش دهندگی    ،۱96۳ سال  در 
جوندگان كشف شد. تشخيص اين آنتی بادی ماهيچه صاف )SMA( با تيتر بالا، 
اختصاصيت زيادی برای تشخيص CAH داشت و به شكل قابل توجهی در موارد 
نتيجه  نمی شود،  ديده  آن ها  در  كبدی  سلول های  تخريب  كه   SLE »معمول« 
آزمايش منفی می شد. مطالعات بيشتر نشان داد كه بعضی سرم های SMAمثبت، 
با مزانژيوم گلومرول های كليه هم   )IIF( ايمونوفلورسانس غيرمستقيم به وسيله 
واكنش می دهند كه بيان كننده اين مطلب است كه واكنش دهندگی  آنتی ژنيک 
ديگر  مطالعه ای  در  دارد.  وجود  معده  صاف  ماهيچه  بافت  از  فراتر  گسترده تری 
مشخص شد كه بعضی از سرم های SMAمثبت، تنها با ديواره عروق خونی واكنش 
می دادند )SMAv( و برخی ديگر تنها با گلومرول  ها و سلول های توبول های كليه 
)SMAgt(. كشف اين نكته كه SMAv يک واكنش دهندگی  غيراختصاصی دارد و 
SMAgt به صورت اختصاصی با AIH در ارتباط است، باعث شد كه سرولوژيست ها 

نام گذاری SMAv و SMAgt را همچنان در گزارش هايشان حفظ كنند. 
نخستين كاربرد كشف يک واكنش دهنده  برای سرم های SMAمثبت اين بود 
نام  به  سلولی  اسكلت  پروتئين  يک  با  مواجهه  با  را  واكنش دهندگی   می شد  كه 
F-actin از بين برد. مطالعات بيشتری كه از IIF در بافت های سلولی كشت داده 

شده استفاده می كردند، نشان دادند كه سرم های SMAمثبت مربوط به بيماران 
 F-actin ميكروفيلامان های اسكلت سلولی )كابل های اكتين( را، كه نمايانگر ،CAH

پلی مری می باشند، رنگ می كنند، در حالی كه سرم های SMAمثبت مربوط به 
 ،)vimentin( فيلامان های بينابينی را، كه نمايانگر وايمنتين ،CAH مواردی غير از

دسمين )desmin( و ... می باشند، رنگ می نمايند )شكل 2(. 
بعد از توسعه و تحقيق فراوان، در حال حاضر آزمايش های ELISA كه بر مبنای 
حساسيت  و  اختصاصيت  دارای  و  می كنند  عمل  بالا  بسيار  خلوص  با   F-actin

خوبی برای تشخيص AIH می باشند، به شكل تجاری در دسترس قرار گرفته اند. 
كه  است  نياز   F-actin واكنش دهندگی   زمينه  در  بيشتری  دانش  به  اكنون  هم 
شامل اهميت آن برای پاتولوژی AIH، اختصاصيت اپی توپ آنتی بادی ها، ارتباط 
F-actin در سلول و  فراوان  اتصالی  پروتئين های  برای  اتصال  نقاط  با  اپی توپ ها 

تأثيرات كاركرد anti-F-actin در قدرت حركت سلولی می شود )شكل ۳(.
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Staining patterns of sera by immunofluorescence in type 1 AIH showing reactivity of antibody to smooth muscle (SMA) and 
sites enriched for F actin. (A) Conventional SMA staining of muscularis and muscularis mucosae of rat stomach. (B) Kidney 
showing "picket-fence" pattern of peritubular staining (arrows) due to reactivity with actin microfilaments at margin of cells of 
proximal renal tubules. (C) Liver showing polygonal/cobblestone pattern of staining due to reactivity with submembranous F 
actin in hepatocytes. (D) Cultured cells from an intestinal cell line provided by INOVA Diagnostics, San Diego, CA (lgG F-actin 
IFA) with enriched production of F actin.
Illustrations for image 2 and image 3 provided by Bob Wilson, Division of Immunology, Pathology Queensland (2A-D 
and 38) and Ban-Hock Toh, Faculty of Medicine, Monash University, Melbourne (3D).

شکل 2

Staining patterns of sera by immunofluorescence in type 1 AIH (A-C) showing various ANA specificities, and in 
type 2 AIH (D) showing anti-LKM. (A) Homogeneous nuclear staining attributed to antibodies to nucleosome. (B) 
One of the several speckled patterns of nuclear staining attributed mostly to undefined reactants. (C) Neutrophil 
staining previously called atypical pANCA, now called pANINA, and attributed to an antibody to an unidentified  
reactant of neutrophil nuclei. (D) Diffuse cytoplasmic staining of microsomes of proximal renal tubules attributed 
fo anti-LKM 2D6 characteristic of type 2 AIH.

شکل 3
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LKM-1 آنتی ژن

در سال ۱97۳ واكنش دهنده  سرمی ديگری برای AIH به كمک IIF كشف 
ــلول های  ــم س ــد. اين واكنش دهنده  عليه يک آنتی ژن بود كه در سيتوپلاس ش
ــاخته می شد. اين آنتی ژن، كه به آنتی ژن  كبد و توبول های پروكزيمال كليه س
ــام گرفت؛  ــد، بعدها LKM1 ن ــوم ش ــد و كليه )LKM( موس ــی كب ميكروزوم
ــبكه  ــده بودند كه در واقع در ش ــرا كه آنتی ژن های LKM ديگری ديده  ش چ
ــتند.  ــای پروكزيمال كليه قرار داش ــلول های كبد و توبول ه ــميک س اندوپلاس
ــی قابل توجه در  ــون ANA/SMAمثبت، اين ويژگ ــت اتوايمي ــلاف هپاتي برخ
ــرولوژيک  ــود كه واكنش های س ــت اتوايميون LKM-1مثبت ديده می ش هپاتي
ــند كه اين موضوع  ــده برای آن به صورت دوطرفه اختصاصی می باش تعريف ش
ــم می كند.  ــوع ۱ و 2 فراه ــرولوژيک AIH به دو ن ــز س ــرای تماي ــه را ب زمين
ــت ها همچنان اين  ــد، هپاتولوژيس ــر ناچيزن ــای موجود ديگ ــد تفاوت ه هرچن
ــت ها را به تمايز  ــز را حفظ كرده اند. آنچه كه به لحاظ ذهنی هپاتولوژيس تماي
ــت كه پاسخ های نسبی اتوآنتی بادی   سرولوژيک AIH علاقه مند كرده، اين اس
ــادگی به آسيب سلول كبدی نسبت  )ANA ،SMA ،LKM-1( را نمی توان به س
داد؛ هرچند كه اين توضيحی است كه لااقل برای بعضی از انواع آنتی بادی ها 

ــود.  ارايه می ش
نوع  از  كمتر  بسيار  LKM-1مثبت،  اتوايميون  هپاتيت  موارد  فراوانی  اگرچه 
قديمی تر آن است )۱:۱0 در بزرگسالان و ۱:۴ در كودكان(، نوع دوم AIH بسيار 
مولكولی  لحاظ  به   ،LKM1 آنتی ژن  كه  چرا  است؛  جوابگو  تحقيقات  به  بيشتر 
نام   Cytochrome P450 isoform 2D6 كه  ژن  يک  بيان  مجموعه  غربالگری  با 
دارد، شناسايی شده است كه اين مسئله امكان نقشه برداری اپی توپ ها را فراهم 
 CYP450 2D6 به آنتی ژن های پپتيدی CD4+T می كند. پاسخگويی سلول های
به اثبات رسيده و علاوه بر اين يک مدل معتبر آزمايشگاهی بر روی موش ها نيز 

ايجاد شده است.
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آنتی ژن انحلال پذیر کبد و لوزالمعده

يک آنتی ژن سيتوپلاسمی انحلال پذير، به شكلی مستقل، به وسيله روش های 
ثبوت كمپلمان )CF( و ELISA، كه به ترتيب از عصاره سلول های كبد و لوزالمعده 
استفاده می كردند، كشف گرديد و معلوم شد كه واكنش دهنده  های آن ها يكسان 
انحلال پذير كبد/پانكراس  آنتی ژن  عنوان  با  كلی  به طور  آنتی ژن  اين  می باشند. 
)SLA( شناخته می شود. SLA كه با كشف آن، در ابتدا و با توجه به مثبت بودن 
سرم تصور می شد كه نوع سوم AIH هم كشف شده باشد، در مواردی از هپاتيت 
اتوايميون، كه از جهت ساير واكنش دهنده ها منفی می باشند و همچنين در موارد 

سرم مثبت هپاتيت نوع ۱ ديده می شود. 
موجود  تجاری  كيت های  و  است  شده  خالص سازی  و  شناسايی  كلون،   SLA

پاتولوژيک هنوز  لحاظ  به   SLA اهميت  اعتمادند.  قابل  لحاظ تشخيصی  به  آن، 
مشخص نيست.

یک آنتی ژن اختصاصی کبد و مختص بیماری

را  اندام  يک  اختصاصاً  كه  است  بيماری هايی  مثل   AIH رفتار  كه  آنجا  از 
درگير می كنند، مدت ها است كه برای يافتن يک آنتی ژن كه اختصاصی كبد و 
مختص بيماری باشد، تلاش می شود. در گذشته تلاش بسياری صرف آن شد تا 
ليپوپروتئين ويژه كبد )LSP( تهيه گردد و در اثر همين تلاش ها بود كه آنتی ژن 
ويژه غشای كبدی، يعنی گيرنده آسيالوگليكوپروتئين، شناخته شد. با اين حال، 
اين گيرنده هم نتوانسته تا همه اميدهای اوليه را برآورده كند. غشای سلول های 
كبدی بارها با روش ايمونوبلات و با استفاده از سرم بيماران AIH، برای يافتن 
يک سيگنال مولكولی، كه متناظر با يک نيمه اتوآنتی ژنيک اختصاصی باشد، مورد 
با  كه  واكنشگر،  اين جست وجوها چندين جزء  اثر  در  است.  گرفته  قرار  مطالعه 
اهداف مطالعه سازگار می باشند و بين 20 تا k۱00 kDa وزن دارند، پيدا شده اند؛ 
اما هيچ يک از اين كانديداهای احتمالی نتوانسته اند عنوان يک اتوآنتی ژن ويژه 

بيماری و يا اتوآنتی ژن اختصاصی كبد را از آن خود كنند.
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فصل دوم

شناخت بیماری
با  كه  است  ناشناخته  علت  با  اختلال  يک  اتوايميون  هپاتيت  تعريف،  بنابر 
التهاب مزمن كبد و مشاهده نمای Interface Hepatitis در نمونه بافت شناختی، 
هيپرگاماگلوبولينمی و وجود برخی انواع خاص از اتوآنتی بادی ها مشخص می شود. 
اگر هپاتيت اتوايميون درمان نشود، اغلب به سيروز، نارسايی كبد و مرگ منجر 

می گردد.
از سوی ديگر هپاتيت اتوايميون بيماری ای است كه به شكل های مختلفی تظاهر 
می يابد و همين مسئله می تواند موجب عدم تشخيص آن شود؛ بنابراين بايد در 
تمام بيماران مبتلا به هپاتيت حاد يا مزمن با علت نامشخص و نيز در بيمارانی 
در  است،  اختلال  آن ها دچار  در  پيوندی  كبد  و عملكرد  پيوند كبد شده اند  كه 
نظر گرفته شود. از اين رو، رد ساير علل بيماری های مزمن كبدی كه ويژگی های 
مشابهی دارند، شامل بيماری ويلسون، هپاتيت های مزمن ويروسی، هموكروماتوز،  
بيماری كبدی ناشی از داروها، كبد چرب غيرالكلی و كلانژيوپاتی های خودايمن 
برای   ،)PSC( اوليه  اسكلروزان  كلانژيت  و   )PBC( اوليه  صفراوی  سيروز  شامل 

تشخيص الزامی است. 
ــناختی بيماری قرار دارد  ــينار، در طيف بافت ش ــولار يا پان آس ــت لوب هپاتي
ــون  ــت اتوايمي ــه در هپاتي ــنتريلوبولار )Rappaport Zone 3(، ك ــروز س و نك
ــل از ايجاد  ــن بيماری قب ــر مراحل آغازي ــت بيان گ ــده، ممكن اس توصيف ش
ــناختی، از  ــتاتيک در نمای بافت ش ــد. تغييرات كلس Interface Hepatitis باش

ــيب مجرای صفراوی و Ductopenia، با تشخيص هپاتيت اتوايميون  جمله آس
ــه هم زمان با ويژگی های  ــند، اما تغييرات جزئی صفراوی، ك ــازگار می باش ناس
ــخيص بيماری را  ــته باشند، تش ــيک بيماری وجود داش ــناختی كلاس  بافت ش

ــد. رد نمی كنن
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معیارهای تشخیص
معيارهای تشخيص هپاتيت اتوايميون در سال ۱992 در يک نشست بين المللی 
نسخه  اين  در  شد.  به روز   ۱999 سال  در  گسترده تر  همايش  يک  در  و  تدوين 
فولمينانت  ندرتاً  و  حاد  تظاهر  به  تمايل  شناختن  رسميت  به  به روزشده، ضمن 
برای هپاتيت اتوايميون، از لزوم گذشت 6 ماه از بيماری برای اثبات مزمن بودن 

آن، چشم پوشی شد. 

معیارهای بالینی

تشخيص قطعی )Definite( هپاتيت اتوايميون، به رد ساير بيماری های مشابه، 
مشاهده  و  باشد  ايمنی  توجه  قابل  واكنش های  بيانگر  آزمايشگاهی،  يافته های 

نمای بافت شناختی Interface Hepatitis نيازمند است )جدول 2(.
هپاتيت  با  يافته ها  كه  می شود  مطرح  زمانی   )Probable( احتمالی  تشخيص 
بيمارانی  نكنند.  كفايت  قطعی  تشخيص  برای  ولی  باشند،  منطبق  اتوايميون 
نظير  تحقيقاتی  اتوآنتی بادی های  اما  ندارند،  را  اصلی  اتوآنتی بادی های   كه 
anti-LC1 ،anti-SLA/LP ،ASGPR و يا آنتی اكتين در سرم آن ها يافت می شود، 

در دسته بيماری احتمالی طبقه بندی می شوند.
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معیارهای امتیازدهی

 ،)IAHG( سيستم امتيازدهی پيشنهادشده توسط گروه بين المللی هپاتيت اتوايميون
تظاهرات مختلف بيماری را در بر  می گيرد و جمع امتيازها، منعكس كننده ميزان 

قطعيت تشخيص، قبل و بعد از مصرف گلوكوكورتيكوئيد درمانی است )جدول ۳(.
بر مبنای اين سيستم، امتياز معادل ۱0 يا بيشتر، قبل از درمان و ۱2 يا بيشتر، بعد 
از درمان، به عنوان AIH احتمالی طبقه بندی می شود. امتياز ۱0 دارای حساسيت 
۱00 درصد، اختصاصيت 7۳ درصد و دقت تشخيصی 67 درصد است. امتياز ۱5 
كه حساسيت،  می شود  طبقه بندی  قطعی   AIH عنوان  به  درمان  از  قبل  بالا،  به 
اختصاصيت و دقت تشخيصی آن برای AIH به ترتيب 95، 97 و 9۴ درصد است. 

با سنجش جداگانه هر جزء از سندرم، جمع اضداد امكان پذير و از تحت تأثير قرار 
گرفتن از يک عامل منفرد ناسازگار با تشخيص، احتراز می شود. سيستم امتيازدهی 
بالينی  مطالعات  در  بررسی  مورد  جمعيت های  بودن  قياس  قابل  از  را  ما  اصلی، 
مطمئن می كند، يک الگوی جامع برای ارزيابی ساختاريافته تمام جنبه های بيماری 
در اختيار قرار می دهد و می تواند به تشخيص AIH در بيمارانی كه علائم محدود يا 
آتيپيک دارند، كمک كند. اين سيستم، يک شاخص تشخيصی افتراق دهنده نيست 
و نبايد برای تشخيص هپاتيت اتوايميون از ساير بيماری های كبدی استفاده شود. 

يک سيستم امتيازدهی ساده شده، برای آسان كردن كاربرد بالينی تهيه شده 
اتوآنتی بادی های  است كه مبنای آن چهار جزء كلينيكی، شامل وجود و سطح 
تشخيص داده شده با ايمونوفلورسانس غيرمستقيم، غلظت IgG سرمی، يافته های 

بافت شناختی و شاخص های ويروسی است )جدول ۴(.
امتيازدهی سادهشده، حساسيت  به سيستم  امتيازدهی اصلی نسبت  سيستم 
بيشتری برای تشخيص بيماری دارد )۱00 درصد در برابر 95 درصد(؛ اما سيستم 
ساده شده از اختصاصيت )90 درصد در برابر 7۳ درصد( و قدرت پيشگويی )92 

درصد در برابر 82 درصد( بيشتری برخوردار است. 
دليل  به  كه  بيمارانی  ارزيابی  برای  اصلی  امتيازدهی  سيستم  حالی كه  در 
قرار  بررسی  مورد  بيماری شان  اجزای  همه  بايد  آتيپيک  يا  محدود  يافته های 
گيرد، مفيد است، سيستم ساده شده برای جدا كردن بيماران هپاتيت اتوايميون 
اتوايميون می باشند،  و ويژگی های همزمان  دارای شرايط ديگر  بيمارانی كه  از 

سودمند است.
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جدول 4

اپیدمیولوژی

شيوع هپاتيت اتوايميون در اروپا در گزارش های مختلف بين ۱0 تا ۱7 نفر در 
هر ۱00 هزار نفر ذكر شده است و به نظر می رسد كه اين بيماری شيوعی برابر 
با PBC داشته باشد. در ايالات متحده، هپاتيت اتوايميون صد تا دويست هزار نفر 
را درگير كرده است و عامل 2/6 درصد از موارد پيوند كبد ثبت شده در »مركز 
ثبت پيوند كبد اروپا« و نيز 5/9 درصد از موارد ثبت شده پيوند كبد در »بايگانی 
پيوند كبد انستيتوی ملی سلامت آمريكا« است. شيوع اين بيماری در مبتلايان 
به بيماری مزمن كبد در آمريكای شمالی بين ۱۱ تا 2۳ درصد است. در انگليس، 
 AIH از هر ۱2۱ نفری كه با زردی به بيمارستان ها مراجعه می كنند، 2 نفر به

مبتلا می باشند.
در بررسی ميزان وقوع بيماری در مناطق مختلف، بايد اثر عوامل خطرزای ژنتيک 
را هم در نظر گرفت. شيوع AIH در ميان افراد سفيدپوست شمال اروپا كه ميزان 
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بالايی از HLA-DR3 و HLA-DR4 دارند، بيشتر است و AIH در جمعيت های 
HLA- مشتق از آمريكای شمالی و استراليا با شيوعی مشابه ديده می شود. فراوانی

DR3 در ژاپنی ها كم است و AIH در ژاپن با HLA-DR4 مرتبط می باشد. تمامی 

جمعيت ها مستعد ابتلا به AIH می باشند و اين بيماری در آفريقايی-آمريكايی ها، 
برزيلی ها، آرژانتينی ها، عرب ها، ژاپنی ها و ساكنان شبه قاره هند و سرزمين اصلی 
چين مشاهده شده است. شيوع AIH در ساكنان بومی آلاسكا )۴۳ در ۱00 هزار 
نروژ است )۱6/9 در  از مورد گزارش شده در جمعيت سفيدپوستان  بيشتر  نفر( 

۱00 هزار نفر(. 
زنان ۳ تا ۴ بار بيشتر از مردان به هپاتيت اتوايميون مبتلا می شوند. نادر بودن 
هپاتيت اتوايميون در ميان مردان از مطالعات اپيدميولوژيک قابل استنباط است. 
بروز و شيوع نقطه ای هپاتيت اتوايميون در نروژ به ترتيب ۱/9 و ۱6/9 مورد در 
۱00 هزار نفر در سال است. به همين ترتيب، بروز هپاتيت اتوايميون در سوئد 
0/85 مورد در ۱00 هزار نفر در سال و شيوع نقطه ای آن ۱0/7 مورد در هر ۱00 
هزار نفر در سال است. از آنجا كه 76 درصد مبتلايان به هپاتيت اتوايميون در 
اسكانديناوی، زن می باشند می توان نتيجه گرفت كه بروز اين بيماری در مردان 
بين 0/2 تا 0/5 مورد در ۱00 هزار نفر در سال و شيوع نقطه ای آن بين 2 تا ۴ 

مورد در هر ۱00 هزار نفر در سال باشد. 

پاتوژنز

مكانيزم پاتوژنيک هپاتيت اتوايميون مشخص نيست. محبوب ترين فرضيه، فعال 
شدن مجموعه منظمی از عوامل مؤثر بر هم، شامل عامل محرک، استعداد ژنتيكی 
و عوامل تعيين كننده گوناگون برای نمايش اتوآنتی ژن،  فعال سازی ايمونوسيت و 

تكثير سلول های عمل كننده است )جدول 5(.
زمانی  فاصله  می باشند.  توكسين ها  و  داروها  عفونت ها،  احتمالی،  محرک های 
شايد  حتی  و  باشد  طولانی  می تواند  بيماری  شروع  و  محرک  با  مواجهه  ميان 

استمرار بيماری نيازی به تداوم وجود عامل محرک نداشته باشد.
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در اكثر موارد، نمی توان محرک و زمينه ساز اصلی بيماری را شناسايی كرد، اما 
گاهی مواردی ديده می شوند كه با فاصله كوتاهی از يک عفونت قبلی با هپاتيت 

A، هپاتيت CMV ،E و يا ويروس اپشتين بار ايجاده شده اند.
چندين مورد از AIH با داروهايی نظير ماينوسيكلين )Minocycline(، اينترفرون 
با  اخير  سال های  در  و   )Nitrofurantoin( نيتروفورانتوئين   ،)Interferon α( آلفا 
ارتباط  از  ديگری  گزارش های  شده اند.  داده  ارتباط   ،)Infliximab( اينفلكسيمب 
بتا  اينترفرون   ،)Ezetimibe( ازتيمايب  شامل  ديگر،  داروهای  از  بسياری  با   AIH

)Interferon β(، اورنيدازول )Ornidazole(، ديكلوفناک )Diclofenac(، ايندومتاسين 
)Indomethecin(، تربينافين )Terbinafine(، متيل دوپا )Methyldopa(، رانيتيدين 
)Ranitidine(، آتورواستاتين )Atorvastatin(، فلوواستاتين )Fluvastatin(، فيبرات ها 
و حتی   A هپاتيت  واكسيناسيون  نيز  و   )Adalimubab( آداليموباب   ،)Fibrates(
استفاده از داروهای گياهی وجود دارند؛ هرچند كه بسياری از اين ارتباط ها ممكن 

است تنها يک همزمانی اتفاقی بوده باشند. 
بيمار   26۱ ميان  از  شده،  منتشر   20۱0 سال  در  كه  اخير،  مطالعه  يک  در 
مبتلا به A2۴ ،AIH مورد، يعنی 9 درصد از بيماران، با مصرف دارو و بيشتر دو 
كبدی  آسيب  برخلاف  داشتند.  ارتباط  ماينوسيكلين  و  نيتروفورانتوئين  داروی 
از داروها، سابقه مصرف داروی مورد  ناشی   AIH اكثر موارد  از دارو، در  ناشی 
نظر از ماه ها و يا چندين سال قبل وجود دارد. فقدان سيروز و نيز عود نكردن 
بيماری پس از قطع داروهای سركوبگر ايمنی، از ديگر ويژگی های AIH ناشی 

از داروها است.
+T helper CD4 سلول پيشران اصلی است و فعال شدن آن مهم ترين مرحله 

مسير پاتوژنز بيماری به شمار می رود )شكل ۴(. 
شباهت مولكولی يک آنتی ژن بيگانه با يک آنتی ژن خودی، رايج ترين توضيح 
از دست دادن تحمل به خودی سيستم ايمنی است؛ اما اين مكانيزم درمورد همه 

بيماری های اتوايميون صدق نمی كند.
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شکل 4

عوامل ژنتيک بر تظاهر اتوآنتی ژن و شناسايی +T helper CD4 مؤثر می باشند. 
شكاف مولكول كمپلكس اصلی سازگاری نسجی كلاس MHC II( II( كه محل 
را  شكاف  اين  استعداد  و  ساختار  كه  آلل هايی  وسيله  به  است،  آنتی ژن   اتصال 
آلل های  است.  رمزگذاری شده  می كنند،  تعيين  ايمونوسيت ها  كردن  فعال  برای 
مستعدكننده هپاتيت اتوايميون در سفيدپوستان آمريكای شمالی و اروپای شمالی، 

در ژن DRB1 قرار دارند و شامل DRB1*0301 و DRB1*0401 می شوند.
اين كه گروه های نژادی مختلف، آلل های مستعدكننده متفاوتی دارند، يافته  ای 
به نفع فرضيه پاتوژنز »موتيف مشترک« )Shared Motif Hypothesis( است. بر 
اساس اين فرضيه، خطر ابتلا به بيماری با توالی های اسيدآمينه  شكاف مختص 
آنتی ژن در مولكول MHC كلاس II، ارتباط دارد و اين در حالی است كه آلل های 
)موتيف مشترک(.   رمزگذاری می كنند  را  آن  مشابه  يا  و  توالی  متعددی، همان 
موتيف مشترک اصلی در سفيدپوستان آمريكای شمالی و اروپای شمالی كه به 
هپاتيت اتوايميون مبتلا می باشند، يک توالی شش اسيدآمينه ای است كه با كد 

LLEQKR نام گذاری شده است.
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اين توالی در فاصله موقعيت های 67 تا 72 زنجيره پلی پپتيدی DRβ مولكول 
اصلی  تعيين كننده   ،7۱ موقعيت  در   )K( Lysin و  دارد  قرار   II كلاس   MHC

كاملًا  توالی های   DRB1*0401 و   DRB1*0301.است بيماری  به  ابتلا  استعداد 
يكسانی را در ناحيه DRβ67-72 كد می كنند و بر استعداد ابتلا به بيماری به نحو 

مشابهی تأثير می گذارند.
DRB1*0404 و DRB1*0405 آلل های مستعدكننده در بزرگسالان مكزيک، 

ژاپن، سرزمين اصلی چين و آرژانتين می باشند و توالی يكسانی را كد می كنند، 
تنها با اين تفاوت كه به جای ليزين )K(، آرژينين )R( را در موقعيت DR~71 كد 
می كنند. آرژينين يک اسيدآمينه با بار مثبت و  به لحاظ ساختاری مشابه ليزين 
است و جايگزينی ليزين با آن، تغيير عمده ای در ويژگی های اتصال به آنتی ژن 

مولكول MHC كلاس II ايجاد نمی كند.
اروپای شمالی  و  آمريكای شمالی  در سفيدپوستان   DRB1*1501 عوض،  در 
به  را   )I( ايزولوسين  آلل،  اين  و  اتوايميون نقش حفاظتی دارد  برابر هپاتيت  در 
)K( در  ليزين  به جای  را   )A( آلانين  و   DRβ67 )L( در موقعيت  لوسين  جای 
موقعيت DRβ71 كد می كند. آلانين يک اسيد آمينه خنثی و غيرقطبی است كه 
وقتی جايگزين ليزين می شود به ميزان بسياری، تظاهرات آنتی ژنی و فعال سازی 

ايمونوسيت ها را تحت تأثير قرار می دهد.
وارد  آنتی ژن  مختص  شكاف  آزاد  بخش  با  كه  آمينه ای  اسيدهای  ويژگی 
موتيف  است.   يافته  تظاهر  آنتی ژنی  پپتيدهای  تعيين كننده  می شوند،  واكنش 
حياتی شش اسيدآمينه ای در هپاتيت اتوايميون، دامنه پپتيدهايی را كه می توانند 
بيگانه  يا  و  خودی  آنتی ژن های  اين حال  با  می كند؛  محدود  شوند،  جايگيزين 
عنوان  به  لازم،  ساختاری  الزامات  حداقل  كردن  برآورده  با  می توانند  متعددی 
دنباله  يک  بايد  ايده آل،  محرک  اپی توپ  شوند.  معرفی  ايمونوژنيک  پپتيدهای 
اسيد آمينه ای با بار منفی )آسپارتيكاسيد يا گلوتاميكاسيد( در موقعيت پپتيدی 
 DRβ71 داشته باشد تا با ليزين يا آرژينين، كه بار مثبت دارند، در موقعيت P4

پل نمكی تشكيل دهد. مدل سازی مولكولی نشان می دهد كه دنباله آزاد P4 در 
پپتيد آنتی ژنی، كه بار منفی دارد و ليزين يا آرژينين در ناحيه DRβ71، كه بار 
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مثبت دارند، می تواند يک واحد واكنشی ايمنی P4-DRβ71 بسازد كه مستقل از 
ساير دنباله های آزاد در آنتی ژن و يا شكاف مختص آنتی ژن عمل می كند. 

پپتيدهای  وسيله  به  می تواند   )Minimal( كوچک  ايمنی  واكنشی  واحد  اين 
آنتی ژنی و مولكول های MHC كلاس II متعددی ايجاد شود و تعداد اين واحدها 
می تواند قابليت بيماری زايی را با »اثر دوز« )Dose Effect( تحت تأثير قرار دهد. 
برزيلی   بيماران  و  آرژانتينی  كودكان  در  اتوايميون  هپاتيت  با   DRB1*1301

ارتباط دارد و ILEDER )ايزولوسين، لوسين، گلوتاميک اسيد، آسپارتيک اسيد، 
مولكول  در  می كند.  كد   DRβ67-72 موقعيت  در  را  آرژينين(  اسيد،  گلوتاميک 
 ،)E( گلوتاميكاسيد  و   )D( آسپارتيكاسيد   ،)E( گلوتاميكاسيد   ،II كلاس   MHC

به ترتيب در موقعيت های DRβ69 ،DRβ70، و DRβ71 قرار دارند و وجود اين 
دنباله های اسيدآمينه ای، كه جايگاهی حساس ولی بار منفی دارند، برخلاف نظريه 

پاتوژنز »موتيف مشترک« است. 
و  شمالی  آمريكای  سفيدپوستان  در   HLA-DRB1*04 كه  است  شده  ثابت 
اروپای شمالی، كه  ≤ 60 سال سن دارند، نسبت به بالغينی كه سن شان ≥ ۳0 
و   )P=0/00۳ ،برابر ۱۳ درصد در  تظاهر می يابد )۴7 درصد  بيشتر  است،  سال 
HLA-DRB1*03 در بالغينی كه ≥ ۳0 سال دارند به نسبت آن هايی كه سن شان 

≤ 60 سال است، با فراوانی بيشتری ديده می شود )58 درصد در برابر 2۳ درصد، 
P=0/00۴(. از آن جايی كه HLA-DRB1*04 در مقايسه با HLA-DRB1*03 با 
HLA- آلل های بيان كننده آنتی ژن بيشتری در ارتباط است، افرادی كه از نظر

دارند،   HLA-DRB1*03 با كسانی كه  مقايسه  DRB1*04 مثبت می باشند، در 

گوناگونی  اين  تظاهر دهند.  را  متنوع تری  آنتی ژنی  پپتيدهای  می توانند  احتمالاً 
در تظاهر آنتی ژن ها به نوبه خود می تواند ايجادكننده ميزان بيشتر بيماری های 

همزمان اتوايميون، كه در سالمندان با HLA-DRB1*04 ديده می شوند، باشد.
 HLA-DRB1*03 از سوی ديگر، دامنه محدود پپتيدهای بيان شده توسط آلل های
ممكن است نشان دهنده يک عامل اتيولوژيک در بالغين جوان باشد كه سالمندان 
به ميزان كمتری با آن روبه رو می شوند و به احتمال زياد پاسخ ايمنی شديدی ايجاد 
می كند. تغيير وابسته به سن، وضعيت HLA و فنوتيپ بالينی، بعد از ۴0 سالگی 
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رخ می دهد و احتمالاً منعكس كننده تغيير در شدت پاسخ ايمنی بين سالمندان و 
جوانان و ماهيت يا ميزان مواجهه با آنتی ژن ها است. 

