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مقدمه
هپاتيت ويروسي يك بيماري با علل گوناگون است كه اولين بار در قرن پنجم 
موارد  داد.  را شرح  اپيدميك  يرقان  بار  اولين  بقراط  شد.  توصيف  ميلاد  از  قبل 
يرقان اپيدميك در طول تاريخ و مخصوصاً جنگ‌هاي مختلف بين قرن‌هاي 19 و 
20 شرح داده شده‌اند. اولين بار در سال Lurman ،1983 هنگام واكسيناسيون 
آبله متوجه شد كه يك نوع از هپاتيت با خون و فرآورده‌هاي خوني ارتباط دارد و 

هزاران نفر كه اين واكسن را دريافت كرده بودند، دچار هپاتيت شده بودند.
تعدادي از كاركنان نظامي كه در طي جنگ جهاني دوم واكسن تب زرد دريافت 
 97 كه  داد  نشان  بعدي  مطالعات  و  شدند  ويروسي  هپاتيت  دچار  بودند،  كرده 
درصد دريافت‌كنندگان اين واكسن، كه از سرم انساني تهيه شده بود، شاخص‌هاي 

هپاتيت B را دارا بودند. 
كشف ويروس هپاتيت B و شناسايي واكسن مؤثر و بي‌خطر آن، يكي از تحولات 

چشمگير علم پزشكي در قرن بيستم به حساب مي‌آيد.
باقي  جهان  در  بهداشتي  جدي  معضل  عنوان  به  حاضر  حال  در   B هپاتيت 
مانده است. بيش از نيمي از جمعيت جهان در طول حيات خود با اين ويروس 
آلوده شده‌اند و بيش از 5 درصد آن‌ها به عفونت مزمن هپاتيت B مبتلا مي‌باشند 
)حدود 350 ميليون نفر(. شيوع عفونت هپاتيت B در جهان متغير است. مناطق 
به 10  نزديك  آفريقا كه  از: جنوب شرقي آسيا، چين و  بالاتر عبارتند  با شيوع 
درصد از جمعيت اين مناطق حاملين مزمن ويروس مي‌باشند. سطح بومي بودن 

اين ويروس در استراليا، آمريكاي شمالي و اروپاي غربي كمتر است.
 ،B در بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن )morbidity( علاوه بر اثرات ازكارافتادگي
اين افراد در معرض خطر ابتلا به سيروز كارسينوم هپاتوسلولار )HCC( قرار دارند 

و هر ساله بيش از يك ميليون نفر به دليل عوارض هپاتيت B مي‌ميرند.
از زمان مشخص شدن اوليه آنتي‌ژن سطحي هپاتيت HBsAg) B( در سال 1965 
توسط بلومبرگ و متعاقب آن كشف ويروس كامل )Dane Particle( در سال 1970، 
آزمون‌هاي سرولوژيك تشخيص و پايش عفونت ويروس هپاتيت B به‌تدريج وارد 
بازار شدند. امروزه به‌راحتي مي‌توان بين عفونت حاد و مزمن هپاتيت B و بين ناقلين 
عفونت‌زا )Infective( و غيرعفونت‌زا )Non-Infective( افتراق قائل شد. همچنين، 
پيشرفت‌هاي تكنولوژيك قابل توجه، امكان كشف DNA ويروس )HBV DNA( را 
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در موارد بسيار خفيف ويرمي فراهم نموده است. امروزه آگاهي و درك ما از سير 
باليني و اپيدميولوژي بيماري چند برابر افزايش يافته و درمان‌هاي نسبتاً مؤثري 
براي هپاتيت مزمن B، از جمله آلفا-اينترفرون، اينترفرون Pegylated، لاميوودين، 
آدفووير، انتكاوير، تنوفووير و تلبيوودين در دسترس پزشكان و بيماران قرار گرفته 