بر اساس فرضيه »رد پای مولكولی« )Molecular Footprint(، استعداد ابتلا به 
AIH در مناطق و گروه های نژادی مختلف با عوامل طبيعی يا عوامل مورد توجه 

 DRB1*1301 ارتباط است. در آمريكای جنوبی،  فنوتايپ های ژنتيک خاص در 
با عفونت ويروسی طولانی مدت هپاتيت A مرتبط است و افرادی كه اين آلل را 
داشته باشند، شايد از محيط »انتخاب« شوند تا به صورت درازمدت در معرض 
 AIH ايجاد  باعث  بگيرند كه  قرار  آنتی ژن های ويروسی و هپاتيكی  از  آن دسته 
می شوند. پی بردن به آلل مستعدكننده فردی، در مناطق مختلف جغرافيايی اجازه 

استفاده از اين »رد پا« برای رديابی دليل بيماری را می دهد.
 ،)Autoimmune Promoter Hypothesis( »فرضيه پاتوژنز »پيشران خودايمنی
ــترک« و »رد پای مولكولی« است؛ چرا كه پيشنهاد  مكمل فرضيات »موتيف مش
ــول MHC می توانند روی ايجاد  ــرون مولك ــرانان ژنتيک درون و بي می دهد پيش
بيماری تأثير بگذارند؛ چه در همكاری )و تشريک مساعی( با عوامل استعدادپذيری 
ــمالی،  ــمالی و اروپای ش ــتان آمريكای ش اصلی و چه به جای آن ها. در سفيدپوس
 ،)TNFA*2) )Tumor Necrosis Factor-α( TNF-α ــای  ژن ه ــم   پلی مورفيس
در   FAS ــران  پيش ژن  و   )Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4( CTLA-4

موقعيت TNFRSF6( - 670( را با افزايش واكنش دهندگی  ايمنی و شدت بيماری 
ــته اند. مجموعه پيشران های  ــيروز مرتبط دانس ــمت س ــرفت زودرس به س و پيش
ــده است، اما می تواند با تحت تأثير قرار دادن  خودايمنی، هر چند هنوز تعريف نش

ايجاد، چگونگی تظاهر و عاقبت بالينی، بيماری را از ديگر بيماری ها مجزا كند. 
سايتوتوكسيسيتی  با  يا  سلولی  سايتوتوكسيسيتی  با  يا  كبد  سلولی  تخريب 
می شود.  انجام  مكانيزم  دو  هر  از  تركيبی  با  يا  آنتی بادی  به  وابسته  سلولی 
سايتوتوكسيسيتی سلولی، بستگی به تكثير كلونال سلول های T سايتوتوكسيک 
با آزادسازی ليمفوكين ها، به سلول های كبد آسيب می رسانند.  +CD8 دارد كه 

در  پلی مورفيسم-۳08  و  می شود  تنظيم   ۱ نوع  سايتوكين های  با  مكانيزم  اين 
TNFA *2 می تواند اين مسير را آسان تر كند. سيتوتوكسيسيتی سلولی وابسته به 



۴2

ت اتوایمیون
هپاتی

 Natural( آنتی بادی با سايتوكين نوع 2 تنظيم می شود و سلول كشنده طبيعی
Killer Cell(، كار تخريب سلول كبد را با اتصال گيرنده Fc آن به يک تركيب 

آنتی ژن-آنتی بادی روی سطح هپاتوسيت انجام می دهد. مكانيزم غالب، بستگی به 
تمايز فنوتيپی سلول  +T helper CD4 دارد كه به نوبه خود بازتاب دهنده محيط 
سايتوكين است. محيط سايتوكين شايد منعكس كننده پلی مورفيسم های ژن های 
سايتوكينی باشد كه در راستای توليد مفرط برخی مدولاتورها، مانند TNF-α يا 

توليد ناكافی ديگر مدولاتورها می باشند.
می تواند   ]Counter-Regulatory[ پادتنظيمی  سايتوكينی  محيط  در  اختلال 
ناتوانی  و  كبدی  داخل  طبيعی  كشنده   T سلول های  كاهش يافته  تعداد  بيانگر 
توليد  تنظيم  در   )CD4+CD25+ )سلول های   T-reg تنظيمی   T سلول های 

سايتوكين  و تكثير سلول های +T CD8 باشد.
شمار افزايش يافته سلول های γ&T، همچنين می تواند در فرايند تخريب سلولی 
غيركلاسيک   MHC مولكول های  به وسيله  تظاهريافته  آنتی ژن های  با شناسايی 
شركت كند و به كارگيری و استفاده داخل كبدی لنفوسيت های T سيتوتوكسيک 
يافته  افزايش   CXCL16 نظير  افزايشی كموكين هايی  تنظيم  به وسيله  می تواند 
باشد. در نتيجه بر اثر فعاليت التهابی ای كه در قالب انتقال سلول های ستاره ای 
زده  دامن  فيبروژنز  به  می دهد،  رخ  ميوفيبروبلاست ها  داخل  به  كبد   )Stellate(
می شود. پروتئين های ماتريكس، كه به عنوان مهارگرهای بافتی تجمع می يابند، 
مانع از فعاليت های تجزيه ای خنثی كننده متالوپروتئين ها می شوند و سلول های 

ستاره ای به شيوه اندوكرين و به وسيله TGF-β به فعال شدن ادامه می دهند.
درمان با گلوكوكورتيكوئيد می تواند محيط سيتوكين را به شكلی مطلوب تغيير 
دهد، تعداد و عملكرد سلول های T-reg را تغيير دهد، فعال شدن TGF-β را خنثی 
كند، به از بين رفتن مهارگرهای متالوپروتئين ها كمک نمايد، تحليل رفتن ماتريكس 

فبروتيک كبد را افزايش دهد و آپوپتوز سلول های ستاره ای را بيشتر كند.

چرا هپاتیت اتوایمیون در زنان بیشتر دیده می شود؟

مطالعات متعدد اثبات كرده اند كه زنان واكنش پذيری ايمنی بيشتری نسبت به 
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مردان از خود نشان می دهند. به طور كلی نسبت به مردان، زنان بعد از مواجهه با 
يک ميزان ثابت از آنتی ژن، سطوح سرمی ايمونوگلوبولين بالاتری توليد می كنند، 
ميزان  ايمونيزاسيون،  از  بعد  است،  بيشتر  آن ها  در  آنتی بادی های طبيعی  تظاهر 
بيشتری از ايمنی سلولی از خود نشان می دهند و همچنين پديده های خودايمنی 
الزاماً  در آن ها از شيوع بيشتری برخوردار است. زمينه هورمونی، ساده ترين و نه 

صحيح ترين علت مستعد بودن زنان برای ابتلا به هپاتيت اتوايميون است. 
غلظت  به  آن ها  فعال شدن  كه  دارند  استروژن  گيرنده  دو  ايمنی،  سلول های 
استروژن در ريزمحيط )Microenvironment( بستگی دارد. وجود سطوح بالای 
تحريک  باعث  كه  را،   ۱ نوع  سيتوكينی  پاسخ  حاملگی،  زمان  مشابه  استروژن، 
يک  ديگر  طرف  از  و  می كند  مهار  می شود،  سيتوتوكسيک   T سلول های  تكثير 
برانگيختن  باعث  نوبه خود  به  كه  می اندازد  راه  به  را   2 نوع  واكنش سيتوكينی 
آنتی بادی  به  وابسته  پاتوژنيک  مسيرهای  شدن  فعال  نيز  و  آنتی بادی  توليد 
می شود. سطوح پايين استروژن، نظير دوره بعد از زايمان، باعث تحريک واكنش 
سيتوكينی نوع ۱ و فعال شدن مسيرهای پاتوژنيک وابسته به سلول می شوند. با 
توجه به اين كه استعداد جنس مؤنث برای ابتلا به هپاتيت اتوايميون در كودكان و 
سالمندان هم آشكارا ديده می شود، نوسانات سطح استروژن نمی تواند دليل كافی 

برای ايجاد بيماری در همه موارد باشد. 
هورمون های  ساير  و  رشد  هورمون  و  پرولاكتين  مثل  هيپوفيز  هورمون های 
و  سيتوكينی  محيط  تغيير  با  احتمالاً  تستوسترون،  و  پروژسترون  نظير  جنسی 

تظاهر گيرنده های استروژن باعث خودتنظيمی منفی پاسخ ايمنی می شوند.
استروژن،  و  تستوسترون  پرولاكتين،  رشد،  هورمون  ميان  برهم كنش های 
می توانند باعث به وجود آمدن يک محيط هورمونی شوند كه پاسخدهی ايمنی 
را در سنين گوناگون، به شكل های مختلف تحت تأثير قرار می دهد. شايد بتوان 
گفت كه جنس مؤنث تعيين كننده ترين عامل اثرگذار بر اين مخلوط هورمونی در 

شبكه واكنشی مذكور است. 
زنان همچنين ممكن است در معرض آنتی ژن های تحريک كننده واحدی باشند 
كه استعداد ابتلای آن ها را به هپاتيت اتوايميون افزايش می دهد و يا شاخص هايی 
چندين  اپتيمال  تظاهر  تقويت  باعث  كه  باشند  داشته   HLA-DRB1*04 نظير 
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آنتی ژن تحريک كننده می شوند. ميكروكايمريزم تا سال ها بعد از حاملگی می تواند 
باقی بماند و با افزايش واكنش های متقاطع در پاسخ های ايمنی سلولی و خونی، 
تحمل به خود را در دوره های ديرتر زندگی به خطر بيندازد. اهميت اين مسئله در 
بيماری های ايمنی كبد هنوز ثابت نشده و علاوه بر اين ميكروكايمريزم در هپاتيت 

اتوايميون مورد مطالعه قرار نگرفته است. 
برای  X، می تواند مبنای ديگری  غيرفعال شدن اكتسابی ترجيحی كروموزوم 
استعدادپذيری جنس مؤنث به خودواكنش دهندگی  باشد. به صورت طبيعی، در 
زنان يكی از كروموزوم های X به شكل تصادفی غيرفعال می شود تا هر دو جنس، 
اوليه،  صفراوی  سيروز  در  باشند.  داشته  يكسانی   X به وابسته  ژنی  فراورده های 
فقدان كروموزوم X نسبت به زنان نرمال و نيز گروه های كنترل بيماری، بيشتر 
به   X هومولوگ  دو  از  يكی  ترجيحی  صورت  به  شدن،  غيرفعال  و  می دهد  رخ 
ارث رسيده از والدين را درگير می كند. غيرفعال شدن اكتسابی ترجيحی كروموزوم 
X زنان می تواند توانايی حفظ تحمل به خودی را در آن ها كاهش دهد و اين ضعف 
در هومئوستاز ايمنی به نوبه خود باعث تسهيل واكنش دهندگی  ايمنی و پيشرفت 

هپاتيت اتوايميون شود.

تأثیر افزایش سن بر پاتوژنز هپاتیت اتوایمیون

ميزان كم شكست درمان در بيماران سالمند ممكن است منعكس كننده تأثير 
كاهش  با  افزايش سن  باشد.  ايمنی سلولی  پاسخ  بر  افزايش سن  تضعيف كننده 
 T سلول های  تمايز  و  تكثير  كردن  كم  و   II كلاس   MHC مولكول های  تظاهر 
سيتوتوكسيک حساس شده به آنتی ژن، پاسخ ايمنی را تغيير می دهد. مكانيزم های 
تضعيف شده ايمنی سلولی در سالمندان، با افزايش تظاهرات ايمنی خونی خنثی 
می شود. اين تغييرات در هوموستاز ايمنی در سالمندان، می تواند موجب كاهش 
شدت بيماری و پاسخ بهتر به درمان با كورتيكواستروئيدها شود. اين امر همچنين 
می تواند دليلی بر بالا بودن ميزان اتوآنتی بادی ها در جمعيت سالمندانی باشد كه 

از جهات ديگر سالم می باشند.
سالمندان همچنين ممكن است مخزن وسيعی از سلول های ايمنی حساس شده به 
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آنتی ژن های مختلف با اپی توپ های يكسان داشته باشند. اين سلول های »خاطره ای« 
واكنش دهنده  ايمنی می توانند نماينده يک دوره از مواجهه با آنتی ژن های گوناگون 
باشند. اين سلول ها، احتمالاً شاخص هايی غيراختصاصی دارند و ممكن است كه 
آنتی ژن های خودی را اشتباهی به جای آنتی ژن های بيگانه هدف قرار دهند )فعاليت 
ساير  به  را  آسيب  می توانند  بی قاعده  ايمونوسيت های  طريق،  اين  از  بی قاعده(. 
اندام هايی كه به لحاظ آناتوميک دور از كبد می باشند، گسترش دهند و باعث شيوع 

بيماری های خودايمنی همزمان در سالمندان شوند. 
اثر عفونت های ويروسی تكرار شونده، ساير بيماری ها و مواجهه مكرر با داروها 
و عوامل محيطی گوناگون، نه تنها می تواند سطح تحمل پذيری ايمنی سالمندان 
را دستخوش چالش كند، بلكه می تواند باعث افتراق و تمايز سالمندان از همتايان 

جوان خود شود.

(IL-17) 17 - اینترلوکین

اتوايميون  هپاتيت  پاتوژنز  در   IL-17 مؤثر  نقش  نشان دهنده  مطالعات جديد، 
به  اخيراً   )Th17 cells( می كنند  توليد   IL-17 كه   T helper سلول های  است. 
 ،)Effector T Cells( عمل كننده T عنوان سومين زيرمجموعه مجزا از سلول های
با   ،Th17 سلول های كه  است  اين  بيانگر  مطالعات  اين  نتايج  شده اند.  شناسايی 
تنظيم ايمنی ذاتی، ايمنی اكتسابی و خودايمنی، نقش مهمی در پاتوژنز بسياری 

از بيماری های كبدی بازی می كنند. 
 IL-17 و به همين صورت، ميزان بروز سلول های IL-23 و IL-17 سطح سرمی
مثبت در كبد، در مبتلايان به هپاتيت اتوايميون در مقايسه با افراد سالم و نيز 
مبتلايان به ساير بيماری های كبدی، به نحو چشمگيری افزايش می يابد. تظاهر 
كبدی IL-6 ،ROR-γt ،IL-23 ،IL-17 و IL-1β نيز در مبتلايان به AIH، به صورت 
آشكاری افزايش می يابد و اين موضوع با افزايش التهاب كبد و فيبروز ارتباط داده 

شده است.
L-1β نيز در مبتلايان به AIH به صورت آشكاری افزايش می يابد و اين موضوع 

با افزايش التهاب كبد و فيبروز ارتباط داده شده است )شكل 5(.
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شکل 5

IL-17، از طريق مسير پيام رسانی MAPK، باعث القای تظاهر IL-6 می شود و 

IL-6 نيز به نوبه خود موجب تحريک بيشتر سلول های Th17 می شود و به اين 

ترتيب يک چرخه بازخورد مثبت شكل می گيرد. از نتايج اين مطالعات می توان 
برای طراحی درمان هايی كه مسير پيام رسانی MAPK را قطع و يا چرخه بازخورد 

مثبت مورد اشاره را مختل می كنند، استفاده كرد. 

تظاهرات بالینی و آزمایشگاهی

یافته های بالینی

يا  كبدی  بيماری  التهابی  فعاليت  از  بازتابی  غالباً   ،AIH بالينی  تظاهرات 
عوارض سيروز است. تظاهرات كلستاتيک ممكن است وجود داشته باشند، اما 
را تحت  بيماری  بالينی  نمای  نيستند كه  اين تظاهرات، معمولاً آن قدر شديد 
تأثير قرار دهند. به شكلی مشابه، مشاهده تظاهرات نارسايی كبدی جبران نشده، 
پزشكی  مراجعات  در  واريس  از  ناشی  خون ريزی  و  انسفالوپاتی  آسيت،  مانند 
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با اين حال، حدود ۳0 درصد از بيماران در شروع بيماری  اوليه، شايع نيست. 
سيروتيک می باشند و بنابراين، بعضی از بيماران و به خصوص سالمندان ممكن 
است با خونريزی واريس و/يا آسيت كه نشانه نارسايی كبدی جبران نشده است، 

مراجعه كنند.
بيماران  درصد   86 در  )كه  است  زودرس  خستگی  بيماری،  نشانه  شايع ترين 
ديده می شود(. كاهش وزن شايع نيست و خارش، اگر شديد باشد، با تشخيص 
 78( فيزيكی  معاينات  در  يافته  شايع ترين  هپاتومگالی  است.  مغاير  مطرح شده 
درصد( است. 50 تا 69 درصد از بيماران، حتی آن هايی كه بيماری شان به صورت 
ناگهانی شروع شده است، ايكتريک می باشند و يا سابقه اپيزودهای زردی را در 

گذشته ذكر می كنند. 
اسپلنومگالی در بيماران، با و بدون سيروز يافت می شود )به ترتيب 56 و ۳2 
درصد( و Spider Angiomata هم چنين وضعيتی دارد. در مراجعات اوليه، ۳۴  
درصد از بيماران بدون علامت می باشند و 25 درصد از بالغين معاينه جسمانی 

طبيعی دارند.  سابقه برخی از اين علائم ممكن است به چند سال هم برسد. 
عدم هماهنگی شدت فعاليت التهابی با حضور علائم بالينی، بيش از همه در 
بچه ها شايع است كه وضعيت بالينی شان به صورت درست نمايانگر شدت بيماری 

كبدی زمينه ای آن ها نيست.

یافته های آزمایشگاهی 

سطح   )۱ اتوايميون،  هپاتيت  تشخيص  برای  تدوين شده  معيارهای  براساس 
سرم  ايمونوگلوبولين های  سطح  افزايش   A)2 AST و   ALT افزايش يافته  سرمی 
بالای  تيتر   )۴ و  ويروسی  هپاتيت های  به  مربوط  آزمايش های  بودن  منفی   )۳
بچه ها  در  جز  به  ۱:۴0؛  مساوی  يا  بيشتر  )تيترهای  سرمی  اتوآنتی بادی های 
آزمايشگاهی  يافته های  باشد(،  تشخيصی  می تواند  هم  پايين تر  تيترهای  كه 
دوره  طی  در   GGT و   ALT ،AST سطوح  می باشند.   AIH تشخيص  كليدی 
شديد  كبدی  التهاب  بيوپسی،  در  كه  زمانی  حتی  و  می باشند  متغير  بيماری 
به  هم  و  درمان  با  هم  ترانس آمينازها  سطوح  كه  است  ممكن  می شود،  ديده 
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 AST شكل خودبه خودی، به سطح طبيعی بازگردند. قبلًا افزايش سطح سرمی
يا ALT به بيش از سه برابر نرمال، برای تشخيص الزامی بود، اما اكنون ديگر 

چنين الزامی وجود ندارد. 
سرمی  سطح  اما  دارد،  وجود  بيماران  از  درصد   8۳ در  هيپربيلی روبينمی 
از بيماران  بيلی روبينی، كه بيشتر از سه برابر نرمال باشد، تنها در  ۴6 درصد 
افزايش  به همين صورت  نيز معمولاً  آلكالن فسفاتاز سرم  ديده می شود. سطح 
می يابد )8۱ درصد(، اما افزايش بيش از دو برابر نرمال در ۳۳ درصد و چهار برابر 
آلكالن فسفاتاز  سطح  افزايش  می شود.  ديده  بيماران  درصد   ۱0 در  تنها  نرمال 
از دو برابر نرمال، می تواند به نفع يک بيماری ديگر و يا يک بيماری  به بيش 

همزمان باشد. 
در كودكان و به ويژه در سنين رشد، به دليل وجود فعاليت های استخوان سازی، 
سطح آلكالن فسفاتاز ممكن است بالا باشد و به همين دليل شايد گاماگلوتاميل 
به  و  صفراوی  بيماری  كردن  مشخص  برای  بهتری  شاخص   )GGT( ترانسفراز 
خصوص كلانژيت اسكلروزان اوليه )PSC( در اطفال باشد. هرچند نه آلكالن فسفاتاز 
 AIH به تنهايی نمی توانند نشان دهنده كلانژيوپاتی در كودكان مبتلا به GGT و نه

باشند. 
تقريباً  و  است  غالب آن  IgG بخش  و  پلی كلونال   ،AIH هايپرگاماگلوبولينمی 
در 85 درصد موارد ديده می شود. افزايش سطح IgA سرم، بيش از آن كه به نفع 
AIH باشد، يافته ای به سود استئاتوهپاتيت )الكلی يا غيرالكلی( يا آسيب كبدی 

ناشی از داروها است. به همين ترتيب افزايش سطح IgM سرم هم بيشتر برای 
به حالت  درمان  در طی  معمولاً  ايمونوگلوبولين ها  است. سطح  تشخيصی   PBC

طبيعی باز می گردد. 
وجود پاراپروتئين ها شايع است و بيماران ممكن است كه يافته های گوناگون 
)اشريشياكولی،  ضدباكتری  آنتی بادی های  جمله  از  سرولوژيک،  غيراختصاصی 
باكتروئيدها و گونه های سالمونلا( و ضدويروس )سرخک، سرخجه و CMV( داشته 
كرايوگلوبولينمی  اما  باشد،  داشته  وجود  است  ممكن  كرايوگلوبولينمی  باشند. 

علامت دار، نادر است.
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شاخص های سرولوژیک

آزمايش های  از  عبارتند  الزامی اند،  تشخيص  برای  كه  سرولوژيكی  آزمون های 
اندازه گيری آنتی بادی های ضدهسته ای )ANA(، آنتی بادی های ضدماهيچه صاف 

 .)Anti LKM1( ۱ و آنتی بادی های ميكروزومی كبد-كليه نوع )SMA(
در حالی كه در بزرگسالان تيتر آنتی بادی ها ارتباط چندانی با شدت بيماری، 
روند بالينی و چگونگی پاسخ به درمان ندارد، در كودكان )بيماران زير ۱8 سال(، 
تيتر آنتی بادی ها معيار خوبی برای مشخص كردن شدت بيماری است و می توان 

از آن برای پايش ميزان پاسخ به درمان استفاده كرد. 
واكنش دهندگی  اتوآنتی بادی ها در كودكان سالم امر شايعی نيست؛ در نتيجه، در 
حالی كه تيترهای بالاتر از ۱:۴0 در بزرگسالان تشخيصی محسوب می شود، اين عدد 

در اطفال برای ANA و SMA برابر ۱:20 و برای LKM-1 معادل ۱:۱0 است. 
واكنش آنتی ژن های ضدهسته ای )ANAs( با هيستون ها و DNA معمولاً الگوی 
شبيه  كه  می سازد  غيرمستقيم  ايمونوفلورسانس  در  را  يكنواختی  رنگ آميزی 
الگويی است كه در لوپوس )SLE( ديده می شود. الگوهای نقطه نقطه و شبه هسته 
هم وجود دارند كه برای AIH اختصاصی نيستند و در PBC هم ديده می شوند. 

آنتی بادی های ضدزنجيره دورشته ای Anti-dsDNA( DNA( در ۱5 درصد از 
مبتلايان به AIH ديده می شوند. وجود Anti ds-DNA هم برای AIH و هم برای 

SLE به شدت اختصاصی است.

است،  شده  داده  نشان   6 جدول  در  كه  طور  همان  جديدی،  آنتی بادی های 
حال  در  پيش آگهی  ارزش  افزايش  و  تشخيص  شدن  اختصاصی تر  اميد  با 
گنجانده  تشخيص  رايج  الگوريتم های  در  هيچ كدام،  اما  می باشند؛  شناسايی 
 ،)anti-chromatin( كروماتين   ،)Anti-Actin( آنتی بادی های ضداكتين   نشده اند. 
 liver و )Antibodies to soluble liver antigen/liver pancreas( anti-SLA/LP

cytosol type 1( anti-LC1( با بيماری شديدتر، پاسخ نامناسب به درمان و عود 

بعد از قطع دارو، در ارتباط می باشند. محدوديت اصلی بالينی اين آنتی بادی ها، 
شيوع كم آن ها در هپاتيت اتوايميون است )جدول 6(. 
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اين  می باشند.   Anti SLA/LP دارای   AIH به  مبتلايان  درصد   ۳0 تا   ۱0
آنتی بادی برای AIH اختصاصی است و در مواقعی كه آنتی بادی های اصلی منفی 
می باشند، می تواند به عنوان يک آنتی بادی فرعی مفيد برای تشخيص AIH نوع ۱ 
مورد استفاده قرار گيرد. هرچند بحث هايی وجود داشته و دارند كه بايد بيمارانی 
را كه از نظر Anti SLA/LP مثبت می باشند، به عنوان نوع سوم AIH طبقه بندی 
دارا  را   ۱ نوع   AIH پاتولوژيک  و  بالينی  ويژگی های  همان  بيماران  اين  كنيم، 

می باشند و لذا بايد به شكل مشابهی نيز درمان شوند.
 Atypical( وجود آنتی بادی های آتيپيک دور هسته ای ضدنوتروفيل سيتوپلاسمی
pANCAs( در نوع ۱ هپاتيت اتوايميون، PSC و كوليت اولسراتيو مزمن شايع است. 

اين آنتی بادی ها بيشتر عليه آنتی ژن های هسته ای گرانولوسيت ها عمل می كنند 
تا آنتی ژن های سيتوپلاسمی گرانولوسيت ها و واكنش های آن ها به پروتئين های 
داخل غشا هسته محدود می شود. چون اين آنتی بادی ها بيشتر عليه آنتی ژن های 
تا آنتی ژن های سيتوپلاسمی، عنوان بهتر برای آن ها،  غشا هسته عمل می كنند 
در  آتيپيک  pANCA های  است.   )ANNA( ضدنوتروفيل  هسته ای  آنتی ژن های 

ارزيابی بيمارانی كه آنتی بادی های معمول را ندارند، مفيد بوده اند.
 ۴ در  و  گردد  كبدی  مزمن  يا  و  حاد  بيماری  باعث  می تواند  سلياک  بيماری 
ايمنی  تظاهرات  اتوايميون ديده می شود.  به هپاتيت  مبتلا  بزرگسالان  از  درصد 
بيماری سلياک و خطر پيدايش لنفوم روده در آن، با رژيم غذايی فاقد گلوتن قابل 
پيشگيری است؛ بنابراين غربالگری از نظر IgAهای ضدترانس گلوتاميناز بافتی و 
يا اندوميزيوم، يک جزء مقتضی در ارزيابی های اوليه سرولوژيک و به خصوص در 
سالمندان است. همزمانی بروز AIH و سلياک، دارای اهميت است و بايد تشخيص 
داده شود، چرا كه سوءجذب درمان های سركوبگر ايمنی می تواند درمان كارامد را 
دچار اختلال و تأخير كند. در هپاتيت اتوايميون، آنتی بادی های IgA اندوميزيال 
التهاب  با  بافتی، كه ممكن است  IgA ترانس گلوتاميناز  نسبت به آنتی بادی های 
كبدی و يا فيبروژنز تحريک شده باشند، بيماری سلياک همزمان را بهتر مشخص 

می كنند.
ديده   AIH موارد  از  بعضی  در  نيز   )AMAs( ضدميتوكندری  آنتی بادی های 
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در  رنگ آميزی  الگوهای  نادرست  تفسير  كه  بود  اين  بر  تصور  پيشتر  می شوند. 
باعث  كبد  بافت  يا  و  كليه  پروگزيمال  توبول های  غيرمستقيم  ايمونوفلورسانس 
می باشند،  مثبت   Anti-LKM-1 نظر  از  كه   AIH بيماران  از  برخی  كه  می شود 
اشتباهی به عنوان AMA مثبت در نظر گرفته شوند. در حالی كه اكنون می دانيم 
 ۱2 تا   8 بزرگ،  مطالعه  يک  در  بوده اند.  AMAمثبت  واقعاً  بيمارانی  چنين  كه 
درصد از مبتلايان به AIH، در تمام طول دوره بيماری شان AMA مثبت بودند و 
اين در حالی بود كه در بيوپسی های كبد متوالی به عمل آمده از اين بيماران هم 
هيچ گونه شواهدی دال بر PBC ديده نشد. اين موضوع در گروه كوچک تری از 
بيماران انگليسی هم ديده شد و نشان داد كه تفسير دقيق آزمايش های سرولوژی 

از اهميت بالايی برخوردار است )شكل 6(.

The use of serological tests assisting in the diagnosis of AIH. Serological tests in the evaluation of acute or chronic 
hepatitis of undetermined cause. The initial serological battery includes assessments for antinuclear antibodies (AMA), 
smooth muscle antibodies (SMA), antibodies to liver/kidney microsome type 1 (LKM-1), and antimitocondrial 
antibodies (AMA). The results of these conventional tests then direct the diagnostic effort. If one or more tests are 
positive, the diagnosis of autoimmune hepatitis (AIH) or primary biliary cirrhosis (PBC) should be pursued. If these tests 
are negative, other serological assessments are appropriate, including tests for antibodies to actin (F-actin), soluble liver 
antigen/liver pancreas (SLA/LP), liver cytosol type 1 (LC-1), UDP-glucuronosyltransferases (LKM-3), the E2 subunits 
of the pyruvate dehydrogenase complex (PDH-E2), perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (pANCA). The 
results of these supplemental tests may suggest other diagnoses, including primary sclerosing cholangitis (PSC), or 
cryptogenic chronic hepatitis.

شکل 6

اتوآنتی بادی های غيراختصاصی برای يک اندام خاص، برای هپاتيت اتوايميون 
هم اختصاصی نيستند. اين دسته از اتوآنتی بادی ها، در اقليتی از بيماران مبتلا به 
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PBC و PSC هم ديده می شوند. 20 تا ۴0 درصد از مبتلايان به بيماری كبدی 

بيماری  به  ASMA دارند. مبتلايان  يا   ANA از  پايينی  تيترهای  الكل،  از  ناشی 
ASMAمثبت  يا   ANA موارد  درصد   25 در   ،)NAFLD( غيرالكلی  چرب  كبد 
می باشند و در 20 درصد موارد، قبل از آن كه بيوپسی شوند، بر مبنای معيارهای 
 ANA .احتمالی و يا حتی قطعی برای شان مطرح می شود AIH تشخيص ،IAIHG

همچنين در كارسينوم هپاتوسلولار نيز ممكن است ديده شود.
 ،AIH سطح سرمی افزايش يافته آلفا-فتوپروتئين در 25 درصد افراد مبتلا به
در هنگام شروع بيماری وجود دارد. اين شاخص تنها در موارد نادری با كارسينوم 
هپاتوسلولار در ارتباط است و به طور كلی نمايانگر بازتوليد هپاتوسيت ها می باشد 
و با از بين رفتن التهاب كبد به دنبال درمان سركوبگر ايمنی، به حالت طبيعی 

باز می گردد.

ارتباط سن و بروز شاخص های سرولوژیک

ANA و SMA شاخص های هپاتيت اتوايميون در سالمندان می باشند. تنها ۴ 

درصد بزرگسالان مبتلا به AIH در ايالات متحده و 20 درصد اين بيماران در اروپا 
از نظر ALKM-1 مثبت می باشند. تظاهر anti-LKM1 به HLA-DRB1*07 ارتباط 
داده شده و DQB1*0201 در يک Linkage Disequilibrium قوی با DRB1*07 و 
DRB1*03 قرار دارد. اين تفاوت ژنتيكی  كه HLA-DRB1*07 در جمعيت عادی 

اروپای شمالی و ايتاليا شايع تر از ايالات متحده است، می تواند تا حدی، توضيح دهنده 
علت استعداد اروپايی ها به بيان Anti-LKM1 در هپاتيت اتوايميون باشد. 

به  نسبت  اروپايی  جوان  بالغين  و  كودكان  در   Anti-LKM1 بيشتر  تظاهر 
آنتی ژن های  اساس  بر  طبيعی،  شكل  به  افراد  كه  است  اين  بيانگر  سالمندان، 
محركه ای كه در مراحل مختلف زندگی با آن ها رو به رو می شوند، انتخاب شده اند 

تا فنوتيپ سرولوژيک خاصی را آشكار سازند.

یافته های بافت شناختی

بيوپسی كبد در همه افرادی كه مشكوک به AIH می باشند، بايد انجام شود، 
مگر آن كه فرد دچار ناتوانی شديد يا كنترانديكاسيون جدی باشد. نمونه تهيه شده 
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بايد توسط يک پاتولوژيست باتجربه مورد بررسی قرار گيرد.
همان گونه كه قبلًا اشاره شد، Interface Hepatitis نمای بافت شناختی تيپيک 
با  می شود.  ديده  بيماران  از  درصد   98 تا   8۴ در  كه  است  اتوايميون  هپاتيت 
در  كه  است  ممكن  و  نيست   AIH مختص  بافت شناختی،  نمای   اين  حال،  اين 

هپاتيت های ويروسی، دارويی و يا ساير انواع هپاتيت هم ديده شود )شكل 7(.
التهاب  يا  لنفوسيتی پری پورتال  التهاب  Interface Hepatitis، وجود  بر  علاوه 
لنفوپلاسماسلی غنی از پلاسماسل، آماس و تورم سلول های كبدی و نكروز هم 
آسينار  يا  پورتال  ارتشاح پلاسماسلی  البته  نماهای شايعی می باشند )شكل 8(. 
در ۳۴ درصد مبتلايان به AIH ديده نمی شود و يا بسيار محدود است. هپاتيت 
در  يا  حاد   AIH به  مبتلايان  در  و  دارد  كمتری  شيوع  پان آسينار  يا  گسترده تر 

بيمارانی كه پس از قطع درمان دچار عود شده اند، ممكن است ديده شود.
از  در ۳9 درصد  هپاتوسيت ها  بالونی  دژنراسيون  و  پيكنوتيک سلول ها  نكروز 
مبتلايان به AIH ديده می شود. نكروز Perivenular/Zone 3، با يا بدون التهاب 
پورتال و نيز هپاتوسيت های عظيم چندهسته ای، از ديگر نماهای بافت شناختی 

AIH به شمار می روند )شكل های 9 و ۱0(.

The portal and periportal inflammatory infiltrate characteristic of AIH is composed of lymophocytes, monocytes/
macrophages and plasma cells (interface heppatitis, arrows). Haematoxylin and eosin staining (picture kindly provided 
by Dr. Alberto Quaglia).

شکل 7
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Histopathology of panacinar (lobular) hepatitis. Mononuclear inflammatory cells line the sinusoidal spaces. 
Typically, panacinar (lobular) hepatitis coexists with interface hepatitis, but it may be pronounced during an 
acute onset of autoimmune hepatitis or during a relapse after treatment withdrawal. (Hematoxylin and eosin, 
?200.)

شکل 8

Pathological findings of the second liver biopsy. (A) Portal tracts are enlarged with severe inflammatory 
cell infiltration. Interface hepatitis is also observed (H&E, ×200). (B) Hepatocytes show rosette formation 
(H&E, ×400). (C) Syncytial multinucleated giant cell change of hepatocytes is observed (H&E, ×400). )D) 
Immunostaining for lgG4 reveals abundant lgG4 bearing plasma cells in a portal tract (lgG4 immunostaining, 
×400).

شکل 9
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Median centrilobular zone 3 necrosis. Centrilobular zone 3 necrosis associated with a mononuclear inflammatory 
infiltrate. Hematoxylin and eodin stain; original magnification, ×200 

شکل 10

التهاب گرانولوماتوز، كلانژيت، سيدروز، رسوب مس و استئاتوز يا استئاتوهپاتيت، 
در برخی از موارد ديده می شوند، اما اگر به وجه غالب نمای بافت شناختی تبديل 
شوند، احتمال اين كه تشخيص چنين موردی AIH باشد، كمتر می شود و علاوه 
بر اين، مشاهده چنين نماهايی، در سيستم امتيازدهی IAIHG نيز دارای امتياز 
كه  مركبی  التهابی  ارتشاح  و/يا  لنفوسيتی  كلانژيت  اين،  وجود  با  است.  منفی 
مجاری صفراوی را در برگرفته است و به داخل آن ها نفوذ می كند، اخيراً در ۱0 

درصد از مبتلايان به AIH توصيف شده است.

بیماری های همراه

اتوايميون  بيماری  اتوايميون،  هپاتيت  به  مبتلايان  از  درصد   ۳8 بر  بالغ 
كبدی  بيماری  ماندن  مخفی  باعث  است  ممكن  كه  دارند  نيز  ديگری  همزمان 
زمينه ای شان شود. در حالی كه تيروئيديت اتوايميون، بيماری گريوز، سينوويت 
اتوايميون  با هپاتيت  اولسراتيو شايع ترين اختلالات خودايمنی مرتبط  و كوليت 
در بزرگسالان آمريكای شمالی می باشند، ديابت وابسته به انسولين، ويتيليگو و 
 AIH تيروئيديت اتوايميون شايع ترين اين اختلالات در كودكان اروپايی مبتلا به
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است كه به لحاظ Anti-LKM1مثبت می باشند )جدول 7(. 
كلانژيت اسكلروزان اتوايميون ممكن است با يا بدون همراهی با بيماری التهابی 
روده در كودكان مبتلا به AIH ديده شود و PSC هم در 8 درصد از بزرگسالان 
بيماری  به  بيمارانی كه همزمان  از  و ۴۴ درصد   AIH به شكل كلاسيک  مبتلا 

التهابی روده مبتلا می باشند، قابل تشخيص است. 

جدول 7

بر پيش آگهی AIH تأثير نمی گذارد، مگر  اتوايميون، معمولاً  بيماری همزمان 
آن كه بيماری كبدی زمينه ای تشخيص داده نشده باشد و يا با تغييرات مجاری 
صفراوی همراه باشد. افراد مبتلا به بيماری های روماتيسمی خودايمنی، بيماری 

سلياک و يا بيماری التهابی روده، بايد از نظر AIH ارزيابی شوند. 
می باشند.  مبتلا  هم زمان  خودايمنی  بيماری  يک  به  اغلب  سالمند  بيماران 
تيروئيديت اتوايميون، بيماری گريوز و آرتريت روماتوئيد شايع ترين اين بيماری ها 
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می باشند؛ اما تقريباً همه بيماری های اتوايميون و از جمله بيماری سلياک ممكن 
است، مشاهده شوند. تشخيص بيماری های سيستميک، نظير لوپوس و آرتريت 
روماتوئيد ممكن است جايگزين تشخيص بيماری كبدی شود و توجه را از آن دور 
كند. در حالی كه اختلالات تيروئيدی و بيماری های روماتيسمی در سالمندان از 
 ،)P=0/006 بزرگسالان زير ۳0 سال شايع تر است )۴2 درصد در برابر ۱۳ درصد؛
بزرگسالان زير ۳0 سال نسبت به بيماران 60 ساله يا مسن تر، با فراوانی بيشتری 
به كوليت اولسراتيو و هموليز اتوايميون دچار می باشند )۱۳ درصد در برابر صفر 

 .)P=0/02 درصد؛
بيماری های خودايمنی ممكن است در هر سنی ايجاد شوند و پايش مداوم به 

لحاظ پديدار شدن اين بيماری ها توجيه منطقی دارد.

بیماران بدون علامت

در 25 تا ۴5 درصد از بيماران، هپاتيت اتوايميون می تواند بدون علائم بالينی 
می شوند.  ديده  نيز  سيروتيک  بيماران  حتی  گروه  اين  ميان  در  كه  يابد  تظاهر 
چنين بيمارانی اغلب مرد می باشند و نسبت به بيماران علامت دار، سطوح آلانين 
آمينوترانسفرازهای شان در مراجعات ابتدايی به شكل چشمگيری پايين تر است. 
يافته های بافت شناختی و از جمله ميزان شيوع سيروز، در بيماران علامت دار و 
در طول  علامت  بدون  بيماران  درصد  بر 70  بالغ  و  است  يكسان  علامت  بدون 
دوره بيماری شان علامت دار می شوند. بيماری بدون علامت، در صورتی كه ساير 
تظاهرات بيرونی، كه نشان دهنده فعاليت بيماری می باشند، وجود داشته باشند، 
مانع از درمان با گلوكوكورتيكوئيدها نخواهد بود و مراقبت دقيق از اين بيماران از 

نظر بدتر شدن وضعيت التهابی شان الزامی است.

هپاتیت اتوایمیون خفیف

بر اساس آناليز های گذشته نگر، تخمين زده می شود كه 25 تا 85 درصد افراد 
مبتلا به هپاتيت اتوايميون را می توان در دسته بيماری خفيف طبقه بندی كرد 

)جدول 8(. 
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معیارهای بیماری خفیف

بيماری علامت داری كه  با  تظاهرات مرتبط  با رد شدن  اغلب  بيماری خفيف 
سرمی  )سطح  علائم  وجود  می شود.  تعريف  باشد،  حيات  فوری  تهديدكننده 
 )ULN( بيشتر از ۱0 برابر حداكثر مقدار نرمال )AST( آسپارتات آمينوترانسفراز
برابر   2 از  بيشتر  گامالوبولين  سرمی  با سطح  همراه   ULN برابر   5 از  بيشتر  يا 
ULN( و دست كم مشاهده نمای Interface Hepatitis در نمونه بافت شناختی كبد 

با پيشرفت بيماری به سمت سيروز و مرگ ومير زودهنگام ارتباط داده شده اند. 
بيماری ای كه معيارهای فوق را كامل كند، به عنوان بيماری شديد طبقه بندی 
خواهد شد؛ در حالی كه بيماران فاقد اين تغييرات در دسته بيماری خفيف قرار 

می گيرند. 

هپاتیت اتوایمیون حاد و فولمینانت

تا  گرفته می شد،  نظر  در  مزمن  بيماری  يک  عنوان  به  به شكل سنتی   AIH

جايی كه تشخيص بيماری در گذشته به بالا بودن سطح ترانس آمينازهای سرم 
به مدت ۳ تا 6 ماه نياز داشت. اين در حالی است كه حدود ۴0 درصد از موارد 
AIH، آن هايی می باشند كه بيماری شان به صورت »هپاتيت حاد« همراه با زردی 

و به دنبال آن بی اشتهايی، حالت تهوع و علائم شبه آنفلوانزا، تظاهر می يابد. در اين 
موارد سطح AST ممكن است به چند هزار هم برسد. اين بيماران در صورتی كه 

درمان شوند، عاقبت بالينی خوبی خواهند داشت. 
هپاتيت اتوايميون می تواند به شكل حاد شديد و يا فولمينانت هم خود را نشان 
دهد كه در اين حالت می تواند نشانه يک التهاب جديد )de novo( يا شعله ور شدن 
خودبه خودی يک بيماری مزمن قديمی تشخيص داده نشده باشد. هرچند بيماری 
در ۴0 درصد از مبتلايان به AIH به صورت حاد تظاهر می يابد، تظاهر حاد شديد 

يا فولمينانت بيماری به ندرت ديده می شود. 
هپاتيت اتوايميون در برخی موارد با نارسايی حاد كبد خود را نشان می دهد. 
برخی از بيمارانی كه تشخيص هپاتيت كريپتوژنيک يا هپاتيت فولميانت سرونگاتيو 
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 AIH برای شان مطرح شده، احتمال دارد كه بيمارانی با تظاهر حاد يا فولمينانت
از بيماران مبتلا به نارسايی حاد كبد، ۳0 درصد  باشند. در بررسی مجموعه ای 
بود  موارد مشخص  اين  از  برخی  در  البته  بودند؛  اتوآنتی بادی های سرمی  دارای 
احتمالاً  اتوآنتی بادی ها  وجود  و  نيست  اتوايميون  كبدی  حاد  نارسايی  علت  كه 
يک پديده جانبی به شمار می رفت. با وجود اين، 5 بيمار از ۱5 بيمار ديگری كه 
 AIH در دسته IAIHG علت نارسايی كبدی شان معلوم نبود، بر اساس ميعارهای
احتمالی قابل طبقه بندی بودند. بيماران مبتلا به نارسايی كبد بايد به مراكز پيوند 

كبد ارجاع شوند.
وقتی AIH به شكل حاد تظاهر می يابد، نمای بافت شناختی كبد ممكن است با 
شكل معمول بيماری متفاوت باشد: در اين حالت معمولاً هپاتيت لوبولار و نكروز 
نكروز  وجود  است  ممكن  می شود.  ديده  كمتر  سيروز  و  شايع ترند  سنتريلوبولار 
سنتريلوبولار Zone 3، با مطرح كردن احتمال آسيب ويروسی و يا توكسيک حاد، 
 Zone 3 باعث ناديده گرفتن تشخيص هپاتيت اتوايميون شود. نكروز سنتريلوبولار
 Interface Hepatitis حاد می تواند همزمان با پيشرفت بيماری به الگوی كلاسيک
تغيير شكل دهد و وجود آن در مراحل اوليه بيماری نبايد مانع به تأخير افتادن 

تشخيص يا درمان شود. 
شكل حاد بيماری را از شكل مزمن می توان با استفاده از يافته های آزمايشگاهی 
گاماگلوبين  و  توتال  بيلی روبين  غلظت  سرم،   ALT و   AST بالای  )سطوح 
 Zone 3 نكروز سنتريلوبولار  بيشتر  )شيوع  بافت شناختی  و  ترانس پپتيداز سرم( 
همراه با التهاب پلاسماسيتيک و آسيب مجرای صفراوی( افتراق داد؛ اما تشخيص 
آن در هر مورد به آگاهی از امكان پذير بودن هپاتيت اتوايميون فولمينانت بستگی 

دارد. 
اتوآنتی بادی های سرمی در برخی موارد حاد يا فولمينانت، از ابتدا وجود ندارند 
بيماری  و  دارويی  )ويروسی،  حاد  هپاتيت  علل  ساير  می شوند.  پديدار  بعداً  ولی 

ويلسون( بايد به دقت بررسی و رد شوند. 
در اين گروه از بيماران، كه گاهی به شدت رنجور و ناتوان می باشند، تشخيص 
»مزمن«  اثبات  معطل  نبايد  ايمنی  سركوبگر  درمان های  تجويز  و   AIH قطعی 
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بودن بيماری، با تحت نظر گرفتن چندهفته ای يا چندماهه آزمايش های عملكرد 
كبدی شود.

آخرين نكته اينكه، در صورت بروز علائم اندوكرين خارج كبدی در اطفالی كه 
بيماری شان به صورت حاد تظاهر يافته است، سندرم APECED را بايد در نظر 

داشت. 

سالمندان

بيست درصد از بزرگسالانی كه به AIH مبتلا می شوند بيش از 60 سال سن 
اتوايميون تشخيص  هپاتيت  بيماران،  اين  در  دارد كه  احتمال وجود  اين  دارند. 
داده نشده باقی بماند؛ چرا كه بيماری كبدی شان به توكسيسيته داروهايی، كه 
برای ساير بيماری ها مصرف می كنند و يا بيماری همزمانی كه آن هم بر سطح 

آزمايش های بيوشيمايی كبد موثر است، نسبت داده می شود.  
بيماران سالمند نسبت به همتايان جوانشان به درجات بالاتری از فيبروز كبدی 
در مراجعات اوليه می باشند و فراوانی بيشتر آسيت و سيروز در آن ها نشان می دهد 
كه آن ها به بيماری مهاجمی مبتلا دچارند كه اغلب ناآشكار است و مورد شک 
قرار نگرفته است. ماهيت تهاجمی ولی پنهان بيماری، وجود هم زمان يک بيماری 
اتوايميون ديگر كه می تواند بيماری كبد را تحت الشعاع قرار دهد و شايع بودن 
 ،)Labile Hypertension( بی ثبات  پرفشاری خون  استئوپروز،  نظير  بيماری های 
ديابت و بدخيمی های فعال كه می توانند تشخيص ديگری را مطرح سازند و يا از 
ميل به درمان با گلوكورتيكوئيدها بكاهند،  چالش های اصلی در درمان اين دسته 

از بيماران می باشند. 
می باشند  بالينی  علامت  بدون  اغلب  اتوايميون  هپاتيت  به  مبتلا  سالمندان 
تشخيص  افتادن  تأخير  به  باعث  می تواند  همين  و  دارند  خفيفی  علائم  يا  و 
به  سالمندان  از  درصد   7۱ تا   ۴7 در  بيماری  حال،  اين  با  شود.  بيماری شان 
شكل حاد تظاهر می يابد و اين ممكن است باعث شود كه بيماری به عنوان يک 
گونه كه  داده شود. همان  تشخيص  دارو  از  ناشی  هپاتيت  يا  ويروسی  هپاتيت 
پيشتر اشاره شد، تظاهر حاد، می تواند منعكس كننده يک فرايند التهابی جديد 
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و يا شعله ور شدن يک بيماری مزمن قبلی باشد. در اين شرايط، مشاهده فيبروز 
بيماری  مزمن  ماهيت  اثبات كننده  كبد،  بافت شناختی  نمونه  در  سيروز  يا  و 

خواهد بود. 

مردها و زن ها

تا همين اواخر، شواهد كمی وجود داشت كه نشان دهد تفاوت واكنش دهندگی  
مؤثر  آن ها  در  بيماری  بالينی  عاقبت  و  تظاهرات  بر  مردان  و  زنان  در  ايمنی 

است.
زنان سفيدپوست آمريكای شمالی كه به هپاتيت اتوايميون مبتلا می باشند، 
همزمان  بيماری های  بيشتر  شيوع  ميزان  با  هم نژادشان،  مرد  مبتلايان  از 
به  می يابند.  تمايز   )P=0/007 و  درصد   2۴ برابر  در  درصد   ۳۴( خودايمنی 
زنانی  به  HLA-DRB1*04 می باشند، نسبت  زنانی كه واجد  ترتيب در  همين 
كه اين HLA را ندارند نيز بيماری های خودايمنی همزمان بيشتر ديده می شود 
مردان  در  كه  همان گونه  P≤0/00000۱(؛  و  درصد   22 برابر  در  درصد   52(
وجود  وضعيت  اين   HLA اين  فاقد  مردان  به  نسبت   ،HLA-DRB1*04 واجد 
دارد )26 درصد در برابر ۴ درصد و P=0/002(. اين يافته ها نشان می دهد كه 
فرد  ژنتيكی  زمينه  به  دارد،  ارتباط  جنسيت  با  كه  همان طور  بالينی  فنوتيپ 

هم وابسته است. 
در زنان سفيدپوست آمريكای شمالی كه به هپاتيت اتوايميون مبتلا می باشند 
HLA- به جز HLA-DRB1*04   نسبت به مردان مبتلای هم نژاد، همه آلل های

 ،)P=0/0۱ بيشتر تظاهر می يابند )۱5 درصد در برابر صفر درصد و DRB1*0401

و حال آن كه در مردان سفيدپوست آمريكای شمالی مبتلا به هپاتيت اتوايميون 
جز  به   HLA-DRB1*04 آلل های  همه  هم نژاد،  نرمال  جمعيت  با  مقايسه  در 
برابر ۱6  پيدا می كنند )صفر درصد در  فراوانی كمتری تظاهر  با   DRB1*0401

درصد و P=0/02(. اين يافته ها بيانگر اين است كه مردان، دارای تظاهرات ژنتيكی 
محدودی با واسطه MHC DRII )كلاس DRII مولكول های كمپلكس سازگاری 



6۴

ت اتوایمیون
هپاتی

نسجی( می باشند و اين محدوديت به نوبه خود می تواند واكنش دهندگی  ايمنی، 
خطر بروز هپاتيت اتوايميون و ميزان شيوع بيماری های همزمان خودايمنی را در 

آن ها كمتر كند.
اينكه تمايز بالينی مهمی ميان مردان و زنان مبتلا به هپاتيت اتوايميون وجود 
داشته باشد، هنوز محل ترديد است، اما روشن است كه نه تجربه چندين دهه ای 
درمان AIH اختلاف قابل توجهی را ميان دو جنس نشان داده و نه مطالعاتی كه 
روی اين موضوع تمركز كرده اند نتايج قاطع و قانع كننده ای را به دست داده اند. 
احتمالاً عوامل اصلی اثرگذار روی فنوتيپ و عاقبت بالينی بيماری، انعكاس دهنده 
و  تلفيقی  تأثيرات  خود  نوبه  به  كه  می باشند  ژنتيكی  استعداد  و  نژادی  زمينه 

متفاوتی روی هر كدام از دو جنس دارند. 

هپاتیت اتوایمیون در بیماران غیرسفیدپوست

پس زمينه نژادی بيمار می تواند فنوتيپ بالينی هپاتيت اتوايميون را تحت تأثير 
قرار دهد و اين قبيل اختلافات، كه در چگونگی تظاهر يافتن بيماری وجود دارند، 
بايد در آلگوريتم تشخيص اصلاح شوند. معيارهای تشخيصی  كه بر اساس بيماران 
سفيدپوست آمريكای شمالی و اروپای شمالی تنظيم شده اند، ممكن است برای 

بيماران ساير گروه های نژادی و مناطق جغرافيايی صدق نكنند.

تفاوت های فنوتیپی در سطح جهان

سياهان آمريكای شمالی به نسبت سفيدپوستان همتای خود با شيوع بيشتری، 
درصد(.   ۳8 برابر  در  درصد   85( می كنند  مراجعه  سيروز  با  بيماری  شروع  در 
بيماران ژاپنی معمولاً بيماری خفيف و يا شروع ديرهنگام دارند. بيماران آمريكای 
جنوبی از سفيدپوستان آمريكای شمالی همتای خود جوان تر می باشند و اختلالات 
آزمايشگاهی شديدتری در شروع بيماری دارند. بوميان آلاسكا نسبت به بيماران 
و  علامت  بدون  بيماری  ايكتريک،  حاد  بيماری  به  بيشتری  ميزان  به  غيربومی 
فيبروز پيشرفته در بررسی بافت شناختی مبتلا می شوند. شيوع اختلالات ايمنی در 
ساكنين غيربومی آمريكای شمالی، به خصوص در مناطق ساحلی بريتيش كلمبيا 
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كلستاتيک  تظاهرات  است.  بيشتر  نامتناسبی  شكل  به  آلاسكا،  شرقی  جنوب  و 
و  راديولوژيک  شواهد  و  می باشند  زن  بيماران  همه  مجازی  شكل  به  شايعند، 
بافت شناختی دال بر بيماری پيشرفته در هنگام تظاهر اوليه وجود دارند. شيوع 
بيماران  در  بافت شناختی،  بررسی  در  صفراوی  تغييرات  و  كلستاتيک  تظاهرات 
اروپای شمالی بيشتر  عرب، آسيايی و آفريقايی به نسبت مبتلايان سفيدپوست 

است و مبتلايان سوماليايی اغلب مردانی با بيماری سريعاً پيشرونده می باشند.  
است،  شدن  آشكار  حال  در  اتوايميون  هپاتيت  جهانی  توزيع  كه  طور  همان 
و  بيماری  از  كلاسيک  شناخت  می شوند،  شناخته  كه  فنوتيپی ای  تفاوت های 
تئوری های در حال پيشرفت درباره پاتوژنز بيماری را دچار چالش می كنند. نكته 
مهم اينجا است كه شيوه های درمانی بيماری تاكنون توسط گروه های نژادی يا 

تفاوت های فنوتيپی دستخوش تغيير نشده اند. 

حاملگی

پيچيده است كه می تواند  بالينی  اتوايميون يک وضعيت  حاملگی در هپاتيت 
باعث ايجاد نگرانی هايی درباره تحمل بيماری در مادر و جنين و درمان آن شود. 
حاملگی همچنين يک حالت قدرتمند به هم زننده وضعيت ايمنی است كه می تواند 
رفتار و پيامدهای بيماری را تحت تأثير قرار دهد. عواقب حاملگی و نيز نحوه برخورد 
با آن در هپاتيت اتوايميون هنوز در حال بررسی است؛ ولی بيشتر تجربه ها نشان 
می دهند كه هم حاملگی و هم بيماری كبدی را می توان با موفقيت مديريت كرد. 

خطرات و عواقب حاملگی

آمنوره يک عارضه شايع بيماری مزمن كبدی پيشرفته است و يک محافظت 
طبيعی عليه حاملگی پرخطر به حساب می آيد. اگر قدرت باروری حفظ شده باشد، 
مهم ترين خطر حاملگی، زايمان زودرس جنين است. مرگ ومير نوزاد به صورت 
مستقيم با ميزان نارس بودن جنين در ارتباط است و در مادران مبتلا به هپاتيت 
اتوايميون، از مادران طبيعی بيشتر ولی از مادران مبتلا به ساير بيماری های مزمن 

كمتر ديده می شود.
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سقط جنين عموماً در ۱9 درصد موارد زايمان های قبل از هفته بيستم گزارش 
شده است. ميزان مرگ ومير حول زايمان )Perinatal( در مادران مبتلا به هپاتيت 
اتوايميون، ۴ درصد، مرگ و مير مادرزادی، ۳ درصد و عوارض مادرزادی جدی، 
9 درصد است. 26 درصد احتمال دارد كه يک پيامد نامطلوب از هر نوعی ايجاد 
به  است  عادی  جمعيت  مشابه  اتوايميون  هپاتيت  در  حاملگی  پيامدهای  شود. 
شكلی كه ختم حاملگی )به هر دليلی(، سزارين و مرده زايی به ترتيب با فراوانی 

2۱، ۱7 و 5 درصد رخ می دهند.
عوارض نامطلوب توصيف نشده حاملگی در هپاتيت اتوايميون، با دو آنتی بادی 
 Ro/SSA و  حل كبدی(  قابل  ضدآنتی ژن  )آنتی بادی   Anti-SLA مادرزادی 
اين  شده اند.  داده  ارتباط  قابل استخراج(  هسته ای  ضدآنتی ژن های  )آنتی بادی 
يا  كبدی  پيشرفته  بيماری  يک  جايگزين  شاخص های  احتمالاً  اتوآنتی بادی ها 
يک وضعيت وابسته به ايمنی ديگر )نظير سندرم آنتی فسفوليپيد( می باشند كه 
می توانند باعث به خطر افتادن حاملگی شوند. پيوند كبد و سركوب ايمنی وابسته 
به آن، در صورتی كه حاملگی حداقل دو سال بعد از پيوند كبد رخ دهد، خطری 
حامله  كبد  پيوند  از  بعد  سال  يک  از  كمتر  كه  بيمارانی  ندارند.  حاملگی  برای 
می شوند، حاملگی های دشوارتری خواهند داشت كه دليل احتمالی آن می تواند 

اختلال عملكرد آلوگرافت و تنظيمات سركوب ايمنی باشد. 
در سوئد، تنها 52 درصد از زنان مبتلا به هپاتيت اتوايميون قبل از حامله شدن 
با پزشک شان مشورت می كنند؛ بيش از نيمی از آن ها داروهای شان را در دوره 
حاملگی قطع می كنند و يا از دوز آن می كاهند؛ سزارين شايع است )۱6 درصد 
برابر 6/5 درصد در مادران سالم و P<0/0۱( و در ۳0 درصد موارد بيماری  در 
با  مادرزادی  ناهنجاری های  و  مرده زايی  ميزان  می شود.  شعله ور  زايمان  از  پس 
مداوم  ايمنی  سركوبگر  درمان  كه  می رسد  نظر  به  و  می كند  برابری  سالم  زنان 
در طی حاملگی و شيردهی بی خطر باشد. اين پيامدهای راضی كننده، علی رغم 
هشدارها و راهنمايی های متناقض قبل از تولد، از اهميت مشاوره پيش از بارداری 
فعال  شكل  به  كه  اتوايميون،  هپاتيت  به  مبتلا  بيماران  در  بارداری  نمی كاهد. 
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تحت درمان می باشند، خطرناک است، چرا كه استراتژی های مناسب درمان هنوز 
تدوين نشده اند و بيماران بايد ترغيب شوند تا تحت آموزش های قبل از تولد و 

مراقبت های حين زايمان قرار گيرند. 