است.
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ويروس‌شناسي
نام  به  DNAدار  ويروس‌هاي  از  خانواده‌اي  به   B هپاتيت  ويروس  عامل 
هپادناويروس‌ها )hepadnoviruses( تعلق دارد. هپاتيت B، تنها ويروس هپاتوتروپيك 
انساني با ژنوم DNA است. اين ويروس تنها انسان و پريمات‌هاي عالي را مبتلا مي‌كند. 
كشف ويروس‌هاي مرتبط در جوندگان، پرندگان و تكامل حيوانات ترانس ژنتيك، 
مدل‌هاي جايگزين مناسبي را براي مطالعات ويروس‌شناسي و پاتوژنز فراهم آورده 
 B است. اين ويروس‌ها در داشتن ميزبان خاص و هپاتوتروپيسم، مشابه هپاتيت
ويروس‌ها شامل  اين  هپادناويروس‌ها طبقه‌بندي مي‌شوند.  گروه  در  و  مي‌باشند 
سنجاب‌هاي  هپاتيت  ويروس   ،)Wood Chuck Hepatitis( خرما  موش  هپاتيت 
زميني )GSHV( و ويروس هپاتيت مرغابي )DHVB( مي‌باشند. در سال 1998، 
 )WMHBV( ميمون پشمالو B يك ويروس جديد از اين خانواده به نام هپاتيت

در يك پريمات غيرانساني دنياي جديد كشف شد. 
تم��ام اين ويروس‌ها مي‌توانند در ميزبان‌هاي خ��ود عفونت مزمن ايجاد كنند 
و از آنجا كه س��اختار ژنتيكي آن‌ها مش��ابه هپاتيت B است، مي‌توان از آن‌ها به 
عنوان مدل‌هاي حيواني براي بررس��ي روش‌هاي همانندسازي ويروسي استفاده 

ك��رد.
اين  است.  شناخته‌شده  DNAدار  ويروس  كوچك‌ترين   B هپاتيت  ويروس 
دارد.  نانومتر   42 حدود  قطري  و  است   )Envelop( پوشينه  داراي  ويروس 
نواحي  برخي  در  ولي  است،  رشته‌اي  يك  معمولاً  حلقوي،   DNA مولكول  اين 

دورشته‌اي مي‌باشد:
داراي  و  اين رشته كامل   __:)Minus Strand of DNA) DNA رشته منفي 
و   preS ،Surface( ساختماني  پروتئين‌هاي  ساختار  و  است  باز   3200

Core( و پروتئين‌هاي تكثيري )پروتئين X و پليمراز( را كد مي‌كنند.

رشته مثبت Plus Strand of DNA) DNA(:__ اين رشته ناقص و كوتاه‌تر است  
و طول متغيري دارد.

در ميكروسكوپ الكتروني، هپاتيت B دست‌نخورده )Intact( به صورت پارتيكل 
حلقوي است و همراه آن اشكال كروي كوچكتر و توبول‌هاي حاوي پروتئين‌هاي 

سطحي ديده مي‌شوند )شكل 1(.
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ويروس، حاوي پوشينه خارجي است 
را عرضه مي‌كند و داراي   HBsAg كه
به  كه  است  داخلي  نوكلئوكپسيد  يك 
صورت بيست‌وجهي مي‌باشد و مركب از 
 ،)HBcAg( هپاتيت  مركزي  آنتي‌ژن 
DNAپليمراز  و   )HBeAg) e آنتي‌ژن 

)DNA Polymerase( است. 
كدگذاري  را   HBsAg كه  ژني 
تحت  اوليه  ناحيه  سه  داراي  مي‌كند، 
عنوان preS2 ،preS1 و S مي‌باشد؛ در 

نتيجه سه نوع پروتئين مجزاي سطحي ساخته مي‌شوند. ناحيه S، پروتئين كوچك 
سطحي، preS2 و S، پروتئين متوسط سطحي و هر سه ناحيه با هم پروتئين بزرگ 

سطحي را توليد مي‌كنند )شكل 2(.

HBsAg شكل 2: ساختار ژني

پارتيكل‌هاي ويروسي حاوي نوكلئوكپسيد داخلي هپاتيت B و ژنوم ويروس، 
pol و DNAپليمراز مي‌باشند. 

ژن C، توليد HBcAg و HBeAg را كدگذاري مي‌كند و ژن P مسئول توليد 

شكل 1: ويريس هپاتيت B دست‌نخورده در 
زير ميكروسكوپ الكتروني
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DNAپليمراز است. نقش ژن X هپاتيت B كمتر شناخته شده است، اما به نظر 

و  نمايش  و  را كدگذاري مي‌كند   )HBxAg( پلي‌پپتيد  يا چند  مي‌رسد كه يك 
فراهم‌كننده  نظر مي‌رسد  به  و  دارد  به عهده  را  تكثير آن  و  ويروس  ژني  عرضه 

مقدمه بروز كارسينوم هپاتوسلولار باشد )شكل‌هاي 3 و 4(.