اشکال ارثی

 )Autoimmune Polyendocrinopathy-Candidiasis-Ectodermal( APECED

 21q22.3 سندرمی است كه به وسيله يک جهش تک ژنی در موقعيت كروموزومی
انتخاب  در  كه  را،   )AIRE( خودايمنی  تنظيم كننده  يک  ظهور  و  می شود  ايجاد 
منفی ايمونوسيت های خودواكنش دهنده  در تيموس درگير است، تحت تأثير قرار 

می دهد. 
اين سندرم با نارسايی چندين اندام اندوكرين )غدد پاراتيروئيد و فوق كليه و 
تركيب  در  و  اكتودرمال  ديسپلازی  و  جلدی مخاطی  كانديديازيس  تخمدان ها( 
نشان  را  خود  شود،  هم   AIH شامل  است  ممكن  كه  مختلفی  بيماری های  با 

می دهد. 
وراثتی  الگوی  يک  دارای   APECED اتوايميون،  بيماری های  ديگر  برخلاف 
و  ندارد   HLA-DR با  ارتباطی  كه  است  ژن  كامل  نفوذپذيری  با  مغلوب  مندلی 
جنس مونث غالب نيست. بيمارانی كه به APECED و AIH مبتلا می باشند، شايد 
به طور مشخص بيماری كبدی مهاجمی داشته باشند كه به خوبی به رژيم های 

درمانی استاندارد سركوبگر ايمنی پاسخ ندهد.

طبقه بندی

دو نوع از هپاتيت اتوايميون، با پروفايل های كاملًا متمايز سرولوژيک شناسايی 
شده اند. اگر چه هيچ كدام از اين دو نوع، يک اتيولوژی جداگانه، استراتژی درمانی 
ويژه و يا تظاهرات بالينی خاص را به بيماری نسبت نداده اند، اين واژگان به عنوان 
توصيف كننده های بالينی و عناوين تحقيقاتی برای مطمئن شدن از هموژنيسيته 

جمعيت های مورد مطالعه سودمند می باشند )جدول 9(. 
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جدول 9

هپاتیت اتوایمیون نوع 1

AIH نوع ۱، با وجود SMA, ANA و يا هر دو شناخته می شود. آنتی بادی های 

ضداكتين )Anti Actin( نسبت به SMA ويژگی بيشتر، ولی حساسيت كمتری 
برای تشخيص AIH دارند. pANCA های آتيپيک، كه در PSC و كوليت اولسراتيو 
مزمن هم تظاهر می يابند، در 90 درصد بيماران با AIH نوع ۱ ديده می شوند و 

عموماً در AIH نوع دو غايب می باشند.
نوع ۱ هپاتيت اتوايميون می تواند در هر دو جنس و در هر سنی روی دهد. 
توزيع سنی دونمايی )Bimodal(، كه در مطالعات ابتدايی ديده می شد، احتمالاً 
ناشی از جهت دار بودن ارجاع به مراكز پزشكی ثالث بوده است. 50 درصد بيماران 
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بيش از ۳0 سال و 2۳ درصد بيش از 60 سال سن دارند. 
اين بيماری در شيرخواران توصيف شده و احتمالاً در سالمندان كمتر از حد 
واقعی شناسايی شده است. هفتاد و هشت درصد بيماران زن می باشند )نسبت 
زنان به مردان ۳/6:۱ است( و ۳8 درصد همزمان بيماری های ايمونولوژيک خارج 

كبدی )Extrahepatic( دارند. 
تيروئيديت اتوايميون )در ۱2 درصد موارد(، بيماری گريوز )6 درصد( و كوليت 
اولسراتيو مزمن )6 درصد( رايج ترين اختلالات ايمنی مرتبط می باشند. آرتريت 
روماتوئيد، آنمی پرنيشس، اسكلروز سيستميک، آنمی هموليتيک كومبس مثبت، 
واسكوليت  علامت دار،  كرايوگلوبولينمی  اتوايميون،  ترومبوسيتوپنيک  پورپورای 
و  سيستميک  اريتماتوز  لوپوس  ندوزوم،  اريتم  نفريت،  لوكوسيتوكلاستيک، 
درصد(.  يک  از  كمتر  )هركدام  شوند  ديده  است  ممكن  هم  فيبروزان  آلوئوليت 
در تمامی بيمارانی كه همزمان به كوليت اولسراتيو مبتلا می باشند، بايد برای رد 

PSC كلانژيوگرافی انجام شود.

نوع ۱ هپاتيت اتوايميون در ۴0 درصد موارد با شروع ناگهانی علائم در ارتباط 
اغلب  حاد،  تظاهر  دهد.  نشان  را  خود  فولمينانت  به شكل  است  ممكن  و  است 
بازتابی از بيماری ساب كلينيكال از پيش موجود است كه با پيشرفت آشكار شده 
درصد  هشت  می باشد.  التهابی  فعاليت  خودبه خود  تشديد  نشان دهنده  يا  است، 
بيماران خصوصيات مزمن بودن را ندارند و نحوه تظاهر بيماری، از هپاتيت های 

حاد ويروسی يا توكسيک قابل افتراق  نيست. 
اتوآنتی ژن هدف نوع ۱ هپاتيت اتوايميون ناشناخته است. آنتی ژن های لوكوسيت 
بيماری  برای  مستقلی  خطرزای  عوامل   )HLA-DR4( و   )HLA-DR3( انسانی 
در اهالی آمريكای شمالی و اروپای شمالی می باشند. بيش از 80 درصد بيماران 
سفيدپوست در بريتانيا و آمريكا DRB1*0301 ،DRB1*0401 يا هر دو را دارند 
و اين در حالی است كه اين ميزان در جمعيت سفيدپوست فاقد اين بيماری، ۴2 
اصلی  آلل   DRB1*1301 كودكان،  در  ويژه  به  آمريكای جنوبی،  در  است.  درصد 
مستعدكننده است. اين يافته ها نشان می دهند كه AIH نوع ۱، يک اختلال پيچيده 

چندژنی است.
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هپاتیت اتوایمیون نوع 2 

 Anti-LKM3 و/يا Anti LC1 ،Anti-LKM1 هپاتيت اتوايميون نوع 2 با بروز
اما در  مشخص می شود. اغلب بيماران، كودكان )بين 2 تا ۱۴ سال( می باشند؛ 
اروپا، به ويژه در آلمان و فرانسه، 20 درصد بيماران را بالغان تشكيل می دهند. 
در آمريكا، AIH نوع 2 نادر است و تنها ۴ درصد بيماران بالای ۱8 سال دارای 
Anti-LKM1 می باشند. ميزان شيوع متفاوت در مناطق مختلف می تواند ناشی 

از استعداد ابتلا به بيماری به دليل اختلافات نژادی باشد. در اين نوع هپاتيت نيز 
سطح ايمونوگلوبولين های سرم افزايش می يابد كه البته IgA از اين قاعده مستثنی 

است و ممكن است سطح آن كاهش يافته باشد. 
بيماران نوع 2 جوان تر از بيماران نوع ۱ می باشند و شايد ويژگی های متفاوت 
بالينی و آزمايشگاهی داشته باشند. همانند نوع ۱، بيماری ممكن است به شكل 
حاد يا فولمينانت تظاهر يابد و تشخيص و درمان سريع بيماری ضروری است. 
استعداد ابتلا به نوع 2 با DRB1*07 ،DQB1*0201 و DRB1*03 ارتباط داده 
 DRB1*07 قوی با Linkage Disequlibrium در يک DRB1*0201  .شده است
و DRB1*03 می باشد و به عنوان مشخصه اصلی ژنتيكی بيماری شناخته شده 
است. بيان Anti LKM1 با DRB1*07 ارتباط داده شده است و تظاهرات مختلف 

AIH نوع 2 ممكن است معرف های ژنتيكی متفاوتی داشته باشند.

آنتی ژن هدف AIH نوع CYP2D6 ،2 –سيتوكروم P450 2D6 مونواكسيژناز- 
است. اين پروتئين يک آنزيم 50كيلودالتونی ميكروزومی متابوليزه كننده دارو است 
كه بيان آن بر سطح هپاتوسيت می تواند با اينترلوكين ها و TNF-α، تنظيم شود. 
 )in vitro( در محيط كشت غيرزنده CYP2D6 مانع فعاليت LKM1 آنتی بادی های
می شوند؛ ولی در محيط كشت زنده )in vivo( چنين تأثيری ندارند و لنفوسيت های 
استخراج شده از بافت كبد بيمارانی كه به هپاتيت اتوايميون نوع 2 مبتلا می باشند، 

واكنش ايمنی اختصاصی نسبت به آنتی ژن CYP2D6 نشان می دهند. 
وسيله  به  اپی توپ   5 و  است  شده  نقشه برداری  و  كلون  سكانس،   CYP2D6

Anti-LKM1 شناسايی شده اند. توالی اسيدآمينه ای كه در فاصله 2۱2-۱9۳ از 
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Anti-LKM1 است.  بيماران، هدف  CYP2D6 قرار دارد، در 9۳ درصد  مولكول 
ميان CYP2D6 و ژنوم های CMV ،HCV و HSV-1 شباهت هايی وجود دارند. اين 
شباهت های مولكولی ممكن است منجر به واكنش های متقاطع آنتی بادی ها شوند 
و از فرضيه ای كه بر مبنای آن عفونت های مكرر ويروسی احتمال از بين بردن 

تحمل به خودی و ايجاد بيماری را دارند، پشتيبانی می كند.

فرم های متغیر

بيمارانی كه دارای ويژگی های غيرمعمول AIH می باشند، معمولاً عنوان رسمی 
همزمان،  صورت  به  معمولاً  بيماران  اين  ندارند.  مطمئنی  درمانی  استراتژی  و 
است  ممكن  يا  و  دارند  ديگر  كبدی  مزمن  بيماری  يک  و   AIH از  تظاهراتی 

يافته هايی داشته باشند كه با معيارهای تشخيصی رايج با AIH ناسازگار باشد.

هپاتیت اتوایمیون آنتی بادی منفی

در ۱0 تا 25 درصد از افراد بالغ مبتلا به هپاتيت مزمن غيرويروسی، يافته ها 
منطبق با معيارهای بين المللی برای تشخيص AIH می باشند، اما اتوآنتی بادی ها 
كه ويژگی اصلی می باشند، غايب اند يا تيتر خيلی پايينی دارند )كمتر از ۱:۴0(. 

بيماری اين افراد عموماً هپاتيت مزمن كريپتوژنيک تشخيص داده می شود و 
ممكن است كه به شكلی بی مورد از درمان های احتمالاً سودمند دور بمانند. 

بيماری های  شيوع  زن،  جنس  غلبه  سن،  نظر  از  اتوآنتی بادی  بدون  بيماران 
با  آزمايشگاهی  يافته های  و  بافت شناختی  ويژگی های  ايمونولوژيک،  همزمان 
 بيمارانی كه AIH كلاسيک دارند، مشابه اند. آن ها علاوه بر اين، تناوب مشابهی از

همتايان  به خوبی  و  دارند   HLA-A1-B8-DR3 و   HLA-B8 ،HLA-DR3

افراد  اين  پاسخ می دهند.  با گلوكوكورتيكوئيد  به درمان  اتوآنتی بادی مثبت شان 
احتمالاً مبتلا به نوعی از AIH می باشند كه با آزمايش های متعارف سرولوژيک 
با  نظر،  تحت  كاملًا  آزمايشی،  درمان  كانديدای  و  گريخته اند  شناسايی  از 

گلوكوكورتيكوئيد می باشند. 
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كنترل pANCA آتيپيک، Anti-SLA/LP و آنتی بادی های اندوميزيال IgA يا 
آنتی بادی های ترانس گلوتاميناز بافتی، گاهی در اين بيماران منجر به نتايج مثبت 
می شود و آزمايش های متوالی برای اتوآنتی بادی های متعارف می توانند دليلی بر 

ظهور ديرهنگام شاخص های خاص اتوايميون در برخی موارد باشد.

(PBC) همپوشانی با سیروز صفراوی اولیه

AIH در بيمارانی كه همزمان دارای آنتی بادی های ضدميتوكندری )AMA( و نيز 

خصوصيات بافت شناختی كلانژيت می باشند، يک سندرم همپوشانی با PBC می سازد. 
به طور معمول بيماران مبتلا، تيترهای پايين AMA و تظاهرات همزمان آسيب و يا 
 M2 تخريب مجاری صفراوی را دارند. آنتی بادی های عليه آنتی ژن های ميتوكندريايی
خاص PBC ممكن است وجود داشته باشند؛ ويژگی های بافت شناختی كلانژيت، از 
جمله كلانژيت مخرب شايد ديده شود و امكان مشاهده رسوب مس در بافت های 
كبدی كه نشان از كلستاز دارد هم وجود دارد. ميزان بروز بيماری از 5 درصد، در 
بيمارانی كه در ابتدا بيماری آن ها AIH تشخيص داده شده، تا ۱9 درصد در بيمارانی 

كه در ابتدا بيماری آن ها PBC تشخيص داده شده، متغير است.
روند بالينی بيماری و پاسخ آن به درمان بيش از هر چيز به جزء غالب بيماری، 
يعنی AIH يا PBC بستگی دارد. بيماران با مقادير بالای آسپارتات آمينوترانسفراز 
 Interface ،كمتر از دو برابر نرمال )ALK.P( سطح سرمی آلكالن فسفاتاز ،)AST(
تشخيصی  امتياز  و  بافت شناختی  بررسی های  در  شديد  تا  متوسط   Hepatitis

گلوكوكورتيكوئيد  با  درمان  به  معمولاً  نمره دهی،  معيار  اساس  بر   AIH برای  بالا 
بالاتر  آلكالن فسفاتاز  كه سطح سرمی  بيمارانی  عوض،  در  می دهند.  خوب جواب 
كم  )GGTP( دست  گاماگلوتاميل ترانس پپتيداز  نرمال، سطوح سرمی  برابر  دو  از 
پنج برابر نرمال و Florid Bile Duct Lesion در بررسی های بافت شناختی دارند، 
اسيد  با  تركيبی  درمان  به  معمولاً  و  است   PBC بيشتر  بيماری شان  اصلی  جزء 
اورسودئوكسی كوليک و گلوكوكورتيكوئيد )پردنيزون، پردنيزولون و بودزونايد( جواب 

می دهند. 
غياب  در   AIH به  مبتلا  بيماران  درصد   ۱8 در   AMA شدن  مثبت  احتمال 
تظاهرات كلستاتيک وجود دارد و می تواند در طی دوره بيماری، بدون آنكه ماهيت 
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بيماری به يک سندرم متفاوت تغيير شكل دهد و يا به درمان متفاوتی احتياج 
باشد، آشكار و ناپديد شود. تغييرات بافت شناختی آسيب مجرای صفراوی به اضافه 
مثبت بودن AMA دركنار ديگر تظاهرات كلاسيک AIH برای اطلاق عنوان اين 

فرم متغير به AIH لازم است. 

(PSC) همپوشانی با کلانژیت اسکلروزان اولیه

فيبروزان،  كلانژيت  يا  پلئومورفيک  لنفوسيتيک،  هيستولوژيک  تغييرات 
يافته های آزمايشگاهی دال بر كلستاز، وجود همزمان يكی از بيماری های التهابی 
روده )IBDs(، عدم پاسخ به گلوكوكورتيكوئيد پس از سه ماه و سن كمتر از ۱8 
يابد.  ضرورت   AIH به  مبتلا  بيماران  در  كلانژيوگرافی  كه  می شود  باعث  سال، 
PSC ديده می شود  نفع  به  تغييرات كلانژيوگرافيک  افراد،  اين  از  در ۴۱ درصد 
و می توان آن ها را به عنوان يک سندرم متغير از AIH طبقه بندی كرد. گذشته 
از اين ها، 5۴ درصد بيماران مبتلا به PSC، تظاهراتی به نفع تشخيص احتمالی 
كلانژيوگرافيک،  نمای  در  بيماری  تغييرات مشخصه  نبود  دارند.   AIH قطعی  يا 
تشخيص PSC را رد نمی كند چرا كه احتمال بيماری مجرای كوچک وجود دارد. 
تشخيص   PBC نشان دهنده   ،AIH به  مبتلا  بزرگسالان  از  در 8 درصد   MRCP

داده نشده مجاری بزرگ صفراوی بوده است و احتمال PBC در تمام افراد مبتلا 
به AIH، كه به درمان با گلوكوكورتيكوئيد مقاوم می باشند، بدون توجه به ساير 

تظاهرات بايد مد نظر باشد. 
مجاری  غيرمنتظره  تغييرات  كه  است  ممكن  هم   AIH به  مبتلا  كودكان  در 
صفراوی ديده شوند. كلانژيت اسكلروزان اتوايميون، اختلالی است كه در كودكانی 
بررسی های  يافته های  اما  دارند،  را   AIH بالينی  فنوتيپ  كه  می شود  توصيف 
و  ندارد  وجود  اغلب  روده  التهابی  بيماری  است.  غيرطبيعی  آن ها  كلانژيوگرافی 
اين كودكان ممكن است به درمان با گلوكوكورتيكوئيد پاسخ  دهند. از اين منظر 

می توان آن ها را از افراد بالغی كه AIH و PSC دارند، متمايز كرد.
و  گلوكوكورتيكوئيد  است.  غيرموثر  عموماً  و  تجربی  صورت  به  درمان 
اسيداورسودئوكسی كوليک )m۱۳-۱5 mg/kg به صورت خوراكی در روز( به تنهايی، 
يا به صورت تركيبی می تواند بسته به اين كه ويژگی های هپاتيک غالب می باشند 
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يا ويژگی های كلستاتيک، تجويز شود. برخی مطالعات نشان داده اند كه درمان با 
اسيد اورسودئوكسی كوليک با دوز بالا )m20-25 mg/kg روزانه( در شكل تيپيک 
PSC مقداری سودمند است و اين درمان می تواند در تركيب با گلوكوكورتيكوئيد 

در نظر گرفته شود. 

فرم متغیر همراه با تظاهرات کلستاتیک

هشت درصد مبتلايان به AIH،  در غياب AMA و تغييرات كلانژيوگرافيک دال بر 
PSC مجرای بزرگ، دارای تظاهرات بافت شناختی آسيب مجرای صفراوی و تغييرات 

آزمايشگاهی نشان دهنده كلستاز می باشند. اين افراد ممكن است به PBC از نوع 
AMA  منفی، PSC مجرای كوچک، يا يک سندرم مجزا )كلانژيت اتوايميون( مبتلا 

باشند. اين فرم متغير احتمالاً  يک طبقه بندی نامتجانس است كه بيماران دچار 
تظاهرات گذرا، زودرس و غيرمعمول بيماری كلاسيک را شامل می شود.

مبتلايان به كلانژيت اتوايميون به ميزان های متفاوتی به درمان با گلوكوكورتيكوئيد 
و اسيد اورسودئوكسی كوليک  پاسخ می دهند. تجربيات اوليه نشان می دهند كه اين 
بر  اما  بخشند،  بهبود  را  بالينی  و  آزمايشگاهی  ناهنجاری های  می توانند  درمان ها 
تغييرات بافت شناختی تأثيری ندارند. تغييرات بافت شناختی آسيب مجرای صفراوی، 
شامل كلانژيت مخرب، ممكن است در شكل كلاسيک AIH در غياب ساير تظاهرات 
كلاستاتيک ديده شوند. اين تغييرات، موقتی و احتمالاً بيان گر تخريب موازی مربوط 
به فعاليت های شديد التهابی می باشند. اين تغييرات، نشان دهنده يک سندرم متغير 

نيستند و تغييری در تشخيص و يا استراتژی های درمان نمی دهند. 

IgG-4 هپاتیت اتوایمیون

IgG-4 AIH، كه اخيراً در يک مطالعه كوهورت، در 2 بيمار از 60 بيمار ژاپنی 

 IgE و IgG-4 نوع ۱ توصيف شده است، با افزايش سطح سرمی AIH مبتلا به
كبد  بافت شناختی  نمونه  در   IgG-4 حاوی  هپاتوسيت های  تعداد  افزايش  نيز  و 
مشخص می شود. هنوز معيارهای تشخيصی اين بيماری به خوبی تدوين نشده و 
حتی درباره اينكه آيا اين وضعيت را بايد به عنوان يک بيماری مجزا تعريف كرد 

و يا نه بحث هايی وجود دارد. 
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IgG-4 کلانژیوپاتی

صفراوی  مجاری  كه  است  خاص  خودايمنی  اختلال  يک   IgG-4 كلانژيوپاتی 
و پانكراس را درگير می كند. شناخت فعلی از اين بيماری، اندک ولی به سرعت 
كورتيكواستروئيدی  درمان  به  بيماری  اين   ،PSC برخلاف  است.  افزايش  به  رو 
پاسخ می دهد. هنوز راهنمايی برای درمان اين بيماری تدوين نشده، اما بر مبنای 
نظر برخی از متخصصين، پردنيزولون، m۳0-۴0 mg/day، كه به تدريج از دوز آن 
كاسته شود، می تواند درمان مناسبی برای آن باشد. احتمال عود پس از قطع دارو 
صفراوی  مجاری  يا  و  پروگزيمال  خارج كبدی  صفراوی  مجاری  كه  بيمارانی  در 
داخل كبدی شان دچار تنگی باشند، بيشتر است و در چنين بيمارانی بايد درمان 

با آزاتيوپرين، m2 mg/kg/day را در نظر داشت. 

هپاتیت اتوایمیون و هپاتیت C مزمن
به  به AIH كلاسيک  مبتلا  شمالی  آمريكای  بالغ  سفيدپوستان  درصد  هشت 
صورت همزمان آلوده به ويروس هپاتيت HCV( C( می باشند و 52 درصد بيماران 
مبتلا به هپاتيت C مزمن، اتو آنتی بادی ها، بيماری های ايمنی همزمان، يا هر دو را 
دارند. شناسايی اين بيماران و اين كه متعلق به چه گروهی می باشند، مهم است؛ 
 AIH چون درمان با اينترفرون می تواند باعث افزايش تظاهرات ايمنی افرادی كه
و عفونت HCV همزمان دارند شود و درمان سركوبگر ايمنی هم می تواند سطح 
سرمی ويروس را در افرادی كه هپاتيت C مزمن و پيش زمينه ای از ويژگی های 

خودايمنی دارند، افزايش دهد.
ماهيت و درجه تظاهرات ايمنی مرتبط، وجه تمايز AIH با عفونت HCV پس زمينه 
از هپاتيت C با ويژگی های خودايمنی است. بيماری های ايمنی همزمان، كه بازتاب 
پاسخ ايمنی سلولی عليه اتوآنتی ژن ها می باشند )تيروئيديت اتوايميون، بيماری التهابی 
 AIH روده و بيماری گريوز، نمايانگر يک فرايند خودايمنی می باشند و شيوع آن ها در
بيشتر از هپاتيت C است. آن ها همچنين در صورتی كه بيماری های ايمنی در جريان 
درمان ضدويروسی شعله ور شوند، با احتمال بيشتری عوارض بالينی خواهند داشت. 
تيترهای اتوآنتی بادی های سرم ممكن است در طول درمان ضدويروسی افزايش يابند، 



76

ت اتوایمیون
هپاتی

اما اين افزايش، پاتوژنيک يا مرتبط با بدتر شدن وضعيت بالينی نيست. 
بيمارانی كه هپاتيت C مزمن و پيش زمينه ای از ويژگی های خودايمنی دارند بيش 
از بيماران AIH كلاسيک به بيماری های پيچيده ايمنی )واسكوليت، گلومرولونفريت 
و كرايوگلوبولينمی علامت دار( مبتلايند و اين يافته ها به نفع يک بيماری ويروسی 

غالب می باشند. تظاهرات ايمنی، عمدتاً ناشی از آنتی ژن های ويروسی می باشند.
مبتلايان به AIH كلاسيک نوعاً چند نوع آنتی بادی  بيان می كنند كه تيتر اين 
از ۱:۳20 فراتر می رود. برعكس، در مبتلايان به هپاتيت C مزمن،  آنتی بادی ها 
معمولاً يكی از اتوآنتی بادی ها )ANA يا ASMA( تظاهر می يابد كه  تيتر آن هم 

عموماً كمتر از ۱:۳20 است. 
علاوه بر اين، مبتلايان به AIH، سطح سرمی بالاتری از AST، گاما گلوبولين 
و ايمونوگلوبولين IgG( G( نسبت به بيماران هپاتيت C دارند. تيترهای سرمی 
بالای آنتی بادی ها )بيشتر از ۱:۳20(، هايپرگاماگلوبولينمی چشمگير، وجود چند 
نوع  اتوآنتی بادی  يا حضور همزمان بيماری های خودايمنی ناشی از اتوآنتی ژن، 
بيان   گر يک سندرم غالب خودايمنی است. افتراق بيشتر نيازمند بررسی بيوپسی 

كبد است )شكل ۱۱(.
به مبتلايان  AIH  كلاسيک، نسبت  به  بيوپسی كبد، مبتلايان  در نمونه های 
 Interface Hepatitis بيشتری  ميزان  به  مزمن،   C هپاتيت  تيپيک  شكل  به 
پان  آسينار  هپاتيت  و  شديد  تا  متوسط  پلاسماسل  پورتال  انفيلتراسيون  شديد، 
ديده می شود. برعكس، در مبتلايان به شكل تيپيک هپاتيت C مزمن، استئاتوز 
كلاسيک   AIH به  مبتلايان  به  نسبت  بيشتری  پورتال  لنفوئيدی  چسبندگی  و 
ديده می شود. تشخيص بافت شناختی بر مبنای اين الگوها دارای ميزان بالايی از 
اختصاصيت )8۱ و 9۱ درصد( و قابليت پيش  بينی )62 و 82 درصد( به ترتيب 
برای AIH و هپاتيت C مزمن است. با اين حال حساسيت اين الگوها برای هر 
بيمارانی كه  ترتيب ۴0 و 57 درصد(. درمان  )به  است  از تشخيص ها كم  كدام 
ويژگی های مختلط AIH و هپاتيت C مزمن دارند، بايد متناسب با بيماری غالب 
و بر مبنای ماهيت بيماری  همزمان اتوايميون، تعداد اتوآنتی بادی ها و تيترهايشان 
و الگوی بافت شناختی باشد. از درمان های تركيبی با گلوكوكورئيكوييد و داروهای 

ضدويروس بايد اجتناب شود.
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شکل 11

شاخص های پیش آگهی دهنده
پيش آگهی AIH، بيش از همه با شدت التهاب كبد در مشاوره پزشكی اوليه، 
است،  يافته  بازتاب  بافت شناختی  يافته های  و  آزمايشگاهی  شاخص های  در  كه 
و  بالينی  فنوتايپ  بيماری،  ايجاد  روی  فرد،  نژاد  و   HLA وضعيت  دارد.   ارتباط 
نتيجه درمان تأثير می گذارد. شاخص های سرولوژيک خاصی به عنوان يک وسيله 
پيش آگهی دهنده كارايی خود را نشان داده اند و برای شناسايی زودرس بيماران 
 )MELD( End-Stage كبدی  بيماری  مدل  نمره  از  می توان  مشكل دار  كبدی 

استفاده كرد.  

شاخص های آزمایشگاهی

سطوح AST و گاماگلوبولين سرم نمايانگر شدت و پيش آگهی كوتاه مدت بيماری 
می باشند. افزايش سطح آنزيم ها به صورت طول كشيده و شديد، نشان از پيش آگهی 
آزمايشگاهی  شديد  نه چندان  اختلالات  شود.  شروع  درمان  كه  آن  مگر  دارد،  بد 
با پيش آگهی بهتر در ارتباطند. AIH خفيف ممكن است هنوز در حال پيشرفت 
باشد و شاخص های آزمايشگاهی، كه نمايانگر فعاليت های التهابی خفيف می باشند، 
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نمی توانند رفتار بيماری را در بيماران خاص پيش بينی كنند. ۱۳ تا 20 درصد از 
بيماران، فارغ از ميزان فعال بودن بيماری شان، ممكن است خود به خود بهبود يابند؛ 
البته هيچ مشخصه ای از بيماری اين نتيجه را پيش بينی نمی كند و اين انتظار نبايد 
بر روند درمان بيمار تأثير بگذارد. سيروز غيرفعال در ۴۱ درصد از بيمارانی كه از 
مراحل اوليه فعال ترين دوره بيماری نجات می يابند، پيشرفت می كند. بيمارانی كه 
تحت درمان قرار نگرفته اند و آنانی كه در ابتدا بيماری شديدی داشته اند و از 2 سال 

اول بيماری نجات يافته اند، عموماً در بلندمدت زنده می مانند.

یافته های بافت شناختی 

بيماری  شدت  شاخص های  از  نيز  بيماری  آغاز  در  بافت شناختی  يافته های 
پيش آگهی دهنده  معنی  كبد،  سلولی  آسيب  الگوهای  از  كدام  هر  و  می باشند 
خودش را دارد. واريس  مری در 5۴ درصد از بيماران سيروتيک پيشرفت می كند 
و از اين تعداد و در صورت عدم درمان، 20 درصد به دليل خونريزی های ناشی 

از واريس می ميرند. 
احتمال كارسينوم هپاتوسلولار هم در بيماران سيروتيک وجود دارد، اما خطر 
 K2/9 Kaplan-Meier بر اساس معيار   HCC احتمال كلی ۱0 ساله  آن كم است. 
 HCC مورد در هر ۱000 بيمار در سال است. خطر H۴ ،HCC درصد و بروز كلی
كم است و اساساً مردان و بيماران با سيروز طولانی مدت )بيشتر از ۱0 سال( را 

متأثر می كند.
بيماری شان  اوليه  تظاهر  هنگام  در   AIH به  مبتلايان  يک سوم  تا  يک چهارم 
سيروتيک می باشند؛ البته سيروز در بيمارانی كه به AIH ناشی از دارو مبتلايند، 
تشخيص،  زمان  در  كه  آن هايی  نيز  و  سيروتيک  بيماران  می شود.  ديده  كمتر 
نكروز Bridging در آن ها ديده می شود، به نسبت ساير بيماران دارای پيش آگهی 

ضعيف تری می باشند. 

(HLA) وضعیت آنتی ژن لوکوسیت انسانی

سفيدپوستان آمريكای شمالی و اروپای شمالی كه HLA-DR3 دارند، نسبت به 
بيمارانی كه نوع ديگری از HLA دارند، معمولاً جوان تر می باشند و بيماری  فعال تری 
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با  بيماران  از  كمتر  دارند،   )DRB1*0301( HLA-DR3 كه  سفيدپوستانی  دارند. 
DRB1*0401( HLA-DR4( به گلوكوكورتيكوئيدها پاسخ می دهند، در حالی كه 

 HLA-DR3 دارند نسبت به بيماران دارای )DRB1*401( HLA-DR4 آن هايی كه
DRB1*301(( ويژگی های بالينی متفاوت و عاقبت بالينی بهتری دارند.

 DRB1*1501 ،اما برعكس، در سفيدپوستان آمريكای شمالی و اروپای شمالی
ساير  افراد  و  ديگر  نژادی  گروه های  دارد.   AIH به  ابتلا  برابر  در  حفاظتی  نقش 
داشته  متفاوتی  ژنتيكی  مستعدكننده  عوامل  است  ممكن  جغرافيايی  مناطق 
باشند كه نشان دهنده عوامل اتيولوژيک و نمايش های آنتی ژنی گوناگون است. در 
حال حاضر، كاربردهای بالينی آزمايش HLA در درمان AIH نامشخص است و 

تصميم گيری در اين زمينه به صورت معمول انجام نمی شود.

جنسیت

در يک مطالعه، كه بيماران سفيدپوست و غيرسفيدپوست، با يا بدون اختلال 
در اتوآنتی بادی ها و گلوبولين سرم، مورد بررسی قرار گرفتند، ميزان مرگ و مير و 
يا احتياج به پيوند كبد در مردان نسبت به زنان بيشتر بود. در يک مطالعه ديگر 
كه مردان با يک گروه كوهورت از زنان، كه تنها بر اساس زمان بررسی شان با هم 
هماهنگ شده بودند، مورد ارزيابی قرار گرفتند، ميزان بقای جنس مذكر به طور 
مشخصی بهتر از جنس مؤنث بود. اين مطالعه در ادامه به تفصيل شرح می دهد كه 
به نسبت زنان، مردان در هنگام شروع بيماری جوان تر بوده اند )۳۱ سال در برابر 
۴9 سال و P=0/06(، بعد از قطع درمان، بيماری در آن ها بيشتر عود كرده است 
)7۱ درصد در برابر 55 درصد و P=0/06( و HLA-A1-B8-DRB1*03 در آن ها 
بيشتر ديده می شده است )50 درصد در برابر 2۳ درصد و P=0/00۳(. عليرغم 
اين رخدادهای نامطلوب، مردان همچنان نسبت به زنان ميزان بقای طولانی مدت 

.)P=0/02( بيشتری داشتند
تفاوت ها در پاسخ به درمان و عاقبت بالينی در دو جنس مرد و زن را همچنين 
ميزان  دارو،  قطع  از  پس  دانست.  مرتبط   MHC در  ژنتيكی  عوامل  با  می توان 
به  نسبت  دارند،   HLA-A1-B8-DRB1*03 فنوتيپ  بيماری در مردانی كه  عود 
HLA- و زنان واجد HLA-DRB1*03 زنان بيشتر است و اگر فقط مردان واجد

DRB1*04 باشند، مردان بيشتر دچار شكست درمان می شوند. به اين ترتيب به 
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تظاهرات  بر  HLA، جنسيت  لحاظ كردن وضعيت  تنها در صورت  نظر می رسد 
بالينی و عاقبت بيماری مؤثر است. 

جنس مؤنث احتمالاً همسو با آلل های HLA-DRB1*04 كه عوامل خطر برای 
بيماری می باشند، عمل می كند و ذخيره آنتی ژن های تحريک كننده را بالا می برد.

نژاد

نژاد ممكن است همانند چگونگی تظاهر بيماری، روی شدت آن تأثير بگذارد. 
همراهی با سيروز و كاهش عملكرد سنتتيک كبد در سياه پوستان آمريكای شمالی، 
كه مبتلا به AIH می باشند، بيشتر از بيماران سفيدپوست اين منطقه ديده می شود 
)85 درصد در مقابل ۳8 درصد(. پاسخ به درمان به گلوكوكورتيكوئيدها در هر 
آمريكای  مبتلايان سياهپوست  بيماری در  اما سن شروع  است،  دو گروه مشابه 
شمالی پايين تر از همتايان سفيدپوست شان است. اين يافته ها نشان می دهد كه 
اين  بيماری تهاجمی تری نسبت به سفيدپوستان  سياه پوستان آمريكای شمالی، 
منطقه دارند و شيوع بيشتر بيماری پيشرفته در آن ها بازتاب رفتار ذاتی بيماری 

است. 
افراد  و  آمريكای جنوبی  اهالی  ژاپنی ها،  ترک ها،  آلاسكا،  بوميان  در  مطالعات 
و  بالينی  تفاوت های  روی  نيز  سوماليايی ها  و  غيرسفيدپوست  و  غيراروپايی 
بيماری  بيماری، شيوع  نژادی مختلف تاكيد دارد. در آغاز  پيش آگهی گروه های 
ايكتريک حاد، بيماری بدون علامت و فيبروز پيشرفته در بوميان آلاسكا نسبت به 

همتايان سفيد پوست شان بيشتر است.
با ايجاد بيماری، آغاز آن در سنين  بيماران ژاپنی آلل DRB1*0301 را -كه 
ندارند.  است-  مرتبط  به سفيدپوستان  نسبت  درمانی ضعيف تر  پاسخ  و  پايين تر 
همتايان  با   AIH به  مبتلا  ژاپنی  بيماران  در  درمانی  الزامات  و  بالينی  فنوتايپ 
سفيدپوست شان متفاوت است: ژاپنی ها نوعاً بيماری ملايم تر و با شروعی ديررس  
اسيداورسودئوكسی كوليک  نظير  غيراستروئيدی  داروهای  به  احتمالاً  كه  دارند 

پاسخ می دهد.
سفيدپوستان  از  جوان تر  آرژانتين  و  برزيل  در  جنوبی  آمريكای  اهل  بيماران 
مشابه در آمريكای شمالی می باشند. آن ها اختلالات آزمايشگاهی شديدتری دارند 
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و DRB1*1301 آلل اصلی مستعدكننده در آن ها است. بيماران آفريقايی، آسيايی 
بيماری  به  پايين تری  در سنين  اروپای شمالی خود  همتايان  به  نسبت  عرب  و 
مبتلا می شوند و نسبت به بيماران سفيدپوست يا بيماران ساير گروه های نژادی، 
شيوع يافته های آزمايشگاهی به نفع كلستاز و تغييرات صفراوی در بررسی های 
ضعيف تر  استاندارد  درمان  به  اوليه شان  پاسخ  و  بيشتر  آن ها  در  بافت شناختی 

است.
هر  در   AIH تاريخچه طبيعی  با  كه  اقتصادی-اجتماعی ای  و  فرهنگی  عوامل 
و  تشخيص  زمان  می توانند  تنيده شده اند،  منطقه جغرافيايی  يا  نژادی  جمعيت 

دسترسی به درمان را تحت تأثير خود قرار دهند.
تفاوت ها در فنوتيپ بالينی بيماری بيانگر اين می باشند كه پس زمينه ژنتيكی و 
محل جغرافيايی بر ميزان بروز و نيز شكل بيماری اثرگذارند. عوامل اتيولوژيک بومی 
يا عوامل ژنتيكی وابسته به جمعيت می توانند استعداد ابتلا به هپاتيت اتوايميون 
واكنش های  بر شدت  و  سازند  را مشخص  ايمنی  پاسخ  اهداف  كنند،  تنظيم  را 
ابتلا  استعداد  بر  اثرگذار  ژنتيكی   با مشخص شدن عوامل  بگذارند.  تأثير  التهابی 
به بيماری در نواحی جغرافيايی و نژادی مختلف، می توان اپی توپ های محرک و 

عوامل اتيولوژيک را مورد شناسايی قرار داد.
ويروس هپاتيت A در پاتوژنز هپاتيت اتوايميون مؤثر دانسته شده است و بيماران 
با HLA-DRB1*1301 به مدت طولانی به عفونت HAV مبتلا بوده اند. HAV حاد 
در بسياری از مناطق جهان اندميک است و افرادی كه HLA-DRB1*1301 دارند 
احتمالاً بر اساس انتخاب طبيعی به مدت طولانی در معرض آنتی ژن های ويروسی 
و كبدی ای قرار می گيرند كه در طی عفونت HAV آزاد می شوند. در معرض بودن 
به اين شكل، ممكن است، با تقليد مولكولی باعث از دست رفتن تحمل به خودی و 

در نتيجه ابتلا به هپاتيت اتوايميون شود. 
جهت  در  می توانند  جغرافيايی  مناطق  ديگر  در  مستعدكننده  آلل های  ساير 
اين  به  و  كنند  عمل  بومی  توكسين های  و  ويروس ها  ديگر  با  طولانی  مواجهه 
طريق بيماری مشابهی را با آغازگر متفاوتی ايجاد كنند. اين تفاوت های فنوتيپی، 
البته به دليل تفاوت هايی كه ميان گروه های نژادی و نيز تنوع عوامل اتيولوژيک 
نقطه ای  و جهش های  پلی مورفيسم ها  نيستند.  انتظار  از  دور  دارند،  وجود  بومی 
در ژن های خارج MHC، كه اختصاصی ميزبان می باشند، ولی به بيماری وابسته 
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نيستند، ممكن است در تفاوت های فردی تظاهر بيماری و عاقبت بالينی هپاتيت 
اتوايميون در ميان بيمارانی از يک منطقه مشابه، دخيل باشند. 

خدمات  به  دسترسی  بهداشتی،  اولويت های  اجتماعی،  اقتصادی،  وضعيت 
و  بيمار  اولويت های  پزشک،  به  اعتماد  پزشكی،  مراقبت های  كيفيت  بهداشتی، 
تناقض های ميان  ارزيابی  بايد هنگام  ارجاع، همگی عواملی می باشند كه  ميزان 
عدم  گيرند.  قرار  آناليز  مورد  مختلف  نژادی  گروه های  در  بيماری  پيامد  و  بروز 
سفيدپوستان  و  آفريقايی-آمريكايی  بيماران  ميان  مرگ ومير  ميزان  تجانس 
آمريكای شمالی، پس از تطبيق با وضعيت اقتصادی- اجتماعی از بين می رود؛ در 
حالی كه تفاوت  ميزان مرگ ومير ميان بيماران نژاد هيسپانيک و سفيدپوستان 
آمريكای شمالی پس از اين انطباق، افزايش می يابد. پيوند كبد در بيمارانی كه 
تومورهای كوچک و غيرمتاستاتيک دارند، به ترتيب بقای ۳ و 5 ساله ای برابر با 
8۱ و 75 درصد دارد و اين در حالی است كه ميزان پايين پيوند كبد در آفريقا-

آمريكايی ها و آسيايی ها با بيماری مشابه، نشان می دهد كه همه افراد دارای چنين 
عاقبت بالينی ای نيستند. 

شاخص های سرولوژیک

می باشند،  گرفتن  شكل  حال  در   AIH برای  كه  سرولوژيكی  آزمايش های 
به  اين مطلب می باشند كه هدف، شناسايی شاخص هايی است كه  نشان دهنده 
اندازه ارزش تشخيصی، ارزش پيش آگهی دهنده هم داشته باشند. آنتی بادی های 
با  قوی  ارتباط  و   AIH برای  درصد   99 اختصاصيت  با  را  نقش  اين   ،SLAضد
برآورده  گلوكوكورتيكوئيد   با  درمان  قطع  از  پس  عود  و  شديدتر  بيماری 
كه  است  50كيلودالتونی  پروتئين  يک   Anti-SLA هدف  اتوآنتی ژن  می كنند. 
الحاق  در  درگير   )tRNA)ser(sec( انتقال  ريبونوكلئوپروتئينی  كمپلكس  يک  شايد 
سلنوسيستئين در زنجيره های پپتيدی باشد. تظاهر Anti-SLA به مقدار زيادی 
با HLA-DR3 در ارتباط است و آنتی بادی های ضدSLA ممكن است شاخص های 
جايگزين يک گرايش ژنتيكی به بيماری شديدتر و عود پس از قطع درمان باشد. 
همچنين آزمايش از جهت Anti-SLA می تواند در طبقه بندی مجدد بيماران با 
صورت  به   ASGPRضد آنتی بادی های  باشد.  مفيد  كريپتوژنيک  مزمن  هپاتيت 
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بعد  كه  را  افرادی  و همچنين  می باشند  مرتبط  بافت شناختی  فعاليت  با  نزديک 
می شوند،  عود  دچار  كبدی-  التهاب  باقی مانده  خاطر  به  احتمالاً  دارو-  قطع  از 

شناسايی می كنند.
عنوان  به  دو  هر  ضداكتين  آنتی بادی های  و  ضدكروماتين  آنتی بادی های 
شاخص های پيش آگهی دهنده مورد آزمايش قرار گرفته اند و همچنين می توانند 
بيمارانی را كه پس از قطع دارو دچار عود می شوند )آنتی كروماتين( و يا به خاطر 
نارسايی كبدی می ميرند و يا به پيوند كبد احتياج پيدا می كنند )آنتی اكتين(، 

شناسايی نمايند.
مهم ترين محدوديت های اغلب شاخص های پيش آگهی دهنده، فراوانی كم بروز 
نتيجه  يک  كردن  رد  در  ناتوانی شان  و  ضعيف  پيش آگهی  با  بيماران  در  آن ها 
شاخص   عنوان  مدعی  اصلی ترين  كه   ،SLA ضد  آنتی بادی های  است.  ضعيف 
از بيماران سفيدپوست آمريكای  پيش آگهی دهنده می باشند، تنها در ۱6 درصد 

شمالی مبتلا به AIH يافت می شوند.

(MELD) End-Stage شاخص مدل بیماری کبدی

شاخص MELD، يک روش ثابت شده برای پيش بينی مرگ ومير زودرس مربوط 
غلظت سرمی  كراتينين سرم،  مبنای سطح  بر  و  است  كبدی  بيماری شديد  به 
 ،MELD طراحی شده است. ميزان بقا پيش بينی شده با INR بيلی روبين توتال و
بيشتر از وجود يا فقدان سيروز يا علت بيماری كبدی، به ميزان آسيب عملكرد 
كبد مربوط است. در هپاتيت اتوايميون، امتياز MELD بيشتر يا مساوی ۱2 در 
گلوكوكورتيكوئيدی  درمان  به  كه  را  بيمارانی  درصد   97 بيماری،  شروع  هنگام 
پاسخ نمی دهند، مشخص می كند. اختصاصيت اين شاخص برای شكست درمان 
68 درصد و ارزش پيش آگهی دهنده آن ۱9 درصد است. برای پيش بينی شكست 
درمان، حساسيت شاخص MELD به اختصاصيت آن ترجيح داده شده است تا 
بتواند تا جايی كه ممكن است همه بيماران در معرض خطر را در شروع بيماری 
پوشش دهد و سپس آن بيماران با دقت بيشتری تحت نظر گرفته شوند و يا با 
نجات دهنده در  بيماری فرد جهت درمان های  بدتر شدن  از  اولين علائم حاكی 

نظر گرفته شود. 
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فصل سوم

درمان

چه کسی باید هپاتیت اتوایمیون را درمان کند؟
اين  ايده آل  الزامی به درمان بيماران در مراكز تخصصی وجود ندارد،  هرچند 
است كه بيمار در يک درمانگاه كبد، تحت نظر يک هپاتولوژيست و يا فوق تخصص 
گوارش با زمينه تخصصی بيماری های كبد قرار گيرد. به علاوه، مركزی كه بيمار 
در آن درمان می شود، بايد به غير از هپاتولوژيستی كه در درمان AIH خبره است، 
به موارد زير هم به آسانی دسترسی داشته باشد: ۱( يک آزمايشگاه ايمونولوژی كه 
بتواند تمام آنتی بادی های مربوط را اندازه گيری و نتايج را با مشخص كردن دقيق 
تيتر، گزارش كند، 2( يک پاتولوژيست متخصص در بررسی و تفسير نمونه های 
كبد و ۳( يک مركز پيوند كبد. بيمار بايد به مدت طولانی تحت نظر و پيگيری 
قرار گيرد. تشكيل جلسات منظم برای بررسی بيماران خاص و دارای مشكلات 

پيچيده، بسيار كمک كننده است.

آیا همه بیماران باید درمان شوند؟
]سطح  می باشند  شديد  تا  متوسط   AIH به  مبتلا  كه  بيمارانی  كلی  طور  به 
سرمی AST بيشتر از ۱0 برابر حداكثر مقدار نرمال )ULN( يا بيشتر از 5 برابر 
دست كم  و   ULN برابر   2 از  بيشتر  گاماگلوبولين  سرمی  سطح  با  همراه   ULN

مشاهده نمای Interface Hepatitis در نمونه بافت شناختی به عنوان معيارهای 
شدت بيماری تعريف شده اند[، بايد تحت درمان سركوبگر ايمنی قرار بگيرند، چرا 
كه مطالعات مختلف ثابت كرده اند كه در صورت درمان چنين بيمارانی، ميزان 
بقا آن ها به طور مشخصی افزايش می يابد. در بيمارانی كه دارای معيارهای فوق 

نيستند، درمان در اين موارد انديكاسيون دارد:
۱( بيماران علامت دار )حداقل به صورت آزمايشی، برای اينكه ببينيم آيا بهبود 
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رخ می هد يا نه( 2( بيمارانی كه سيروز در نمونه بيوپسی كبدشان به اثبات رسيده 
جوان تر  بيماران   )۳ و  ندارند  خوبی  پيش آگهی  بيمارانی  چنين  كه  چرا  است، 
بعدی  دهه  چند  طول  در  سيروز  به سمت  بيماری  پيشرفت  از  جلوگيری  برای 

زندگی شان. 
وجود آسيت يا آنسفالوپاتی كبدی، وجه مشخصه بيمارانی است كه پيش آگهی 
بدی دارند، اما اين يافته ها هم مانعی برای پاسخ كامل به درمان گلوكوكورتيكوئيدی 

نيستند.
در  كه   ،)Decompensated( نشده  جبران  كبدی  نارسايی  دچار  بيماران 
دو  از  و پس  می شود  ديده  مولتی لوبولار  نكروز  آن ها،  بافت شناختی  بررسی های 
هفته درمان، حداقل يكی از پارامترهای آزمايشگاهی شان، نمی تواند به حد نرمال 
برسد و يا هيپربيلی روبينمی آن ها بهبود نمی يابد، در كوتاه مدت، ميزان مرگ ومير 
اين  كه  بيمارانی  شوند.  بررسی  كبد  پيوند  برای  بايد  بيماران  اين  دارند.  بالايی 
پارامترها در آن ها در دو هفته اول درمان بهبود می يابد، اميد به زندگی شان در 

كوتاه مدت عالی است و درمان دارويی آن ها بايد ادامه يابد.
امكان بهبود خودبه خودی AIH وجود دارد و تصميم گيری برای درمان چنين 
در  و  دارند  طبيعی   IgG/گلوبولين و  ترانس آمينازها  سرمی  سطح  كه  بيمارانی، 
شرح  است.  مشكل  می شود،  مشاهده  تغييرات  حداقل  بافت شناختی شان،  نمونه 
كه  بيمارانی  از  درصد   20 در  گذشته،  در  هپاتيت  خودبه خودی  بهبود  از  حالی 
بهبود  ظاهراً  كه  بيمارانی  چنين  دارد.  وجود  می كنند،  مراجعه   AIH با  دوباره 
يافته اند، بايد پيگيری شوند؛ چرا كه احتمال دارد دچار عود شديد AIH شوند. 
البته  كند؛  فروكش  نظر  مورد  داروی  قطع  با  است  ممكن  دارو،  از  ناشی   AIH

مستندات اين قضيه ضعيف است، چرا كه اكثر مواردی كه گزارش شده اند، درمان 
سركوبگر ايمنی گرفته بودند.  

  انديكاسيون های درمان، كه مبنای آن  شكل التهاب كبدی است، در جدول ۱0
نشان داده شده اند.
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رژیم های درمانی 
شده اند  شناخته   AIH مؤثر  درمان های  عنوان  به  مختلف،  درمانی  رژيم   دو 
 ۳0( پايين تر  دوز  با  يا  روز(  در  ميلی گرم   60( به تنهايی  پردنيزون   :)۱۱ )جدول 
ميلی گرم در روز( و در تركيب با آزاتيوپرين )50 ميلی گرم در روز كه معمولاً در 
ايالات متحده تجويز می شود يا ۱-2 ميلی گرم به ازای هر كيلوگرم وزن بدن در روز 
كه به طور گسترده در اروپا مورد استفاده قرار می گيرد(. دوز پردنيزون سپس در هر 
فرد تا رسيدن به دوزی كه برای حفظ فروكش كردن بيماری كافی است، كاهش 
می يابد تا به 20 ميلی گرم در روز و يا كمتر از آن برسد. كاهش دوز پردنيزون بايد به 
ميزان هر هفته 5 ميلی گرم تا رسيدن به دوز ۱0 ميلی گرم در روز ادامه يابد و حتی 
كاهش بيشتر دوز پردنيزون را به ميزان هر هفته 2/5 ميلی گرم تا رسيدن به دوز 5 
ميلی گرم در روز، می توان در نظر داشت. اين رژيم نگهدارنده تا زمان رسيدن به هر 
كدام از موارد بهبود بيماری، شكست درمان و يا عدم تحمل به دارو ادامه می يابد. 
درمان تركيبی با پردنيزون و آزاتيوپرين، در مقايسه با رژيم تک دارويی پردنيزون با 
دوز بالا، عوارض جانبی ناشی از كورتيكواستروئيدها را به ميزان قابل توجهی كاهش 

می دهد )۱0 درصد در برابر ۴۴ درصد( و از اين رو درمان ارجح قلمداد می شود. 
سيروز پيشرفته می تواند تا حد زيادی توجيه كننده جايگزينی پردنيزولون به 
جای پردنيزون شود؛ هرچند كه اين توجيه، تغييری در پاسخ به درمان نمی دهد 
به  پردنيزولون  اروپا  در  البته  نمی كند.  اجباری  نيز  را  پردنيزولون  از  استفاده  و 
پردنيزون ترجيح داده می شود، ولی در آمريكا، تنها داروی مناسب در افرادی است 
كه سيتوپنی شديد دارند، قرار است يک دوره كوتاه مدت آزمايشی درمان شوند 
)كمتر از 6 ماه(، حامله می باشند و يا می خواهند حامله شوند، مبتلا به بدخيمی 

فعال می باشند و يا از كمبود كامل TPMT رنج می برند. 
درمان تركيبی برای بيمارانی مناسب است كه قرار است به صورت درازمدت و 
حداقل شش ماهه درمان شوند، يا خطر بالايی برای ايجاد عوارض جانبی ناشی از داروها 
در آن ها وجود دارد. زنان يائسه، افرادی كه دارای خلق متغير و شكننده می باشند و 
نيز افراد مبتلا به استئوپروز، چاقی، ديابت brittle و پرفشاری خون labile در اين 
دسته قرار می گيرند. افراد تحت درمان با پردنيزولون، بايد به صورت دوره ای از برای 
آب مرواريد و گلوكوم بررسی شوند و بيمارانی كه از آزاتيوپرين با هر دوزی استفاده 

می كنند، بايد هر 6 ماه از نظر ابتلا به لوكوپنی و ترومبوسيتوپنی كنترل گردند.
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مکانیزم اثر داروها
گلوكوكورتيكوئيدها، فعال شدن سلول های T را از طريق مهار توليد سيتوكاين ها 
ليپوفيل  گلوكوكورتيكوئيدها  می كنند.  محدود  چسبندگی  مولكول های  بروز  و 
می باشند و می توانند به داخل سيتوزول سلول ها انتشار يابند و به گيرنده های شان 
می شود  منتقل  سلول  هسته  به  سپس  گيرنده  و  دارو  كمپلكس  شوند.  متصل 
كه در آنجا بروز ژن سيتوكاين را مهار می كند و فعاليت فاكتور هسته ای Bκ را 
كاهش می دهد. مسيرهای سيتوكاينی نوع ۱ و 2 هر دو تحت تأثير قرار می گيرند 
و پاسخ های ايمنی سلولی و خونی هر دو كند می شوند. به دليل نيمه عمر كوتاه 
تجويز  به  اتوايميون،  هپاتيت  در  نتيجه  به  دستيابی  برای  گلوكوكورتيكوئيدها، 

پياپی اين داروها نياز است. 
مهار  را  لنفوسيت ها  تكثر  كه  است  پورين  آنتاگونيست  يک  آزاتيوپرين 
گلوتاتيون،  برمبنای  غيرآنزيمی  مسير  يک  در  خون  در  آزاتيوپرين  می كند. 
آنزيم  تأثير  تحت  خود  نوبه  به  هم  آن  كه  می شود  تبديل  6- مركاپتوپورين  به 
»هيپوگزانتنين گوانين فسفوريبوزيل ترانسفراز« به 6- تيوگوانين تبديل می گردد. 
سلولی  چرخه  در  مداخله  با  كه  می باشند  فعالی  متابوليت های  6- تيوگوانين ها 
سنتز نوكلئوتيد پورين به تكثير لنفوسيت های T و B، كه با سرعت زياد تقسيم 
6- مركاپتوپورين  می توانند  رقيب  آنزيمی  مسيرهای  می زنند.  آسيب  می شوند، 
تيوپورين  از طريق  به 6- تيوريک اسيد و هم  از طريق گزانتين اكسيداز  را، هم 
اين  تبديل كنند. هر دوی  مركاپتوپورين  به 6- متيل   )TPMT( ترانسفراز  متيل 
مسئول  كه  آنزيمی،  مسيرهای  كليت  و  می باشند  غيرفعال  نهايی،  محصولات 
توليدات شان می باشند، غلظت نوكلئوتيدهای 6- تيوگوانين را در گلبول های قرمز 

تحت تأثير قرار می دهند. 
می كنند،  مهار  را  اكسيداز  گزانتين  فعاليت  كه  آلوپورينول  مثل  داروهايی 
سميت  يا  و  دارويی  تأثير  ترتيب  به  می توانند   ،TPMT عملكرد  اختلالات  يا  و 
متابوليت های 6- تيوگوانين را افزايش دهند. فعال شدن TPMT خون به وسيله 
غلظت  بيشتری  مقدار  به  می تواند  اثر  اين  و  است  القا  قابل  هم  آزاتيوپرين 

نوكلئوزيدهای 6- تيوگوانين گلبول های قرمز را تنظيم كند. 
اثر سركوب كنندگی ايمنی آزاتيوپرين، به دليل تغيير شكل دادن های دارو و نيز 
به هم پيوستگی های هسته ای، كه برای محدودسازی تكثير ايمونوسيت ها مورد 
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نياز است، به آهستگی )سه ماه يا بيشتر( به دست می آيد. آزاتيوپرين، در هپاتيت 
اتوايميون، اثرات سركوب كنندگی ايمنی ندارد و يا اثرات سركوب كنندگی ايمنی 

آن ضعيف است مگر در تركيب با پردنيزون.

نتایج درمان
به درمان نمی شود.  پاسخ رضايت بخش  مانع  بيماری،  يافته ای در شروع  هيچ 
پردنيزون به تنهايی يا در تركيب با آزاتيوپرين منجر به بهبود بالينی، بيوشيميايی 
و بافت شناختی 65 درصد از بيماران در طی ۳ سال می شود. ميانگين بازه درمان 
تا بهبود، 22 ماه است. درمان، ميزان بقای فرد را بيشتر می كند. پس از درمان، 
اميد به زندگی ۱0 ساله بيماران، با يا بدون سيروز در مراجعات اوليه پزشكی، به 
ترتيب 89 و 90 درصد است. ميزان كلی بقای ۱0 ساله، 9۳ درصد است كه قابل 

مقايسه با گروه مشابه سنی و جنسی از جمعيت عمومی )9۴ درصد( است.
بيمارانی كه به لحاظ بافت شناختی سيروز دارند، به خوبی بيماران غيرسيروتيک 
به درمان پاسخ می دهند و بايد درمانی مشابه دريافت كنند كه به همان ميزان 
از  درصد   2۱ بهبودی  دوره  دارد.  وجود  موفقيت  انتظار  غيرسيروتيک  بيمارن 
آزاتيوپرين  با  تركيب  در  يا  به تنهايی  پردنيزولون  متعارف  رژيم  با  كه  بيمارانی 
درمان می شوند، به طور متوسط تا 76 ماه پس از قطع دارو، ادامه می يابد و بايد 
تلاش شود كه تمام بيماران پس از رسيدن به شرايط بهبود كامل، درمان اوليه 

خود را قطع كنند.
دهد.  كاهش  را  كبدی  فيبروز  می تواند  همچنين  گلوكوكورتيكوئيد  با  درمان 
درجه فيبروز در 56 درصد از بيمارانی كه به مدت 9±55 ماه پيگيری شده اند 
نظر  تحت  ماه   62±۱۴ برای  كه  بيمارانی  از  درصد   ۳۳ در  و  است  شده  كمتر 
بوده اند، پيشرفت نكرده است. شاخص های بافت شناختی فعاليت بيماری به شكل 
بهبود می يابد،  اين شاخص ها  آن ها  در  بيمارانی كه  در  و  يافته  همزمان كاهش 
درجه فيبروز به طور شايع تری، كمتر می شود )80 درصد در مقابل 25 درصد، 
P=0/002(. اين يافته ها نشان می دهند كه بهبود فيبروز كبدی در پيوستگی با 
با  از بين رفتن فيبروز را  التهاب كبد است و گلوكوكورتيكوئيد می تواند  كاهش 
نشان  همچنين  كوچک  موردی  مطالعات  كند.  تسهيل  التهابی  فعاليت  سركوب 
داده اند كه سيروز می تواند در طول درمان محو شود، اما اين احتمال بايد منتظر 
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آزمون هايی باشد كه به شكل اعتمادپذيرتری نسبت به شكل رايج بيوپسی سوزنی 
كبد، نشان دهنده سيروز باشند.

كارسينوم سلول كبدی )HCC(، پيش تر به عنوان يک عارضه نادر AIH مطرح 
 ،AIH می شد، اما مطالعات اخير ميزان بروز آن را 6-۴ درصد، در كل مبتلايان به
و 20-۱0 درصد در بيماران سيروتيک، گزارش كرده اند و احتمال ۱0 ساله ايجاد 

اين نئوپلاسم در مبتلايان به A2/9, AIH درصد ارزيابی می شود. 
در بيماران اهل آمريكای شمالی، خطر ايجاد HCC با جنس مرد، هيپرتانسيون 
درمان  ترومبوسيتوپنی،  يا  مری  واريس  باشد،  يافته  تظاهر  آسيت  با  كه  پورتالی، 
سركوب كنندگی ايمنی كه حداقل ۳ سال طول كشيده باشد و سيروز حداقل ۱0 ساله، 
ارتباط داده شده است؛ بنابراين ارزيابی مرتب αFP و سونوگرافی كبد در فواصل منظم 

شش ماهه، در همه بيماران سيروتيک مبتلا به AIH، اعم از زن و مرد، الزامی است.
بيماران تحت درمان سركوب كنندگی ايمنی در معرض خطر ابتلا به عفونت های 
شروع  از  قبل  بايد  و  می باشند   HZV و   HSV, EBV, CMV نظير  فرصت طلب، 

درمان از لحاظ اين عفونت ها بررسی شوند.

عوارض جانبی داروها
استفاده  درمانی  رژيم  نوع  چه  اين كه  از  فارغ  درمان،  شروع  از  پس  سال  دو 
شود، ظاهر 80 درصد از بيماران، دچار تغييراتی مانند گرد شدن صورت، ايجاد 
برآمدگی كوهان مانند در پشت، چاقی، آكنه، استريا، ريزش مو و پرمويی صورت 
می شود. عوارض جانبی شديد، شامل استئوپنی همراه با كمپرس مهره ها، ديابت، 
آب مرواريد، تغيير خلق و سايكوز، عفونت های فرصت طلب، پانكراتيت و پرفشاری 
خون، هرچند كه شايع نيستند، اما اگر پيش بيايند، معمولاً پس از درمان طولانی 
است.  روز(  در  ميلی گرم   20( پردنيزون  بالای  دوز  با  و  ماه(  از ۱8  )بيش  مدت 
درمان تركيبی با آزاتيوپرين و پردنيزون، به درمان با پردنيزون تنها ترجيح داده 
می شود؛ چون تركيب اين دو، عوارض جانبی ناشی از گلوكوكورتيكوئيد كمتری 
در زمان های قابل مقايسه درمان فراهم می كند )۱0 درصد در قياس با ۴۴ درصد(. 
در ۱۳ درصد از بيماران، درمان بايد قبل از كامل شدن آن متوقف شود كه اين كار 
بيش از همه به دليل چاقی غيرقابل تحمل، تغييرات ظاهر بيمار، ديابت شيرين 

brittle يا استئوپروز همراه با كمپرس مهره ها است. 
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درمان با آزاتيوپرين می تواند عوارضی نظير بيماری های كلستاتيک كبدی، تهوع، 
استفراغ، خارش، پانكراتيت، آرترالژی، عفونت های فرصت طلب و سيتوپنی داشته 
باشد. در 5 تا ۱0 درصد از بيمارانی كه تحت درمان با آزاتيوپرين قرار می گيرند، 
عوارض جانبی شديد و زودرسی بروز می يابد )تهوع، استفراغ، آرترالژی، تب، راش 
پوستی يا پانكراتيت( كه قطع دارو را لازم می كند. شيوع عوارض جانبی ناشی از 
آزاتيوپرين، در بيمارانی كه با روزانه 50 ميلی گرم از اين دارو درمان می شوند، ۱0 
از  يا قطع آن  با كم كردن دوز دارو و  تا 25 درصد است كه اين عوارض معمولاً 
بين می رود. سيتوپنی شايع ترين عارضه درمان است؛ نارسايی مغز استخوان نادر 
است. سيتوپنی در ۴6 درصد از بيماران و اختلالات خونی شديد در 6 درصد موارد 
رخ می دهد. هرچند اين توكسيسيته ها با تعيين ژنوتيپ يا فنوتيپ TPMT قابل 
 Presumed پيش بينی نيستند، سيتوپنی در اين بيماران بيش از همه با سيروز و
Hypersplenism ناشی از پرفشاری خون مجرای پورت در ارتباط است )جدول ۱2(

تراتوژن بودن يک عارضه درمان با آزاتيوپرين است كه در حد تئوری مطرح شده 
است. آزاتيوپرين با موفقيت در زنان باردار مبتلا به AIH، مادران باردار مبتلا به بيماری 
التهابی روده و زنانی كه پس از پيوند كبد و حين دريافت آزاتيوپرين حامله شده اند، 
تجويز شده است. با وجود اين، آزاتيوپرين در موش ها با ناهنجاری های مادرزادی، 
نظير شكاف كامی، آنمی، آنومالی های اسكلتی، هيدروپس فتاليس، كوچک شدن 
اندازه تيموس و سركوب مغز استخوان ارتباط داده شده است. در حالی كه خطر 
نسبی داشتن فرزندی با ناهنجاری های مادرزادی، زمانی كه يک فرد مبتلا به بيماری 
التهابی روده از آزاتيوپرين استفاده می كند ۳/۴ است، در زنان حامله ای كه به دليل 

لوپوس تحت درمان با آزاتيوپرين قرار می گيرند، اين خطر ناچيز است.
تاكنون نه تنها موردی از ناهنجاری های مادرزادی در بچه های مادرانی كه به 
بلكه  بوده اند، گزارش نشده،  آزاتيوپرين  با  اتوايميون تحت درمان  دليل هپاتيت 
عارضه جانبی مشهودی كه ناشی از تغذيه با شير چنين مادرانی باشد نيز ديده 
نشده است. البته بايد توجه كرد كه اين تجربه ها، تجربه های كوچكی می باشند و 
علاوه بر اين، دوز درمانی آزاتيوپرين در هپاتيت اتوايميون هم از بيماری التهابی 
روده كمتر است. جفت تنها يک سد نسبی در برابر متابوليت های آزاتيوپرين است 
و سطوح پايين 6- تيوگوانين در نوزادان مادران مبتلا به كرون، كه با آزاتيوپرين 

درمان شده اند قابل اندازه گيری است. 
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بروز  آزاتيوپرين است. ميزان  با  احتمالی درمان  بودن، ديگر عارضه  سرطان زا 
نئوپلاسم های خارج كبدی ۱ مورد در هر ۱9۴ بيمار در سال است؛ احتمال ايجاد 
تومور ۳ درصد بعد از ده سال است و خطر بروز بدخيمی ۱/۴ برابر بيشتر از حد 
نرمال می باشد. خطر كم اما افزايش يافته بدخيمی، باعث منع مصرف آزاتيوپرين 
در درمان AIH نمی شود، اما بر اهميت داشتن انديكاسيون های سفت و سخت 

برای تجويز اين دارو تاكيد می كند.
تحمل  آزاتيوپرين  به  نسبت  كه   ،AIH به  مبتلايان  در  TPMT خون  فعاليت 
نحو  به  داشته اند،  عارضه  بدون  درمانی  دوره های  كه  بيمارانی  به  نسبت  ندارند، 
چشمگيری پايين تر است. يافته های مشابهی در مبتلايان به بيماری التهابی روده 
و بيماری های روماتيسمی توصيف شده اند. بر مبنای اين مشاهدات، پيشنهاد شده 
است كه غربالگری متداول سطوح TPMT خون می تواند مبتلايان به AIH را كه 
هرچند  كند؛  شناسايی  می باشند،  آزاتيوپرين  از  ناشی  عوارض  خطر  معرض  در 
كه سطح فعاليت TPMT خون پيش بينی كننده توكسيسيتی در اشخاص بيمار، 
 AIH در مبتلايان به TPMT نيست. نه غربالگری ژنوتيپی و فنوتيپی برای فعاليت
عوارض جانبی ناشی از آزاتيوپرين را در مقايسه با بيماران غربال نشده كاهش داده 
 TPMT و نه بروز عوارض جانبی ناشی از آزاتيوپرين با فعاليت كمتر از حد نرمال

ارتباط داده شده است. 
TPMT به ندرت ديده می شود )0/۳ تا 0/5 درصد(  فعاليت نزديک به صفر 
آنزيمی  كمبود  غيرمعمول  نقص  اين  دادن  تشخيص  برای  غربالگری  ارزش  و 
هنوز قطعی نيست؛ به خصوص وقتی كه بعضی بيماران با سطح پايين آنزيم، 
باز هم توكسيسيته به آزاتيوپرين نشان نمی دهند. به نظر می رسد كه آزمايش 
از همه برای بيمارانی مناسب  TPMT خون، بيش  برای تعيين ميزان فعاليت 
يا  و  دارند  پيش رونده  سيتوپنی  يا  و  می باشند  سيتوپنيک  قبل  از  كه  است 
دوزهای بالاتر از دوز معمولِ روزانه 50 ميلی گرم آزاتيوپرين برای شان در نظر 

گرفته شده است. 
می باشند  سيتوپنيک  قبل  از  كه  بيمارانی  در  آزاتيوپرين،  تجويز  از  پرهيز 
يا پلاكت   L2/5×۱09/L از  )گلبول سفيد كمتر  دارند  يا سيتوپنی پيش رونده  و 
گلبول  سطح  سه ماهه(  فواصل  )در  دقيق  پيگيری  و   )L50×۱09/L از  كمتر 
شايد  می كنند،  استفاده  دارو  از  كه  بيمارانی  همه  در  خون  پلاكت  و  سفيد 
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بيمارانی كه اخيراً دچار سرطان بوده اند و  باشد.  بهترين استراتژی پيشگيرانه 
خونی  بيماری های  ساير  يا  هيپراسپلنيسم  از  ناشی  سيتوپنی  به  مبتلايان  نيز 
بدون  پردنيزون  تجويز  است  ممكن  كه  می باشند  مواردی  ديگر  از  همزمان، 

آزاتيوپرين در آن ها الزامی باشد. 
به عنوان يک توصيه احتياطی، شايد بد نباشد كه بيمارانی كه از آزاتيوپرين 
به صورت درازمدت استفاده می كنند، از قرار گرفتن در معرض نور آفتاب تا حد 

ممكن اجتناب كنند. 

چگونگی پیگیری بیماران
قرار گرفته اند،  آزاتيوپرين  و  پردنيزون  با  تركيبی  درمان  بيمارانی كه تحت 
نظر  از  هفته  چهار  تا  هفتگی،  صورت  به  سپس  و  درمان  شروع  از  قبل  بايد 
سلول های خونی، آزمون های كبدی و قند خون مورد بررسی قرار گيرند و پس 
از آن بسته به نوع پاسخ به درمان، هر يک تا سه ماه پيگيری شوند. همه اين 
آزمايش های  كنند.  دريافت   D ويتامين  و  كلسيم  كمكی  درمان  بايد  بيماران 
در  بايد  نيز  هيپ(  و  كمری  مهره های  خصوص  )به  استخوان  تراكم  سنجش 
اين  يافتن  ادامه  در صورت  و  انجام شوند  پردنيزون  درمان های شامل  ابتدای 
نظر  از  بيماران  بررسی  گردند.  تكرار  دو ساله  تا  يک  فواصل  با  درمانی،  رژيم 
گلوكوم و آب مرواريد هم بعد از گذشت يک سال از شروع درمان با پردنيزون، 

الزامی است. 
همه بيماران مبتلا به AIH، مانند ساير مبتلايان به بيماری های مزمن كبد، بايد 
هرچه سريع تر و حتی پيش از شروع درمان سركوبگر ايمنی، عليه ويروس های 

هپاتيت A و B واكسينه شوند. 

زمان قطع درمان
همان گونه كه اشاره شد، درمان با گلوكوكورتيكوئيد، تا ايجاد هر كدام از موارد 
فروكش كردن بيماری، شكست درمان، پاسخ ناكامل يا مسموميت دارويی ادامه 
وجود   AIH برای  توصيه شده ای  درمان  دوره  حداكثر  يا  و  حداقل  هيچ  می يابد. 

ندارد )شكل ۱2(. 
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فروکش کردن بیماری

 2 در طی  شديد،  تا  متوسط   AIH به  مبتلا  بيماران  از  درصد   90 تا   80 در 
هفته اول شروع درمان، سطح ALT سرم كاهش می يابد. همزمان با افت سطح 
ترانس آمينازها، علائم بالينی نيز به تدريج از بين می روند و عملكرد كبد )آلبومين، 
بيلی روبين و PT -زمان پروترومبين-(، نيز در طی سه تا شش ماه پس از شروع 
درمان با پردنيزون )با يا بدون آزاتيوپرين(، به طور مشخصی بهبود می يابد. اگرچه 
آسيت و انسفالوپاتی هم ممكن است بهبود يابند، در مورد چنين بيمارانی بايد با 

يک مركز پيوند كبد نيز مشورت كرد.  
فروكش كردن بيماری به معنای از ميان رفتن علائم بيماری و نيز شاخص های 
آزمايشگاهی التهاب فعال و بهبود وضعيت بافت شناختی به بافت كبدی نرمال يا 

به سيروز غيرفعال است. 
در مطالعات اوليه ای كه در مايوكلينيک صورت گرفته و پس از آن در بسياری از 
مطالعات ديگر، فروكش كردن بيماری از نظر بيوشيميايی، به صورت كاهش سطح 
AST سرم به كمتر از دو برابر مقدار نرمال تعريف شده بود. 80 درصد بيماران با 

درمان های مبتنی بر پردنيزون به اين معيار دست می يابند. 
نكته ای كه ممكن بود كمی گيج كننده باشد، اين بود كه IAIHG از دو اصطلاح 
برای فروكش كردن استفاده می كرد: كاهش سطح سرمی AST به كمتر از دو برابر 
نرمال و نرمال شدن كامل. البته اين موضوع اكنون پذيرفته شده و در راهنما های 
معتبر جديد نيز به صراحت عنوان شده است كه هدف نهايی درمان بايد نرمال 
شدن كامل ترانس آمينازها باشد. اهميت اين موضوع در آن است كه حتی افزايش 
خفيف ولی ثابت سطح ترانس آمينازها، با پايدار ماندن هپاتيت، عود پس از قطع 
ارتباط است. شاخص های  درمان، پيشرفت به سمت سيروز و پيش آگهی بد در 
آزمايشگاهی نرمال قبل از قطع درمان، خطر نسبی عود را ۳ تا ۱۱ برابر كاهش 
می دهند. بنابراين اينكه در مطالعات قبلی كاهش سطح شاخص های بيوشيميايی 
به كمتر از دو برابر نرمال به عنوان نقطه پايان درمان در نظر گرفته می شد، در 
مطالعات آينده نبايد به عنوان معيار در نظر گرفته شود، چرا كه عود پس از قطع 

درمان در چنين بيمارانی يک پديده جهانی است. 
در اغلب بيماران سطح ترانس آمينازهای سرمی سرانجام به محدوده نرمال می رسد، 
اگرچه ممكن است اين طبيعی شدن تا ۱2 ماه يا حتی بيشتر نيز طول بكشد. با اين 

حال احتمال فروكش كردن بيماری بعد از 2 سال از شروع درمان كم است.
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ايده آل برای قطع  اين است كه نقطه  بايد به آن توجه شود،  نكته ديگری كه 
 داروها و هدف نهايی درمان اوليه، علاوه بر بازگشت سطح شاخص های آزمايشگاهی 
)ALT ،AST ،γ-globulin و IgG( به محدوده طبيعی، از بين رفتن تظاهرات التهاب 
فعال كبد )دستيابی به يک نمونه بافت شناختی نرمال( است. از همين رو، ارزيابی 
بافت كبد پيش از قطع دارو برای تأييد فروكش كردن بيماری الزامی است و بيوپسی 
كبد قبل از پايان درمان، تنها روشی است كه به وسيله آن می توان از بهبود كامل 
 Interface Hepatitis .بيماری و دستيابی به نقطه مناسب قطع درمان مطمئن شد
 γ-globulin و   AST سرمی  سطح  درمان  طی  در  كه  بيمارانی  از  درصد   55 در 
طبيعی دارند، ديده شده است. البته اين درصد، شامل موارد زيادی از بيوپسی های 
به عمل آمده در مراحل اوليه درمان هم می شود؛ اما به هرحال، چنين افرادی معمولاً 
پس از قطع درمان دچار عود می شوند. شناسايی اين دسته از بيماران، به وسيله 

نمونه برداری از كبد قبل از قطع درمان، می تواند باعث تأييد ادامه درمان شود. 
معمولاً بهبود بافت شناختی، ۳ تا 8 ماه بعد از بهبود بالينی و آزمايشگاهی )و 
حداقل 2 سال پس از شروع درمان( روی می دهد و درمان بايد در اين دوره تا 
جبران اين عقب ماندگی ادامه يابد. تنها ۱5 تا ۳5 درصد از بيماران در سال اول 
اساس  بر  كه  است  در حالی  اين  بافت شناختی دست می يابند.  بهبود  به  درمان 
نتايج دو مطالعه بالينی كنترل شده در مايوكلينيک، اين ميزان بعد از 2۴ ماه، به 

60 تا 78 درصد و پس از ۳6 ماه به 60 تا 87 درصد افزايش می يابد. 
دلايلی كه انجام دوباره بيوپسی كبد را، بعد از حدود دو سال از شروع درمان و 
نرمال شدن آزمايش های بيوشيميايی، منطقی می سازد عبارتند از: ۱( درمان هايی كه 
برای جلوگيری از عود AIH تجويز می شوند، به صورت اختصاصی در بيمارانی ارزيابی 
نمونه گيری های  بود. 2( در  اثبات رسيده  به  بافت شناختی شان  بهبود  شده اند كه 
پياپی از كبد مبتلايان به AIH، ديده شده كه در 20 تا ۴0 درصد از بيماران، فيبروز 
پيشرفت می كند و اين امر به صورت مثبت با درجه التهاب باقيمانده در كبد ارتباط 
دارد. به عبارت ديگر، در بيمارانی كه در بيوپسی  بعد از درمان، دارای حداقل التهاب 
پايدار دارند، پيشرفت  التهاب  می باشند، فيبروز كاهش می يابد و در آن هايی كه 
 AIH نسبی پيش بينی كننده عود  به صورت  بيوپسی، می تواند  تكرار  می كند. ۳( 
بعد از قطع درمان باشد و طبيعی بودن بيوپسی بعد از قطع درمان و عدم مشاهده 
پلاسماسل ها در مجرای پورت، با كاهش خطر عود بيماری ارتباط دارد. ۴( برخی 
شواهد ابتدايی بيان گر اين می باشند كه بهبود بافت شناختی، شايد خود به صورت 
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مستقل، پيش بينی كننده بقای درازمدت همراه با يک عاقبت بالينی مناسب باشد 
كه اين موضوع با گِرِيد كمتر يا مساوی ۳ معيار Ishak ارتباط دارد.  

از سوی ديگر، سن بالا، عدم تمايل بيمار و يا عدم نرمال شدن كامل آزمون های 
كبدی، عوامل مخالف بيوپسی دوباره كبد می باشند. قدرت پيش بينی كننده مثبت 
افزايش سطح AST سرم، برای مشخص كردن AIH  فعال بالا است )80 درصد 
اگر سطح AST، يک تا دو برابر نرمال باشد و ۱00 درصد اگر سطح AST بيش 
بيوپسی  دوره  انجام  انداختن  تأخير  به  نفع  به  امر  اين  باشد(.  نرمال  برابر  دو  از 
بود. اخيراً  نرمال شدن آزمون های كبدی در طی حداقل ۱2 ماه بعد خواهد  تا 
پيشنهاد شده كه طبيعی شدن سطح IgG سرم به همراه ترانس آمينازها، می تواند 
به عنوان پيش بينی كننده بهبود بافت شناختی مورد استفاده قرار گيرد كه البته 

اين پيشنهاد به ارزيابی بيشتری نياز دارد. 
هپاتوتوكسيسيتی  به  شک  كه  است  وقتی  بيوپسی،  تكرار  ديگر  انديكاسيون 
ناشی از آزاتيوپرين وجود داشته باشد. اين نوع از هپاتوتوكسيسيتی، كه تا حدودی 
به دوز آزاتيوپرين هم وابسته است، اخيراً با متابوليت های 6- متيل مركاپتوپورين 

ارتباط داده شده است. 
و   AST درمان، سطوح سرمی  قطع  از  پيش  كه درست  بيماران،  از  آن دسته 
گاماگلوبولين و يافته های بافت شناختی طبيعی دارند، نسبت به آن هايی كه يافته های 
آزمايشگاهی و بافت شناختی نزديک به طبيعی دارند، مشخصاً پس از قطع دارو كمتر 
دچار عود می شوند )60 درصد در برابر 90 درصد و P < 0/00۱(. با وجود اين تنها 
۴0 درصد از بيماران درمان شده می توانند كاملًا بهبود يابند و حتی از بين رفتن 
كامل تظاهرات بالينی و بافت شناختی بيماری هم، تضمين كننده عدم عود پس از 
قطع درمان نيست و همان گونه كه گفته شد، 60 درصد از بيمارانی كه دچار عود 
می شوند از اين دسته اند. بنابراين، هرچند پيگيری برای رسيدن به نقطه ايده آل 
پايان درمان اقدام درستی است، بايد در نظر داشت كه همه بيماران نمی توانند به 

اين نقطه برسند و يا عوارض درمان تا رسيدن به اين نقطه را تحمل كنند.
بايد  پردنيزون،  نگهدارنده  دوز  بيماری،  كردن  فروكش  از  اطمينان  از  پس 
به تدريج و در يک بازه زمانی شش هفته ای و تحت مراقبت دقيق كاهش يابد و 
با استروئيد را گذرانده اند،  سرانجام قطع شود. بيمارانی كه دوره طولانی درمان 
لازم است كه از نظر نارسايی آدرنال مورد بررسی قرار گيرند. فعال بودن بيماری 
در طی دوره قطع درمان و پس از آن، با وجود علائم بالينی )خستگی، آرترالژی 
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و   AST التهاب كبد )سطح  آزمايشگاهی  تغييرات شاخص های  و  بی اشتهايی(  و 
گاماگلوبين سرم( مورد بررسی قرار می گيرد. شاخص های آزمايشگاهی، در طی 
دوره قطع درمان و تا سه ماه پس از آن، هر سه هفته يک بار بايد بررسی شوند. 
سپس اين آزمايش ها، سه ماه بعد و سپس هر 6 ماه يک بار، تا يک سال و بعد از 

آن به صورت درازمدت، هر سال يک بار، بايد تكرار شوند. 
اينكه آزاتيوپرين، به عنوان درمان نگهدارنده، به همراه پردنيزون، قطع شود يا 
نه، بستگی به استراتژی درازمدتی دارد كه برای درمان در نظر گرفته شده است. 
عواملی كه به نفع قطع آزاتيوپرين می باشند، عبارتند از: ۱( نبود سيروز و يا نارسايی 
پردنيزون، ۳( وجود  با  اوليه  و مناسب درمان  جبران نشده، كبد 2( تحمل خوب 
يک عامل مشخص به عنوان محرک ايجاد بيماری، مثلًا يک داروی خاص و يا يک 
عفونت ويروسی ثابت شده، ۴( شرح حالی از وجود بدخيمی و 5( فقدان عواملی كه 
با عود ارتباط دارند و در جدول ۱۳ به آن ها اشاره شده است. از سوی ديگر ادامه 
درمان با آزاتيوپرين به عنوان درمان نگهدارنده، در بيماران جوان تر، افرادی كه دارای 
عوامل پيش آگهی دهنده عود نظير LKM-1 و SLA می باشند، بيماران مبتلا و يا 
مستعد به عوارض ناشی از پردنيزون )نظير استئوپنی( و نيز بيماران سيروتزی و يا 

دچار نارسايی جبران نشده كبد، الزامی است. 

عود

بيمارانی كه بيماری شان فروكش می كند، به صورت شايعی، پس از قطع داروها، 
دچار تشديد بيماری می شوند. عود بيماری گاهی تا ۱0 سال پس از قطع درمان 

هم ممكن است رخ دهد.
و  است  كرده  فروكش  به كندی  بيوشيميايی  لحاظ  به  بيماری شان  كه  كسانی 
افرادی كه قبل از قطع درمان هنوز دارای التهاب فعال می باشند و سطح افزايش يافته 
ترانس آمينازها و/يا گلوبولين های سرم و IgG و مشاهده پلاسماسل ها در مجرای 
از  بيش  باشد،  رسانده  اثبات  به  را  التهاب  وجود  بافت شناختی،  نمای  در  پورت 
از مطالعات گذشته نگر، دوره  برخی  نتايج  اساس  بر  ديگران دچار عود می شوند. 
كوتاه تر درمان اوليه نيز ممكن است با عود بيشتر بيماری پس از قطع درمان در 
ارتباط باشد. همچنين وقتی از رژيم تركيبی استاندارد به عنوان درمان نگهدارنده 
استفاده شده باشد، تنها 8 درصد از بيماران پس از يک سال دچار عود می شوند 
تک دارويی صورت  به  پردنيزون  و  قطع  آزاتيوپرين  اگر  كه  است  درحالی  اين  و 
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به عنوان درمان نگهدارنده استفاده شود، ميزان عود به ۳2 درصد می رسد. از سوی 
ديگر به نظر می رسد در مواردی كه دليل مشخصی برای ايجاد بيماری وجود دارد، 

احتمال عود كمتر است؛ مثل AIH ناشی از دارو.
عود به صورت ظهور دوباره بيماری بافت شناختی بعد از قطع درمان دارويی تعريف 
می شود. افزايش سطح AST سرم به بيش از سه برابر نرمال بعد از قطع درمان دارويی، 
به عنوان تعريف بيوشيميايی عود، بدون استثنا با Interface Hepatitis در بررسی 
بافت شناختی ارتباط دارد. اين تغيير بيوشيميايی بدون اين كه نياز به ارزيابی بافت كبد 
باشد، برای تشخيص عود كفايت می كند. در بيمارانی كه علامت بالينی ندارند و فقط 
دچار افزايش خفيف سطح AST شده اند، قبل از اينكه تشخيص عود برای بيمار مطرح 

شود، بايد آزمون های كبدی را بعد از يک تا دو هفته مجدداً تكرار كرد.
در بالغ بر 80 درصد از بيماران، تكرار درمان اوليه، معمولاً طی چند ماه، موجب 
فروكش كردن دوباره بيماری می شود؛ اما معمولاً  پس از پايان درمان، بيماری بار 
ديگر عود می كند. عود و درمان مجدد تكرارشونده با مرگ ومير و عوارض بيشتر 
به آن هايی كه  بيمارانی كه دچار عود می شوند، نسبت  ارتباط داده شده اند. در 
 ۳8( سيروز  بروز  می يابد،  ادامه  نيز  درمان  قطع  از  پس  بيماری  كردن  فروكش 
درصد در برابر ۴ درصد، P=0/00۴(، مرگ ناشی از نارسايی كبد و يا نياز به پيوند 
و عوارض جانبی داروها )70   )P=0/008 ،برابر صفر درصد كبد )20 درصد در 
از اين عوارض  درصد در برابر ۳0 درصد، P=0/0۱( شايع ترند. فراوانی هر كدام 
برای متوقف  زمان  بهترين  افزايش می يابد.  و درمان مجدد  بار عود  متعاقب هر 
كردن اين توالی، بعد از نخستين دوره درمان و عود و استراتژی درمانی ارجح در 

چنين زمانی، تجويز دوز نگهدارنده آزاتيوپرين است.
می شود  دوباره شروع  آزاتيوپرين  و  پردنيزون  با  درمان  عود،  نخستين  از  بعد 
ادامه می يابد. دوز آزاتيوپرين  بالينی و آزمايشگاهی بيماری  تا فروكش كردن  و 
پردنيزون كاسته می شود.  از دوز  و همزمان  افزايش می يابد   k2 mg/kgبه سپس 
سپس آزاتيوپرين برای مدتی نامحدود به عنوان يک درمان نگهدارنده مزمن ادامه 
می يابد. فروكش كردن بيماری به اين طريق می تواند در طول يک دوره ۱0 ساله 
كه بيماران تحت نظر می باشند، در 80 درصد مبتلايان ادامه يابد. در اين بيماران، 
هرچند سيتوپنی ناشی از آزاتيوپرين در 9 درصد از مبتلايان، كاهش دوز دارو را 
ناگزير می سازد؛ به هر حال، عوارض ناشی از  گلوكوكورتيكوئيدها بهبود می يابد و 
آرترالژی های مرتبط با قطع گلوكوكورتيكوئيد سرانجام از بين می رود )اما ممكن 
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است بيش از حد طولانی شود(. در 7 درصد از اين بيماران، بدخيمی ها از انواع 
مختلف پديدار می شوند، اما ارتباط اين مسئله با آزاتيوپرين مورد سؤال است. 

يک استراتژی درمانی جايگزين بعد از نخستين عود، ادامه سركوب فعاليت التهابی 
با استفاده از دوز پايين و روزانه پردنيزون است. 87 درصد از بيماران می توانند به 
 )g7/5 mg/day  پردنيزون )به طور متوسط g۱0 mg/day مدت طولانی با دوز كمتر از
تحت درمان قرار بگيرند. دوز دارو در پايين ترين مقداری كه از علائم جلوگيری 
می كند و سطح سرمی AST را پايين تر از ۳ برابر نرمال نگه می دارد، تنظيم می شود. 
در اين حالت، عوارض جانبی ناشی از درمان قبلی با گلوكوكورتيكوئيد در 85 درصد 
از بيماران بهبود می يابد. ميزان بقای كوتاه مدت اين بيماران با بيمارانی كه پس 
از عود با روش درمانی معمول پردنيزون به تنهايی يا با دوز كم آزاتيورين درمان 
شده اند، قابل مقايسه است )9۱ درصد در برابر 90 درصد( و عوارض جديدی آشكار 
آزاتيوپرين  با  نگهدارنده  درمان  و  پايين  دوز  با  پردنيزون  درمانی  رژيم  نمی شود. 
مستقيماً با هم مقايسه نشده اند، اما برنامه درمانی با آزاتيوپرين به صورت حسی 

جذابيت بيشتری دارد؛ چرا كه نياز به پردنيزون را از بين می برد.
نياز نيست كه درمان پس از عود، مادام العمر باشد. احتمال اينكه سرانجام به يک 
بيماری غيرفعال برسيم كه نيازی به درمان دارويی مداوم نداشته باشد، 28 درصد 
است. اين احتمال، توجيه كننده تلاش برای قطع درمان، در همه بيمارانی است كه 
قبلًا دچار عود شده اند و حداقل به مدت يک سال و به صورت تثبيت شده با درمان 
نگهدارنده بيماری شان غيرفعال مانده است. اين تلاش در صورتی كه تلاش های 

قبلی برای قطع درمان شكست خورده باشند،  قابل تكرار است )جدول ۱۴(.

شکست درمان

شكست درمان، دلالت بر بدتر شدن وضعيت بيماری در حين درمان دارد كه 
با افزايش حداقل 67 درصدی مقادير قبلی AST يا بيلی روبين سرم، بدتر شدن 
يا آنسفالوپاتی مشخص  پيشرونده وضعيت بافت شناختی كبد و يا شروع آسيت 
می شود. در اين شرايط بايد درمان با گلوكوكورتيكوئيد با دوز متعارف متوقف و 
رژيم درمانی با دوز بالا آغاز شود. اين وضعيت در 9 )5 تا ۱0( درصد از بيماران 

در طی درمان با گلوكوكورتيكوئيد ديده می شود. 
زردی شديد  با  و  به صورت حاد  بيماری شان  جوان ترند،  معمولاً  بيماران  اين 
تظاهر می يابد و دارای امتياز شاخص MELD بالايی می باشند كه بعد از 7 روز 
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درمان با پردنيزون تغيير نمی كند يا تنها دچار تغييرات اندكی می شود. در يک 
كرده  مراجعه  كبد  فولمينانت  نارسايی  با  كه  بيماری  ميان ۱2  از  اخير،  مطالعه 
بودند، تنها يک مورد با درمان گلوكوكورتيكوئيدی بهبود يافت و ۱0 مورد به پيوند 
 Confluent كبد نياز پيدا كردند. شكست درمان ممكن است كه با وجود نكروز
غيرسفيدپوست  بيماران  در  همچنين  باشد.  مرتبط  هم  كبد  بيوپسی  نمونه   در 
)Non-Caucasian( ممكن است كه شكست درمان با شيوع بيشتری ديده شود. 

دوزهای بالای پردنيزون به تنهايی )60 ميلی گرم در روز( يا پردنيزون )۳0 ميلی گرم 
در روز( در تركيب با آزاتيوپرين )۱50 ميلی گرم در روز( شيوه های درمانی استاندارد 
اين گروه می باشند. هر يک از اين شيوه ها، موجب بهبودی بالينی و بيوشيميايی 70 
درصد از بيماران در طی 2 سال می شود؛ هرچند كه بهبود بافت شناختی تنها در 20 

درصد روی می دهد و مبتلايان اغلب به درمان بلندمدت نيازمند می باشند. 
اين بيماران در خطر نارسايی كبد و مسموميت های جدی دارويی می باشند. 
پيوند كبد بايد با مشاهده اولين علائم نارسايی جبران نشده كبدی در نظر گرفته 
شود. پيشرفت آسيت، به طور معمول نشانه ای از نياز به يک ارزيابی برای انجام 
پيوند كبد است. وجود شواهد نارسايی كبد، مشاهده نكروز Confluent در نمونه 
بافت شناختی و يا عدم بهبود سطح بيلی روبين و شاخص MELD در بيمارانی كه 
ارجاع زودرس چنين  و  بالا می برد  را  احتمال مرگ و مير  دچار زردی می باشند، 

بيمارانی به يک مركز پيوند كبد الزامی است.

پاسخ ناکامل

پاسخ ناكامل نشان دهنده ميزانی از درمان است كه با معيارهای بهبودی كامل 
از ۳ سال نشان دهنده بعيد بودن بهبودی و  فاصله دارد. عدم بهبود كامل پس 
از بيماران  توجيه گر توقف درمان های متعارف است. اين وضعيت در ۱۳ درصد 

مشاهده می شود. 
توجيه كننده  بلندمدت،  درمان  خطر  به  فايده  نسبت  كاهش  موارد،  اين  در 
با دوز كم و  از يک استراتژی جايگزين است. رژيم درمانی پردنيزولون  استفاده 
تجويز منفرد آزاتيوپرين )روزانه m2 mg/kg( دو رويكرد منطقی در چنين شرايطی 
می باشند. هدف درمان، كاهش و تثبيت فعاليت بيماری مطابق برنامه دارويی ای 

است كه به خوبی تحمل شود.
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مسمومیت دارویی

مسموميت دارويی توجيهی برای قطع يا كاهش دوز دارو، پيش از اتمام دوره 
درمان است. اغلب عوارض جانبی برگشت پذير می باشند و برخی از اين عوارض 
با كمپرس مهره ای هم درمان های موثری  استئوپنی همراه  يا  مانند آب مرواريد 
دارند. افزايش وزن، آكنه، ادم و ديابت ممكن است كه بيشتر از پيامدهای بيماری 

باشند تا عارضه جانبی داروها.
در بيمارانی كه بر اثر درمان دچار عوارض جانبی جدی شده اند، معمولاً می توان درمان 
را با دوز تنظيم شده يک داروی قابل تحمل برای بيمار )پردنيزولون يا آزاتيوپرين( ادامه 
داد. درمان با سيكلوسپورين، 6- مركاپتوپورين و سيكلوفسفاميد نيز پس از مسموميت 

دارويی، در برخی موارد خاص )Isolated(، موفقيت آميز بوده  است.

درمان های جایگزین
استراتژی های جايگزين در موارد شكست درمان، شامل تجويز تاكروليموس، 
ــيد اورسودئوكسی كوليک، بودزونايد،  ــپورين، مايكوفنولات مافتيل، اس سيكلوس
ــات و سيكلوفسفاميد است. در هر كدام از اين موارد،  6- مركاپتوپورين، متوتروكس
ــند و در اغلب گزارش ها، نتايج اوليه تشويق كننده  تجربيات محدودی در دسترس
ــم وجود دارد كه بيمار به  ــت. البته اين احتمال ه بوده اما تقويت كننده نبوده اس

همه داروها مقاوم باشد. 
بايد توجه كرد كه پيش از در نظر گرفتن هركدام از اين داروها، ابتدا بايد رژيم 
دوز بالای پردنيزون )60 ميلی گرم در روز( به تنهايی، يا پردنيزون ۳0 ميلی گرم در 
روز به همراه دوز بالای آزاتيوپرين )۱50 ميلی گرم در روز( را امتحان كرد و در 

صورت عدم پاسخ، سراغ ساير داروها رفت.
مكانيزم های  اينكه  مجرد  به   ،)Site-Specific( اختصاصی شده  مداخله های 
شايد  درمان ها  اين  بود.  خواهند  دسترس  در  شوند،  مشخص  بيماری  پاتوژنيک 
مولكلول های  در  اتوآنتی ژن  يافتن  تظاهر  كردن  بلوک  برای  پپتيدهايی  شامل 
پاسخ  كردن  و خفيف  ملايم  برای   CTLA4 نظير  فاكتورهايی   ،2 MHC كلاس 
تحمل،  قابل  خوراكی  رژيم های   ،T سلول های  واكسيناسيون  ايمونوسيت ها، 
دستكاری سايتوكين ها، پيوند سلول های مزانشيمال و ژن درمانی هايی كه می توانند 
بروز بيش از اندازه سايتوكين های خاص را متعادل كنند، فيبروز را محدود سازند 

و بازسازی را فعال نمايند، باشد )جدول ۱5(.
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(CyA) A سیکلوسپورین

سيكلوسپورين يک مهار كننده كلسی نورين )Calcineurin( است كه از قارچ های 
می شود.  استخراج   Cylindrocarpum Lucidum و   Tolypocladium Inflatum
CyA يک داروی سركوب كننده ايمنی قوی است كه سيتوكين التهابی IL-12 و 
به تبع آن تكثير T-Cell ها را مهار می كند. اين دارو به شكل گسترده در پيوند 
اعضا و بيماری های خودايمنی نظير پسوريازيس، آرتريت روماتوئيد و بيماری های 

التهابی روده )IBDs( به كار برده می شود.
در مبتلايان به AIH نوع ۱ و 2، كه به درمان های استاندارد پاسخ نمی دهند، 
ثابت شده كه تجويز CyA به تنهايی يا در تركيب با پردنيزون، دارای اثرات درمانی 

مناسبی است. 
 ۴ و   ۱ نوع   AIH به  مبتلا  كودک   ۳2 چندمركزی،  مطالعه  يک  در 
ميزان به   CyA با  درمان  تحت  ماه   6 مدت  به   ،2 نوع   AIH به  مبتلا   كودک 

و  قرار گرفتند   ) l250-200ng/ml به سطح خونی  )تا رسيدن   2-۳mg/kg/day  
پس از آن، به مدت يک ماه، پردنيزون و آزاتيوپرين با دوز كم هم به رژيم درمانی 
اضافه شد و سپس سيكلوسپورين قطع گرديد. نتايج مطالعه نشان دهنده بهبود 
بيوشيميايی بيش از 80 درصد بيماران در طی 6 ماه و همه آن ها پس از يک سال 
بود. عوارض جانبی ايجاد شده، خفيف بود و اغلب با قطع درمان از بين می رفت. 

به  منقسم  دوز  در سه   ،m۴ mg/kg/day به تنهايی،   CyA ديگر،  مطالعه  يک  در 
 l250±25 بيماران داده شد و هر ۳-2 روز دوز آن افزايش داده شد تا سطح خونی
ng/ml حاصل شود. بعد از سه ماه، و در صورت مشاهده پاسخ بالينی و بيوشيميايی، 
دوز دارو تا رسيدن به سطح خونی l200±50 ng/ml كاهش يافت و سه ماه ديگر 
ادامه داده شد و پس از آن، CyA قطع و درمان نگهدارنده با پردنيزون و آزاتيوپرين با 
دوز كم آغاز شد. نتايج حاصل نشان دهنده طبيعی شدن سطح ترانس آمينازهای 9۴ 
درصد از بيماران بود كه 72 درصد از آن ها در شش ماهه اول به درمان پاسخ داده 

بودند.  اغلب بيماران به فروكشی درازمدت و بيش از دو سال دست يافتند.
مهم ترين مشكل استفاده از CyA، فهرست بلندبالای عوارض جانبی آن است 
كه مواردی مثل نفروتوكسيسيتی و نارسايی كليه، هيپرتروفی لثه، پرفشاری خون، 
هيرسوتيسم، هيپرليپيدمی، عفونت و بدخيمی را شامل می شود. هرچند به نظر 
عوارض  اين  باشند،  گذرا  و  خفيف   ،CyA با  مرتبط  جانبی  عوارض  كه  می رسد 
 CyA استفاده از آن را محدود می كنند و در هنگام تصميم گيری برای استفاده از
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وجود  و  بيلی روبين  بالای  كرد. سطح  را سبک سنگين  آن  عوارض  و  منافع  بايد 
پرفشاری خون مجرای پورت در هنگام تشخيص بيماری، باعث به تأخير افتادن 

پاسخ به درمان با CyA می شود )جدول ۱6(. 
جدول 16

(FK506) تاکرولیموس

تاكروليموس يک آنتی بيوتيک ماكروليدی با قدرت سركوب كنندگی ايمنی ۱0 
تا 200 بار بيشتر از CyA است. مكانيزم اثر تاكروليموس مشابه CyA است، با اين 

تفاوت كه به پروتئين اتصالی FK )يک ايمونوفيلين جايگزين( متصل می شود. 
خط  داروی  يک  عنوان  به  اغلب   CyA همچون  نيز  تاكروليموس  از  استفاده 
 case-report به عنوان  يا  و  كوچک  بيمار در مطالعات نسبتاً  برای نجات  و  آخر 
گزارش شده است. در موارد گزارش شده، در دو مطالعه مختلف، درمان تركيبی 
 )m0/5-2 mg/day(و هم با دوز پايين تر )m2-۴ mg/day( تاكروليموس هم با دوز بالا

به همراه پردنيزون)m20 mg/day(،  باعث فروكش كردن بيماری شده است. 
تاكروليموس  با  درمان  سال  يک  از  پس  معمولاً  سرم  كراتينين  و  اوره  سطح 
افزايش می يابد. سطح خونی تاكروليموس در حين درمان بايد مرتب بررسی شود 
تا از توكسيسيتی های جدی با آن، نظير ايجاد ترمور، تشنج و نفروتوكسيسيتی 

جلوگيری شود. 

بودزوناید

بودزونايد يک كورتيكواستروئيد صناعی نسل دوم است كه ميل تركيبی آن به 



۱۱0

ت اتوایمیون
هپاتی

گيرنده های گلوكوكورتيكوئيدی ۱5 برابر بيشتر از پردنيزولون می باشد. بودزونايد 
از كبد متابوليزه می شود و  اوليه  تا 90 درصد در عبور  از مصرف خوراكی،  بعد 
افزايش  به  رو  استفاده  دارد.  به همين دليل عوارض جانبی سيستميک كمتری 
برای  آن  از  استفاده  ترغيب كننده  ايمنی،  اختلالات  ديگر  و   IBDs در  بودزونايد 
درمان AIH بوده است؛ هم برای درمان اوليه و ايجاد فروكشی و هم به عنوان 
از بودزونايد در تعداد زيادی از مطالعات تک مركزی،  درمان نگهدارنده. استفاده 
نتايج اميدواركننده ای به دست داده است و بيش از 80 درصد بيماران بدون سابقه 
درمان و نيز بيماران مقاوم، به درمان با آن پاسخ داده اند؛ بنابراين به نظر می رسد 
كه بودزونايد دارويی است كه بدون آن كه عوارض جانبی كورتيكواستروئيدهای 
معمول را داشته باشد، می تواند التهاب كبد را در مبتلايان به AIH كاهش دهد. 
در يک مطالعه آينده نگر چندمركزی فاز IIb، تعداد 20۳ بيمار غير سيروتيک 
بدون سابقه درمان، به طور تصادفی در دو گروه بودزونايد )m3 mg، سه بار در روز( يا 
 پردنيزولون )m۴0 mg/day كه به تدريج از دوز آن كاسته می شد( به همراه آزاتيوپرين

)m۱-2 mg/kg/day( تحت درمان قرار گرفتند. ميزان كلی پاسخ به درمان، كه به 
نبود عوارض جانبی در طول دوره 6 ماهه  و  بيوشيميايی  صورت فروكش كردن 
بودزونايد ۴7 درصد و در گروه پردنيزون ۱8  بود، در گروه  درمان تعريف شده 
بودزونايد  گروه  در  نيز  بيوشيميايی  فروكشی  ميزان   .)P<0/0000۱( بود  درصد 
بيشتر بود )60 درصد در برابر ۳9 درصد، P=0/00۱2(. به علاوه عوارض جانبی 
در ماه دوازدهم هم به طور قابل توجهی در گروه بودزونايد كمتر بود )26 درصد 

در برابر ۴5 درصد(.
در يک مطالعه كنترل شده تصادفی چندمركزی كه اخيراً انجام شده، بودزونايد با 
دوز 9 ميلی گرم در روز به همراه آزاتيوپرين m۱-2 mg/kg/day، به مدت 6 ماه تجويز 
شد. نتايج حاصل نشان داد كه اين رژيم درمانی نسبت به رژيم معمول پردنيزون به 

همراه آزاتيوپرين، در كاهش سطح ترانس آمينازها به ميزان طبيعی، مؤثرتر است. 
ايجاد فروكشی و سپس كاهش  برای   m6-9 mg/day برخی منابع دوز درمانی 
آن به m۳-6 mg/day به عنوان دوز نگهدارنده را، به عنوان رژيم درمانی مناسب 
بودنازيد توصيه كرده اند. بر اساس اين توصيه می توان همزمان با تجويز دوز اوليه 
بيماری  زمانی كه كنترل  تا  و سپس  نظر گرفت  در  نيز  را  پردنيزون  بودزونايد، 

تثبيت شود، به تدريج از دوز آن كم كرد. 
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عوارض جانبی شايع بودزونايد شامل درد شكم، آكنه، ريزش مو، افزايش وزن، 
و چهره كوشينگی است كه به خصوص در بيماران سيروزی بيشتر ديده می شوند. 
بايد به خاطر داشت كه بودزونايد را نبايد در بيماران سيروتيک مبتلا به پرفشاری 
خون مجرای پورت تجويز كرد، چرا كه در اين بيماران به دليل متابوليسم ضعيف 

دارو، احتمال مسموميت سيستميک با آن وجود دارد. 
به طور خلاصه هرچند استفاده متداول از بودزونايد در حال حاضر توصيه نمی شود، 
به نظر می رسد كه اين دارو جايگزين بالقوه ای برای پردنيزون، هم در ايجاد فروكشی 
و هم به عنوان داروی نگهدارنده باشد؛ به خصوص در بيمارانی كه مبتلا به سيروز 
نيستند و از عوارض جانبی كورتيكواستروئيدها رنج می برند. البته استفاده از آن را در 

بيماران سيروتيكی كه به پردنيزون تحمل ندارند هم بايد در نظر داشت.

(MMF) مایکوفنولات مافتیل

اسيد  يعنی  خود،  فعال  شكل  به  كبد  در  كه  است  پيش دارو  يک   MMF

مايكوفنوليک تبديل می شود. اسيد مايكوفنوليک به صورت انتخابی، غير رقابتی و 
برگشت پذير، آنزيم اينوزاين مونوفسفات دهيدروژناز را در لنفوسيت های فعال شده 
مهار می كند. اين آنزيم، به عنوان كاتاليزور تبديل اينوزاين مونوفسفات به گزانتوزين 
مونوفسفات عمل می كند و در نتيجه مهار آن باعث كاهش نوكلئوتيدهای گوانين 
و نهايتاً مهار سنتز DNA می شود. توليد دوباره پورين ها بر خلاف ساير سلول ها 
 MMF الزامی است و اين كه سيتوتوكسيسيته T و B برای تكثير لنفوسيت های

تنها روی اين سلول ها اثر می كند نيز به همين دليل است. 
MMF در درمان IRA ،IBD و نيز در پزشكی پيوند اعضا استفاده می شود. در 

AIH، در اغلب مطالعات، MMF به صورت g2 g/day يا g20 mg/kg/day، در دو دوز 

منقسم به همراه يک كورتيكواستروئيد تجويز و به تدريج از دوز كورتيكواستروئيد 
كاسته شده است. نتايج حاصل از اين مطالعات نشان داده است كه MMF به تنهايی 
يا در تركيب با پردنيزون، می تواند جايگزين بسيار مناسبی برای آزاتيوپرين، چه در 
موارد شكست درمان و چه در موارد عدم تحمل به آزاتيوپرين باشد. اين مطالعات 
همچنين نشان داده اند كه MMF در موارد عدم تحمل به آزاتيوپرين، نسبت به 
موارد شكست درمان، اثربخشی بيشتری داشته و هم برای ايجاد فروكشی و هم 
به عنوان داروی نگهدارنده مؤثر بوده است. به نظر می رسد كه ميزان كلی پاسخ 
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به درمان با MMF بين 60 تا 80 درصد باشد. 
غير از ريزش مو و راش های پوستی، ساير عوارض جانبی MMF بيشتر گوارشی 
)تهوع، استفراغ، اسهال و پانكراتيت( و هماتولوژيک )لكوپنی، ترومبوسيتوپنی و 
DVT( است. خطر پيشرفت CMV نيز به طور قابل توجهی در ۱۳/5 درصد از 

  MMF است.  زنان حامله ممنوع  MMF  در  از  استفاده  افزايش می يابد.  بيماران 
نسبت به آزاتيوپرين بين 6 تا ۱۴ برابر گران تر است و اين موضوع نيز می تواند 

تجويز آن را محدود  كند. 

(UDCA) اورسو دئوکسی کولیک اسید

اثرات تنظيم كننده ايمنی UDCA بر لنفوسيت های T، ترغيب كننده استفاده از 
آن در درمان AIH بوده است. حدس زده می شود كه UDCA احتمالاً مانع آسيب 
ديدن هپاتوسيت ها در برابر توكسيسيته اسيدهای صفراوی می شود. نتايج حاصل از 
يک مطالعه بالينی تصادفی كنترل شده، گويای اين مطلب است كه UDCA وقتی 
كه به عنوان داروی كمكی در كنار كورتيكواستروئيدها استفاده می شود، عملكرد 
بافت شناختی  و  بالينی  عاقبت  بر  نه  ولی  می بخشد  بهبود  را  كبد  بيوشيميايی 
به قطع درمان كورتيكواستروئيدی كمک  نه می تواند  و  است  تأثيرگذار  بيماری 

كند. مطالعات موردی جديدتر نيز نتايج مشابهی به دست داده اند. 
با درمان  تحت  سال  دو  مدت  به  بيمار   8 ژاپن  در  مطالعه  يک   در 

 m600 mg/day( UDCA( قرار گرفتند. بهبود بيوشيميايی واضحی در اين بيماران 
ديده شد و بيوپسی به عمل آمده از بيماران بعد از ۱2 ماه، در ۴ بيمار نشان دهنده بهبود 
التهاب بود. در مطالعه  ديگری در ژاپن، از مجموع 25 بيمار مبتلا به AIH خفيف، ۱۱ 
بيمار به درمان با m-3۳00-600 mg/day( UDCA( بعد از به طور متوسط ۴/۱ سال پاسخ 
دادند؛ هرچند برای ايجاد فروكشی در ۱0 بيمار تحت درمان تک دارويی، لازم شد كه 
پردنيزولون نيز به رژيم درمانی افزوده شود. در اين مطالعه مشخص شد كه می توان از 
UDCA برای جلوگيری از عود در هنگام كاهش دوز كورتيكواستروئيد استفاده كرد. 

در يک مطالعه ديگر، ۳7 بيمار مقاوم به درمان كورتيكو استروئيدی، به مدت 
يا   UDCA گروه  دو  در  تصادفی  طور  به  استاندارد،  درمان  بر  علاوه  ماه،  شش 
مشخصی  فايده  دهنده  نشان  حاصل،  نتايج  گرفتند.  قرار  پيگيری  مورد  دارونما 

برای استفاده از UDCA نبود. 
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منظور  به  تک دارويی،  درمان  عنوان  به   UDCA نقش  ارزيابی  برای  هرچند 
حفظ فروكشی بيماری مبتلايان به AIH، بايد بايد مطالعات بيشتری انجام شود، 
يادآوری اين نكته ضروری است كه در صورت وجود علائم سندرم های همپوشانی، 

تجويز UDCA در تركيب با رژيم دارويی استاندارد، الزامی می شود.

(6-MP) 6- مرکاپتوپورین

پورين  آنتاگونيست  به عنوان  آزاتيوپرين است كه  فعال  MP-6 يک متابوليت 

 AIH 6 برای درمان بيماران مبتلا به-MP عمل می كند. در يک مطالعه، استفاده از
مقاوم، باعث بهبود بيوشيمايی و بالينی بيماری همراه با تحمل خوب بيماران به 
دارو شد. در يک مطالعه مقطعی ديگر، از 9 بيماری كه تحت درمان با MP-6 قرار 

گرفتند، 7 مورد به طور كامل به درمان پاسخ دادند. 
علی رغم اين كه PM-6 برای درمان مبتلايان به IBD، كه به آزاتيوپرين تحمل 
ندارند، به شكل وسيعی استفاده می شود، مقالات بسيار محدودی درباره استفاده 

از آن برای درمان AIH وجود دارد.

 (6-TG) 6- تیوگوانین

آزاتيوپرين،  برخلاف  كه  است  آزاتيوپرين  فعال  و  نهايی  متابوليت   6-TG

عوارض  هم  تئوريک  لحاظ  به  و  است   TPMT سطح  از  مستقل  آن  متابوليسم 
جانبی كمتری دارد. 

شايد مهم ترين مانع استفاده از TG-6، گزارش مواردی از هپاتوتوكسيسيتی در 
برخی از مبتلايان به IBD استفاده كننده از اين دارو باشد.

(Rituximab) ریتوکسیمب

ــی عليه  ــال كايمريک انسانی-موش ــادی مونوكلون ــيمب يک آنتی ب ريتوكس
ــت. تزريق هفتگی رتوكسيمب به مدت ۴ هفته،  CD20 B Lymphocyte ها اس

در يک مورد ابتلای هم زمان به AIH و پورپورای ايديوپاتيک ترومبوسيتوپنيک 
 ،AIH ــی از ــكوليت كرايوگلوبولينميک ناش )IPT( و نيز يک بيمار مبتلا به واس

ــد.  باعث فروكش كردن بيماری ش
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مكانيزم عمل دقيق ريتوكسيمب در كنترل AIH به درستی مشخص نيست. 
اين نظريه مطرح شده است كه رتوكسيمب باعث القای آپوپتوز در لنفوسيت های 

B  و در نتيجه كاهش توليد IgG می شود. 
در يک مطالعه فاز I، شش بيمار مبتلا به AIH با m۱000 mg ريتوكسيمب، در 
روزهای ۱ و ۱5، تحت درمان قرار گرفتند. پردنيزولون ± آزاتيوپرين، از يک ماه قبل 
از تجويز ريتوكسيمب آغاز و تا سه ماه بعد از آن ادامه داده شد. همه بيماران در 
هفته دوازدهم پس از درمان به معيارهای فروكشی بيوشيميايی دست يافتند و علاوه 
بر اين، درمان در طی 72 هفته پيگيری، به خوبی تحمل شد. با وجود اين هنوز به 

مطالعات بيشتری برای استفاده از ريتوكسيمب در درمان AIH نياز است. 

(Rapamycin) راپامایسین

mTOR ــه ــال ب ــا اتص ــود، ب ــتق می ش ــارچ مش ــک ق ــه از ي ــين ك  راپامايس
)Mammalian Target of Rapa( و مهار انتقال پيام IL-12، فعاليت س��لول های T را 
كاهش می دهد. تاكنون گزارشی مبنی بر استفاده از راپامايسين در درمان بيماران 
ــت؛ اما در كودكانی كه بعد از پيوند كبد، مجدداً  ــده اس ــر نش معمول AIH منتش
دچار AIH شده بودند، 6 بيمار با رژيم درمانی راپامايسين به همراه پردنيزولون و 
ــخ دادند و فروكشی  ــدند و 5 بيمار نيز به خوبی به درمان پاس آزاتيوپرين درمان ش

بيماری شان حفظ شد. 

متوتروکسات (MTX) و سایر داروها

درمان  در  كه  است  آنتی فولات  و  آنتی متابوليک  داروی  يكی  متوتروكسات 
سرطان ها، بيماری های خودايمنی، حاملگی نابه جا و القای سقط های درمانی كاربرد 
دارد. MTX به طور رقابتی، آنزيم دی هيدروفولات ردوكتاز )DHFR( را مهار می كند. 
عمل  تتراهيدروفولات  به  دی هيدروفولات  تبديل  كاتاليزور  عنوان  به  آنزيم  اين 
می كند. تتراهيدروفولات برای سنتز دوباره تيميدين و نيز پورين ها الزامی است. با 

كاهش توليد اين نوكلئوتيد ها، سنتز RNA ،DNA و پروتئين ها نيز مهار می شود. 
دو مورد استفاده از MTX با دوز يک بار در هفته، برای درمان AIH گزارش شده 
كه در هر دو مورد، پاسخ مناسبی، هم برای ايجاد فروكشی و هم حفظ آن به دست 

آمده است. اثرات فيبروژنيک MTX مانعی برای استفاده طولانی مدت از آن است.
سيكلوفسفاميد،  نظير  داروهايی  موفق  مصرف  از  نيز  مختصری  گزارش های 
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دی پنی سيلامين و اينفلكسيمب برای ايجاد و حفظ فروكشی بيماری در مبتلايان به 
AIH وجود دارد؛ اما برای تجويز آن ها به صورت متداول به تجربيات بيشتری نياز است. 

 CD152( Cytotoxic ضدالتهابی  سيتوكين  يک  عنوان  به   IL-10 نقش 
 anti-CD3 و مهاركننده های فعال سازی ،)T-Lymphocyte-associated protein-4

T-Cell در حال حاضر هنوز به خوبی روشن نشده است. 

پیوند کبد
پيوند كبد، درمان مؤثر هپاتيت اتوايميون جبران نشده است. ميزان بقای پنج ساله 
برای بيماران و كبد پيوندی از 8۳ درصد تا 92 درصد است و نرخ بقای ۱0 ساله پس 
از پيوند كبد 75 درصد است. هپاتيت اتوايميون در حداقل ۱7 درصد بيماران عود 
می كند و در ۳ تا 5 درصد از بيمارانی كه برای بيماری كبدی غيراتوايميون پيوند 
كبد شده بودند، از نو شكل می گيرد. پس زدن حاد، پس زدن ناشی از مقاومت به 
درمان با گلوكوكورتيكوئيدها و پس زدن مزمن، در بيماران مبتلا به AIH كه تحت 
پيوند كبد قرار می گيرند، بيش از ساير بيماران پيوندكبدشده ديده می شود و قطع 

درمان گلوكوكورتيكوئيدی هم در آن ها سخت تر است.
در بيماران پيوندی، AIH عود كننده، معمولاً به شكل خفيف و آن هم در بيمارانی 
كه به ميزان كافی تحت درمان سركوبگر ايمنی قرار نگرفته اند، ديده می شود. تنظيم 
دوز معمولاً برای سركوب بيماری كافی است، ولی پيشرفت به سمت سيروز و پس 
زدن پيوند هم گزارش شده است. هپاتيت اتوايميون از نو )de novo(، سندرمی بالينی 
است كه هم كودكان و هم بزرگسالانی را كه به دليل بيماری كبدی غيرخودايمنی 
تحت پيوند قرار گرفته اند، مبتلا می كند. مبتلايان به هپاتيت اتوايميون از نو، كه در 
آن ها درمان با گلوكوكورتيكوئيد شكست خورده است، در معرض بدتر شدن فيبروز 
با احتمال پس زدن كبد پيوندی می باشند و آن هايی كه گلوكوكورتيكوئيد دريافت 
نمی كنند، به سمت سيروز پيشرفت می كنند و نياز به پيوند مجدد كبد دارند و يا 
اين كه در اثر نارسايی كبد می ميرند. در برخی از بزرگسالان، ارتباط ميان AIH از 
نو و شكل شديد نكروز سنتريلوبولار گزارش شده و ديده شده است كه اين بيماران 
دارای آنتی بادی سيتوزولی كبد-كليه آتيپيكی می باشند كه اهميت پاتوژنيک آن 
مشخص نيست. هپاتيت اتوايميون بايد در تشخيص های افتراقی اختلال عملكردی 

آلوگرافت در تمامی بيماران پيوندی مد نظر باشد.
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فصل چهارم

راهنمای درمان در بیماران خاص

هپاتیت اتوایمیون با تظاهر حاد شدید یا فولمینانت

در حالی كه درمان با كورتيكواستروئيد می تواند نقش مؤثری در مهار فعاليت 
فولمينانت داشته   AIH به  بيماران مبتلا  تا ۱00 درصد  بيماری در ۳6  التهابی 
باشد، تأخير در درمان هم می تواند قوياً بر پيامد بيماری تأثير نامطلوب بگذارد. 
چگونگی  و  سرعت  به  بستگی  پيوند،  به  فوری  نياز  و  كوتاه مدت  بقای  ميزان 
نشان دهنده  كه  آزمايش هايی  از  يكی  حداقل  شدن  بهتر  دارد.  درمان  به  پاسخ 
التهاب كبدی است، بهبود هيپربيلی روبينمی قبل از درمان و متوقف شدن روند 
با  درمان  كه  است  اين  بيانگر  درمان،  در طی  آزمايش ها  از  هركدام  بدتر شدن 
كورتيكواستروئيد بايد ادامه يابد و پيوند كبد به تعويق بيفتد. از سوی ديگر، وجود 
پيشرونده  هيپربيلی روبينمی  و  كبد  بافت شناختی  نمونه  در  مولتی آسينار  نكروز 
در حين درمان، به طور يكسان با مرگ و مير زودرس ارتباط دارند و ارزيابی برای 

پيوند كبد فوری را ضروری می سازند. 
شاخص مدل بيماری كبدی MELD( End Stage( ابزار مفيدی برای تشخيص 
با  احتمال شكست درمان  اتوايميون است كه  به هپاتيت  مبتلايان  از  آن دسته 
كورتيكواستروئيد و نياز به پيوند كبد در آن ها وجود دارد. همان گونه كه پيش تر 
گفته شد، اگر در هنگام شروع بيماری، امتياز MELD بيشتر يا مساوی ۱2 باشد، 
با حساسيت 97 درصد و اختصاصيت 68 درصد می توان گفت كه بيمار به درمان 
پاسخ نمی دهد و بررسی دقيق و آمادگی برای پيوند كبد در چنين بيمارانی الزامی 

است. 
درمان طولانی با گلوكوكورتيكوئيدها در مبتلايان به AIH فولمينانت، ممكن 
است كه با ابتلای بيمار به عفونت ها، پيچيده شود و از همين رو، دوره تصميم گيری 
له يا عليه پيوند كبد نبايد بيش از دو هفته باشد. به عنوان يک قانون مهم، دوره 
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درمان گلوكوكورتيكوئيدی بايد حداكثر دو هفته باشد و به نتايج حاصل از شاخص 
MELD هم توجه شود. 

کودکان
انديكاسيون های درمان كودكان با بزرگسالان تفاوتی ندارد. شروع بيماری در 
خاطر  به  است  ممكن  كه  است  شديدتر  معمولاً  بزرگسالان  به  نسبت  كودكان 
تشخيص ديرتر و يا وجود يک بيماری همزمان اتوايميون، مثل كلانژيت اسكلروزان 
اتوايميون باشد. بيش از 50 درصد از كودكان، هنگام تشخيص بيماری، سيروتيک 
در  معمولاً  شده،  توصيف  بزرگسالان  در  كه   AIH خفيف تر  اشكال  و  می باشند 

كودكان ديده نمی شود )جدول ۱7(. 
تأثير  نشان دهنده  نيز گزارش هايی كه  و  بيماری در كودكان  تهاجمی تر  روند 
كه  شده  باعث  است،   AIH بالينی  عاقبت  بر  درمان  افتادن  تأخير  به  نامطلوب 
فارغ از وجود يا فقدان علائم، به محض تشخيص بيماری در اطفال، شروع درمان 

الزامی شود. 
مبتلا  فعال  التهاب  علائم  وجود  بدون  پيشرفته  سيروز  به  كه  كودكانی 
باشند كه سودمند بودن درمان در آن ها احتمالاً  تنها گروهی  می باشند، شايد 
بعيد است؛ بنابراين همه كودكانی كه تشخيص AIH در آن ها ثابت شده، بايد 

درمان شوند. 
برخلاف شروع شديد بيماری در كودكان، پاسخ آن ها به درمان كورتيكواستروئيدی، 
با يا بدون آزاتيوپرين، معمولاً عالی است. آزمون های كبدی در 75 تا 90 درصد 

موارد، 6 تا 9 ماه بعد از شروع درمان، به حالت طبيعی باز می گردد. 
 mg/kg/day پردنيزون به عنوان پايه اصلی درمان، معمولاً در كودكان با دوز
2-۱ و حداكثر تا m60 mg/day تجويز می شود. به دليل عوارض جانبی نامطلوب  
ميان مدت يا درازمدت كورتيكواستروئيدها بر رشد قدی، رشد استخوان ها و چهره 
 ،6-MP يا ،m۱-2 mg/kg/day ،و ظاهر فيزيكی فرد، استفاده سريع از آزاتيوپرين
با دوز m۱/5mg/kg/day، در كودكانی كه منع مصرف برای استفاده از اين داروها 

ندارند، توصيه می شود. 
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به نظر نمی رسد كه استفاده از رژيم های درمانی شامل CyA، به عنوان درمان اوليه، 
در كودكان مبتلا به AIH بيش از درمان استاندارد سودمند باشد و شايد استفاده از 

چنين رژيم هايی در حال حاضر تنها در مطالعات بالينی قابل توجيه باشد.  
زمان قطع درمان در كودكان مانند بزرگسالان است. در تقريباً همه كودكان مبتلا به 
AIH، آزمون های كبدی در ۴-2 هفته اول درمان، چه با رژيم تک دارويی پردنيزون و 
چه با رژيم تركيبی پردنيزون و آزاتيوپرين، رو به بهبودی می گذارد و 80 تا 90 درصد 

بيماران، در طی 6 تا ۱2 ماه به معيارهای فروكشی آزمايشگاهی دست می يابند. 
در اكثر پروتكل های درمانی مخصوص اطفال، معمولاً بيمار ابتدا به مدت دو هفته با 
دوز بالای پردنيزون )m۱-2 mg/kg/day( تحت درمان قرار می گيرد و سپس در طی 6 
تا 8 هفته از دوز پردنيزون به تدريج كاسته می شود تا به دوز نگهدارنده ای كه معمولاً 
معادل m0/۱-0/2 mg/kg/day، يا m5mg/day است، برسد. پارامترهای آزمايشگاهی و 
بالينی معمولاً برای ارزيابی پاسخ به درمان كفايت می كنند و شعله ور شدن احتمالی 
بيماری را كه با افزايش سطح سرمی ترانس آمينازها مشخص می شود، می توان با 

افزايش موقتی دوز پردنيزون تحت درمان قرار داد. 
 AST هدف درمان در كودكان، نبود و يا وجود حداقل اختلال در سطح سرمی
و ALT با تجويز كمترين دوز ممكن از داروها است. درمان درازمدت با آزاتيوپرين 
معمولاً به خوبی تحمل می شود و استفاده از آن استراتژی مناسبی برای كم كردن 

همزمان فعاليت التهابی بيماری و دوز پردنيزون است. 
پايش منظم آزمون های عملكرد كبد، شمارش سلول های خونی و آميلاز، بايد در 
فواصل ۴ تا 6 هفته ای انجام شود. بعد از گذشت 2 تا ۳ سال از شروع درمان و در 
صورتی كه با دوز پايين پردنيزون، آزمون های عملكرد كبد و IgG مكرراً نرمال شوند 
و حداقل به مدت يک سال، اتوآنتی بادی ها منفی باشند و يا تيترشان مساوی يا 
كمتر از ۱:20 باشد، بيوپسی دوباره كبد بايد انجام شود و تنها در صورتی كه شواهد 

بافت شناختی التهاب وجود نداشته باشند، می توان درمان را قطع كرد. 
عود در كودكان به صورت هرگونه تظاهر تكرار شونده التهاب كبدی بعد از قطع 
درمان تعريف می شود. شيوع عود در كودكان، برابر يا بيشتر از ميزان عود در بزرگسالان 
است و اغلب به عدم تمايل و چسبندگی كودک به درمان نسبت داده می شود. بعد 
از عود، بايد رژيم درمانی اوليه برای بيمار در نظر گرفته شود و پس از فروكش كردن 
بيماری، پردنيزون با دوز كمتر و در تركيب با آزاتيوپرين يا MP-6 ادامه داده شود. 

برای حفظ فروكشی می توان از درمان تک دارويی با آزاتيوپرين نيز استفاده كرد.  
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سالمندان
گلوكوكورتيكوئيد  با  درمان  به  معمولاً  اتوايميون،  هپاتيت  به  مبتلا  سالمندان 
درمان  دوره  طول  اساس  بر  بايد  سالمندان  در  درمان  می دهند.  پاسخ  به خوبی 
هر  برای  عود،  از  درمان مجدد پس  و  گلوكوكورتيكوئيدها  دوز  ابتدايی، مجموع 

بيمار به صورت جداگانه تعريف شود.
بيس فسفانات ها،  از  استفاده  با  استخوان  تراكم  حفظ  برای  پيشگيرانه  اقدامات 
تركيبات كلسيم و ويتامين D و برنامه ورزشی منظم می تواند باعث بهتر شدن تحمل 
به درمان شود؛ ولی از سوی ديگر، اين بيماران، نسبت به همتايان جوان شان فراوانی 
تجمعی بيشتری از عوارض جانبی مرتبط با داروها و نيز شكستگی مهره ای فشاری 
)Compression Fractures( را تجربه می كنند؛ هرچند كه اين عواقب به دوره های 

درازمدت درمان و يا عودهای تكرار شونده و درمان مجدد مربوط می باشند. 
شيوع سيروز در بيمارانی كه ≤ 60 سال سن دارند، در مقايسه با كسانی كه 
 )P=0/0۳ ،سن شان ≥ ۳0 سال است، بيشتر است )۳۳ درصد در برابر ۱0 درصد
و وجود فيبروز كبدی پيشرفته، علائم بالينی خطرناک و تظاهرات آزمايشگاهی 
التهاب شديد كبدی در بيماران سالمند، درمان با پردنيزون و آزاتيوپرين را الزامی 
می كند. نگرانی هايی كه درباره استئوپنی قبلی بيمار، خطر افزايش يافته ابتلا به 
به  دارد، می تواند  در سالمندان وجود  درمان  كلی  بودن  و كم نتيجه  بدخيمی ها 
كه  است  حالی  در  اين  كاهش  دهد.  را  درمان  برای  جديت  قابل توجهی،  شكل 
درمان  قابل  آزاتيوپرين  و  پردنيزون  متعارف  تركيبی  رژيم  با يک  بيماران مسن 
می باشند و در واقع شايد بتوان گفت كه آن ها حتی سريع تر از همتايان جوان شان 
ابتدايی و رژيم های درمانی مورد  به درمان پاسخ دهند. انديكاسيون های درمان 

نياز، در تمامی گروه های سنی بزرگسالان يكسان است. 

پیامدهای درمان سالمندان

رژيم  با  نگهدارنده  درمان  بالغين جوان، در طی  با  مقايسه  در  بيماران مسن، 
يک  به  آزاتيوپرين،  ميلی گرم   50 با  تركيب  در  پردنيزون  ميلی گرم   ۱0 روزانه 
اندازه وارد فاز فروكشی بيماری می شوند )6۱ درصد در برابر 59 درصد( و درمان 
آن ها كمتر دچار شكست می شود )5 درصد در برابر 2۴ درصد، P=0/0۳( ولی از 
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سوی ديگر، عود پس از قطع درمان )76 درصد برای هر دو گروه(، فروكش كردن 
دراز مدت بيماری  )2۴ درصد در هر دو گروه( و نياز به درمان مداوم )۳۴ درصد 
در برابر ۱7 درصد( به ميزانی رخ می دهند كه به لحاظ آماری تفاوت معنی داری 

ميان سالمندان و بالغين جوان ايجاد نمی كنند. 
بيماران مسن، به طور كلی درمان ابتدايی را به خوبی تحمل می كنند و ميزان 
عوارض جانبی ناشی از داروها در زنان يائسه در مقايسه با زنانی كه هنوز به سن 
يائسگی نرسيده اند، به لحاظ آماری معنادار نيست )۴9 درصد در برابر ۳۳ درصد، 
P=0/۱(. اين در حالی است كه در بيماران يائسه، نسبت به گروه قابل مقايسه از 
زنانی كه به سن يائسگی نرسيده اند، درمان های مجدد پس از عود، با فراوانی تجمعی 
بيشتر عوارض جانبی ناشی از دارو )77 درصد در برابر ۴8 درصد، P<0/0۱( و ميزان 
بالاتر عوارض چندگانه )۴۴ درصد در برابر ۱۱۳ درصد، P<0/0۱( در ارتباط است. 
شكستگی مهره ای فشاری )2۳ درصد در برابر 7 درصد، P=0/05( و كاهش تراكم 
استخوانی مهره های كمری به كمتر از آستانه شكستگی خودبه خودی )85 درصد در 
برابر 22 درصد، P<0/0002( نيز با فراوانی بيشتری در بيماران يائسه ديده می شود. 
زنان يائسه ای كه دچار عوارض درمانی می شوند، با ويژگی هايی مثل درمان اوليه 
طولانی مدت تر )2±20 ماه در مقايسه با 2±۱6 ماه، P=0/0۴(، درمان های مجدد 
بيشتر )65 درصد در برابر ۳5 درصد، P=0/0۱( و نيز مجموع دوره درمان طولانی تر 
)7±6۱ ماه در مقايسه با ۴±27 ماه، P<0/00۱( نسبت به زنان غير يائسه، قابل 
تشخيص می باشند. خطرات عوارض ناشی از داروها در سالمندان، نشان دهنده اهميت 
استفاده از رژيم های درمانی تركيبی است كه از ميزان استفاده از كورتيكواستروئيدها 

كم می كنند و مانع از برنامه های طولانی مدت درمان دوباره می شوند.

درمان های کمکی پیشگیرانه در سالمندان

رژيم های درمانی، كه به حفظ استخوان ها كمک می كنند، با كم كردن دوره اوليه درمان 
به هجده ماه يا كمتر و جلوگيری از برنامه های درمانی متداول با كورتيكواستروئيدها 

پس از عود، می توانند عوارض درمان در سالمندان را كاهش دهند. 
 70 هفته ای  همراه  به   ،D3 ويتامين   I۴00IU و  كلسيم  گرم   ۱/5 تا   ۱ روزانه 
ميلی گرم آلندرونيت، درمان های كمكی مناسبی برای برنامه اصلی درمانی می باشند 
و علاوه بر اين، يک برنامه ورزشی فعال هم برای حفظ قدرت اسكلتی لازم است. 
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ارزيابی منظم تراكم استخوان در تمام بيماران تحت درمان با كورتيكواستروئيدها 
تراكم  هم  باز  اقدامات،  اين  وجود همه  با  كه  در صورتی  و  دارد  منطقی  توجيه 
استخوان كاهش بيابد، بايد دوز پردنيزون را كاهش داد يا از داروهای جايگزين 
6-مركاپتوپورين يا   )k2 mg/kg/day( آزاتيوپرين  نظير   كورتيكواستروئيدها، 

 )a۱/5 mg/kg/day( استفاده كرد. 
عود  موارد  در  ارجح  رژيم   ،)k2 mg/kg/day( آزاتيوپرين  با  دراز مدت  درمان 
افرادی كه به درمان مداوم نياز  پس از قطع دارو در سالمندان است كه برای 
مناسب  نيز  كنند  تحمل  را  كورتيكواستروئيدها  نمی توانند  كه  كسانی  يا  دارند 
اثرات آن )سه  با تأخير  آزاتيوپرين، يكی شروع  با  است. محدوديت های درمان 
آن  متابوليسم  چندگانه  واكنشی  آنزيمی  مسيرهای  ديگری  و  بيشتر(  يا  ماه 
است كه ممكن است در صورت نقص تيوپورين متيل ترانسفراز تحت تأثير قرار 

بگيرد. 
و   A هپاتيت  عفونت های  پذيرش  مستعد  كه  سالمندانی  واكسيناسيون 
نظر  مد  كورتيكواستروئيدها  با  درمان  شروع  از  پيش  بايد  می باشند،   B هپاتيت 
با A5۱( HAV درصد( و انجام شده، احتمال عفونت   قرار گيرد. بر اساس مطالعات 

A86( HAV درصد( در بيماران مبتلا به بيماری كبدی اتوايميون، زياد و ميزان بروز 

اين عفونت ها ۱/۳ تا ۱/۴ در هر هزار نفر در سال است. در اروپا تنها ۱۱ درصد از 
افراد برای هپاتيت B و ۱۳ درصد برای هپاتيت A واكسينه شده اند و از سوی ديگر 
 B در اغلب افرادی كه حين درمان سركوبگر ايمنی تحت واكسيناسيون هپاتيت
قرار گرفته اند، پاسخ به واكسن ضعيف است و يا اصلًا وجود ندارد. اين مطالعات با 
بيان اينكه واكسيناسيون قبل از درمان در مبتلايان به هپاتيت اتوايميون دست كم 
گرفته شده است، اضافه می كنند كه واكسيناسيون زودهنگام، با جلوگيری از سوار 
شدن عفونت های ويروسی جديد و كاهش مرگ و مير، می تواند عاقبت بالينی بيماری 

را بهبود بخشد.

پیوند کبد بیماران سالمند

ميزان بقای 5 ساله بعد از پيوند كبد، در بيماران سالمندی كه به درستی كانديد 
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انجام اين عمل شده باشند، قابل مقايسه با بالغين جوان تر است )80 درصد در 
بيماران 60 تا 65 ساله، 7۳ درصد در بيماران < 65 سال و 78 درصد در بيماران 
۱8 تا 59 ساله(. بيماران مسن تر همچنين دوره های كمتری از پس زدن سلولی 
حاد را تجربه می كنند. با اين توصيف، نگرانی های فراوانی كه به صورت ضمنی 
تصميم گيری برای عمل پيوند را در بيمارانی كه از جهات ديگر كانديد مناسبی 

می باشند، دشوار كرده است، بايد برطرف شوند. 

درمان مردان و زنان
هپاتيت  و  ايمنی  واكنش دهندگی   برای  مؤنث  جنس  افزايش يافته  استعداد 
اتوايميون، مؤيد افزايش شدت بيماری و پيش آگهی بد نيست. مهم ترين نگرانی 
بالينی در رابطه با جنسيت، اين است كه تشخيص هپاتيت اتوايميون در مردان 
ممكن است مورد غفلت قرار گيرد كه البته در حال حاضر معيارهای تشخيصی 
را در مردان ممكن  بيماری  امتيازدهی، تشخيص  تدوين شده اند و سيستم های 
می كنند و به علاوه، استراتژی های درمان، اقدامات حمايتی و برنامه های مراقبتی 

بعد از تشخيص، اختصاص به جنس خاصی ندارند.

حاملگی
عوارض آزمايشگاهی آزاتيوپرين در طی حاملگی، در مطالعه روی انسان ديده 
نشده اند؛ ولی برای هشدار دادن در مورد استفاده از آزاتيوپرين در دوره حاملگی 
كفايت می كنند. تاكنون مطالعه انسانی جامعی كه ثابت كننده ايمن بودن استفاده 
از آزاتيوپرين در زنان باردار باشد، انجام نشده است و از طرف ديگر اين دارو يک 
جزء الزامی در درمان هپاتيت اتوايميون به شمار نمی رود؛ در نتيجه به نظر می رسد 
كه احتياط در اين باشد كه با جايگزين كردن پردنيزون به جای آزاتيوپرين، ميزان 

مواجهه جنين با آزاتيوپرين را در داخل رحم به حداقل برسانيم.
از طرف ديگر، هپاتيت اتوايميون ممكن است كه واقعاً در طی دوره بارداری 
درمان  كردن  كمتر  اجازه  می تواند  خود  نوبه  به  شدن  بهتر  اين  و  شود  بهتر 
سركوب كننده ايمنی را هم بدهد. در حاملگی، محيط سيتوكينی به واسطه سطوح 
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نوع دو   T-helper به  نوع يک سيتوتوكسيک   T-helper از  استروژن خون،  بالای 
يا  و  امكان كاهش دوز دارو  ترتيب،  اين  به  و  تغيير وضعيت می دهد  ضدالتهاب 
حذف آن، كه يک اقدام محافظتی مطلوب هم برای مادر و هم برای جنين است، 

فراهم می شود. 
متأسفانه بعد از پايان حاملگی و با پايين آمدن سطوح خونی استروژن، هپاتيت 
 Th1 به  دوباره  سيتوكين  محيط  و  می شود  شعله ور  دوباره  معمولاً  اتوايميون 
سيتوتوكسيک تغيير وضعيت می دهد. ميزان شعله ور شدن بيماری بعد از زايمان، 
در گزارش های مختلف ۱2 تا 86 درصد است؛ بنابراين با پيش بينی احتمال وقوع 
اين موضوع، درمان های معمول بايد به صورت پيشگيرانه، قبل از زايمان آغاز شوند 

و در تمام دوره پس از زايمان ادامه يابند.
زنان مبتلا به هپاتيت اتوايميون را نبايد از حاملگی ترساند، اما بايد در عين 
حال آن ها را از افزايش خطر تولد فرزند نارس و سقط جنين، بروز كم و طبيعی 
ناهنجاری های مادرزادی، داشتن انتخاب كاهش دوز آزاتيوپرين و يا قطع آن در 
طی حاملگی و امكان شعله ور شدن بيماری كبد پس از زايمان، آگاه كرد. آن ها 
نياز  آن  از  و پس  بارداری  فعالانه در طی  و  پزشكی منظم  ارزيابی  به  همچنين 

دارند.

بیماری خفیف
راهنماهای درمان هپاتيت اتوايميون بر اساس نتايج سه كارآزمايی بالينی تهيه 
شده اند كه بر بيماران مبتلا به بيماری شديد و سريعاً تهديدكننده حيات تمركز 
كرده بودند و از سوی ديگر راهنماهای درمان هپاتيت اتوايميون خفيف هم بيشتر 
بر مبنای مطالعاتی تهيه شده اند كه طراحی برخی از اين مطالعات به دليل ناتوانی 
بنابراين  است.  نقص  و  ويروسی، دچار محدوديت  موارد عفونت  در خارج كردن 
منافع و مضرات درمان در بيماران مبتلا به هپاتيت اتوايميون خفيف تاكنون به 
دقت ارزيابی نشده و اين در حالی است كه چنين بيمارانی در مراجعات كلينيكی 

شايع می باشند. 
در بسياری از موارد، خطر بالقوه پيشرفت بيماری خفيف درمان نشده به سمت 



۱25

ون
می

وای
ت ات

اتی
هپ

سيروز و نارسايی كبدی با مشاهده موارد بهبود خودبه خودی، دوره های درازمدت 
غيرفعال بودن بيماری و بقای طولانی )80 درصد بعد از ۱0 سال( ناديده گرفته 
می شود. علاوه بر اين، امكان ايجاد عوارض جدی ناشی از داروها، كه در حداقل 
چنين  درمان  برای  اشتياق  می شوند،  ديده  درمان  تحت  بيماران  از  درصد   ۱۴
بيماران  درمان  برای  مدون  دستورالعمل های  نبود  می دهد.  كاهش  را  بيمارانی 
نگرانی هايی كه درباره عوارض جانبی داروها وجود  نيز  و  AIH خفيف  به  مبتلا 
اين  برای  تا استراتژی های درمانی بسيار سليقه ای و متناقضی  باعث شده  دارد، 

بيماران وجود داشته باشند.
هرچند عاقبت بالينی هپاتيت اتوايميون خفيف درمان نشده، از نوع شديد آن 
بيماران  از  به معنای پيش آگهی خوب آن نيست. در ۴ درصد  اين  بهتر است، 
نارسايی  ايجاد  احتمال  می شود،  ايجاد  سيروز  سال   ۱5 طی  در  درمان نشده، 
غالباً )26  بدون علامت،  بيماران  دارد،  و كارسينوم سلول كبدی وجود  كبدی 
درصد   ۱0 به  ۱0 ساله  مرگ و مير  ميزان  و  می شوند  علامت دار  درصد(   70 تا 
به  مبتلايان  اما  است،  محتمل  بيماری  خودبه خود  كردن  فروكش  می رسد. 
هپاتيت اتوايميون خفيف درمان نشده نسبت به همتايان درمان شده شان، كمتر 
بهبود می يابند و ميزان  برابر 6۳ درصد و P=0/006( و كندتر  )۱2 درصد در 
 . )P=0/0۱ بقای ۱0 ساله شان هم كمتر است )67 درصد در برابر 98 درصد و
التهاب، می تواند  به جای شدت  بيماری  فروكش كردن  نظر گرفتن سرعت  در 
جلوگيری،  اين  و  باشد  اهميت  حائز  بيماری خفيف،  پيشرفت  از  جلوگيری  در 
زمانی كه بيماری به جای تحت نظر گرفته شدن درمان می شود، به شكل قابل 

اعتمادتری به دست می آيد. 
تظاهرات بالينی، آزمايشگاهی و بافت شناختی اوليه بيماری، پارامترهای قابل 
استفاده  اين،  از  غير  و  نيستند  بيماری  بودن  مهاجم  كردن  رد  برای  اعتمادی 
احتمالاً  اخذ شده اند،  قديمی  بسيار  مطالعات  از  كه   ،AIH معيارهای شدت  از 
برای مبتلايانی كه با معيارهای فعلی بيماری شان مشخص شده، دارای ارتباط 
و يا ارزش نيست. اين گونه ترديد ها، در مقاومت و اكراه پزشكان برای متفاوت 
كردن درمان مبتلايان به AIH خفيف بازتاب يافته است، به گونه ای كه در يک 
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مطالعه گذشته نگر با بازه زمانی ۳2 ساله، ديده شد كه 85 درصد بيمارانی كه 
همانند  داشتند،  را  خفيف   AIH آزمايشگاهی  شاخص های  بيماری،  شروع  در 
خفيف،   AIH درمان  برای  قطعی  تصميم  بودند.  شده  درمان  بيماران،  ساير 
منعكس كننده شک و ترديدی است كه درباره عواقب كوتاه و بلندمدت چنين 

بيمارانی وجود دارد. 
نيست،  با كورتيكواستروئيد هنوز معلوم  برای شروع درمان  بالينی   حد و مرز 
 AIH ولی علی القاعده سطح آن نبايد آن قدر بالا باشد كه همه بيماران مبتلا به
 AIH خفيف يا بدون علامت را از شمول درمان خارج كند. شايد تمام تفاوت بين
شديد و خفيف اين باشد كه اولی نياز به مداوای فوری دارد، ولی در دومی تنها 
مردم  از  دسته  آن  ميان  در  مرگ و مير  افزايش يافته  ميزان  است.  لازم  پيگيری 
كه ناهنجاری های خفيفی در سطوح AST و ALT سرم دارند، دليل قانع كننده 

ديگری برای اهميت دادن به تغييرات مختصر آزمايشگاهی است. 
در حال حاضر هيچ مشخصه ای وجود ندارد كه به كمک آن بتوان با قطعيت 
افرادی را كه در معرض خطر پيشرفت بيماری می باشند، شناسايی كرد. در عوض، 
انباشت تجارب، نه تنها درمان چنين بيمارانی را مورد تأييد قرار می دهد، بلكه 

اساساً وجود بيماری خفيف را نيز مورد سؤال قرار می دهد. 
 Interface Hepatitis ،علامت اصلی هپاتيت اتوايميون به لحاظ بافت شناختی
است. اين الگوی پاتولوژيک، كه با فيبروز پيشرونده كبد ارتباط داده شده است، 
همه  بافت شناختی  وضعيت  می باشد.  درمانی  استراتژی های  بيشتر  اصلی  هدف 
بيماران با Interface Hepatitis به سمت سيروز پيشرفت نمی كند، ولی در همه 

آن ها نيز اين الگو ثابت نمی ماند.  
 Interface احتمال تغييرات خودبه خودی ميان الگوهای پاتولوژيک وجود دارد و
Hepatitis ممكن است به M ،Multiacinar Necrosis ،Bridging Necrosisهپاتيت 

پورتال و يا به حالت بافت شناختی نرمال تبديل شود. اين تغيير و تبديل ها ممكن 
است چندين بار و از وضعيت بدتر به بهتر و يا برعكس تكرار شوند. به اين ترتيب 
ممكن است كه شدت هپاتيت اتوايميون به شكلی غير قابل پيش بينی از غيرفعال 
يا خفيف به سمت شديد و مهاجم تغيير يابد و بنابراين، اطلاق بيماری خفيف 
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شايد تنها با يک وضعيت موقتی بالينی ارتباط داشته باشد.
بدون  آغاز  در  كه  بيمارانی  از  بسياری  در  بيماری  علائم  خودبه خودی  ظهور 

علامت بوده اند، با تغييرات بافت شناختی، همبستگی بالينی نشان می دهد. 
ناپايداری تظاهرات بالينی و بافت شناختی هپاتيت اتوايميون به نفع اين ايده 
نام هپاتيت  و اطلاق  نيست  دائمی  دارای يک موجوديت  AIH خفيف  است كه 
را  درمانی  معيارهای  پيش زمينه،  اين  با  ندارد.  بالينی  اعتبار  خفيف  اتوايميون 
كه بر مبنای ادراک شدت بيماری در هر دوره زمانی مجزا تنظيم شده اند، بايد 
جسورانه دانست؛ چرا كه آن ها از درک ماهيت بی ثبات و مواج فعاليت بيماری و 
نيز عدم ارتباط ميان يافته های جزئی بالينی و آزمايشگاهی و رفتار گمراه كننده 

بافت شناختی بيماری عاجزند. 
مقايسه  درمان  عدم  با  را  كردن  درمان  كه  بالينی ای  كارآزمايی های  تا 
خفيف   AIH به  مبتلا  بيماران  درمان  استراتژی  است،  نشده  انجام  می كنند، 
پيشرفت  درباره  نگرانی  موضوع،  اين  باشد.  رايج  درمان های  اساس  بر  بايد 
غيرمنتظره بيماری را از بين می برد. پاسخ به درمان با توجه به خفيف بودن 
التهاب كبد، احتمالاً به سرعت رخ می دهد و دوره كوتاه درمان هم قاعدتاً بايد 
به خوبی تحمل شود. فيبروز كبد با طول مدت و ميزان فعاليت التهابی ارتباط 
دارد و بر همين اساس از بين بردن التهاب طول كشيده، ولی خفيف كبد يک 

هدف درست است. 
بی شک يک زيرمجموعه بی خطر از مبتلايان به هپاتيت اتوايميون وجود دارد 
كه هرچند درمان شان لازم نيست، بيماری در آن ها به شكل پنهان باقی می ماند. 
اغلب مبتلايان به AIH، فارغ از ميزان فعال بودن بيماری در مراجعات اوليه، به 
دليل بلاتكليفی پزشكان درباره ماهيت خوش خيم بيماری خفيف يا بدون علامت 
و اينكه آيا بيماری در درازمدت هم خفيف باقی خواهد ماند يا خير، تحت درمان 

قرار می گيرند.
بيماری خفيف در صورتی كه درمان نشود، بايد تحت نظر و پيگيری دقيق قرار 
گيرد و اگر علائم پيشرفت كردند و يا آزمون های عملكرد كبد، غير طبيعی باقی 

ماندند، بيوپسی مجدد كبد، بعد از ۳-2 سال بايد در نظر گرفته شود.
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