HBV شكل 3: دياگرام شماتيك اجزاي

HBV شكل 4: شكل و ارگانيزاسيون ژنوم
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ويروس هپاتيت B داخل سلول كبدي تكثير مي‌گردد و سبب اختلال در عملكرد 
آن مي‌شود. براي آلوده شدن هپاتوسيت به ويروس، اتصال ويروس به سطح سلول 
ضروري است. به نظر مي‌رسد كه پروتئين‌هاي preS در اين امر نقش عمده‌اي 
دارند. پس از ورود ويروس به داخل هپاتوسيت، نوكلئوكپسيد بدون تغيير به درون 
كووالانسي  به صورت  آزادشده  حلقوي   DNA آنجا  در  و  مي‌شود  هدايت  هسته 
تبديل به DNA حلقوي بسته )cccDNA( مي‌گردد؛ اين نوع DNA يك واسط مهم 
)proRNA) progenomic RNA به نام‌هاي RNA در همانندسازي است. دو نوع 

و mRNA) messenger RNA( درون هسته ميزبان و با استفاده از RNAپليمراز 
ميزبان ساخته مي‌شوند كه پس از انتقال به سيتوپلاسم، mRNA براي ساخت 
پروتئين به كار مي‌رود و proRNA، درون ذرات ساخته‌شده قرار مي‌گيرد. انواع 
 mRNA .واسطه‌اي ساخته مي‌شوند DNA ويروسي از روي mRNA گوناگوني از
 DNA ،HBeAg به سيتوپلاسم منتقل مي‌گردد تا انواع پروتئين‌هاي ويروسي، مثل

HBsAg، پليمراز و پروتئين X را بسازد.

 )Integrate( در طي سير معمولي تكثير، به داخل ژنوم ميزبان ممزوج B هپاتيت DNA

نمي‌شود و در طي همانندسازي، ‌RNAهاي با اندازه‌هاي مختلف توليد مي‌گردند. 
ژنوم RNA به اندازه Kb و3/5 به عنوان يك واسطه براي ترانس‌كريپتاز معكوس و 
توليد DNA جديد عمل مي‌كند كه در نتيجه آن، مولكول‌هاي DNA حلقوي باز 
توليد مي‌شوند. اين مولكول‌ها براي بسته‌بندي و قرارگيري در داخل HBsAg و 
پروتئين‌هاي preS، به درون سيستم رتيكولوآندوپلاسميك مي‌روند و در آنجا از 
داخل به خارج سلول هدايت مي‌شوند. بايد توجه داشت كه در داخل هسته ميزان 
كافي cccDNA به طريق برگشت HBV DNA ساخته‌شده در درون آن تأمين 
مي‌شود. HBsAg مي‌تواند روند تشكيل cccDNA را مهار كند و اثر فيدبكي منفي 

روي تكثير هپاتيت B داشته باشد )شكل 5(.

توليد  زياد  مقدار  به  و  دارد  قرار  ويروس  سطح  در   HBSAg

به  و  توبولر  و  اجزاي كروي  به صورت  و در گردش خون  مي‌شود 
اندازه 22 نانومتر گردش مي‌كند. پاسخ آنتي‌بادي عليه HBsAg جنبه 

محافظتي دارد.
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B شكل 5: روند تكثير ويروس هپاتيت

شاخص‌هاي ويروسي و بيوشيميايي
خلاصه‌اي از شاخص‌هاي سرولوژيك گوناگون عفونت هپاتيت B همراه با اهميت 

تشخيصي و باليني آن‌ها در جدول 1 ديده مي‌شوند. اين شاخص‌ها عبارتند از:
كار  به   __B هپاتيت  تشخيص  در  كه  است  شاخص‌  شايع‌ترين   :HBsAg

مي‌رود. اين آنتي‌ژن در عفونت‌هاي حاد و مزمن وجود دارد؛ ولي در موارد 
حاد با سطوح بالايي از Anti HBc از نوع IgM همراه است. تداوم حضور 
و مثبت باقي ماندن HBsAg به مدت حداقل 6 ماه، دلالت بر حالت ازمان 
عفونت دارد. از طرف ديگر حضور HBeAg بيش از 10 هفته، قوياً دلالت 

بر پيشرفت بيماري به سمت مزمن شدن دارد.
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پليم��راز  __DNA و HBV DNA ،HBeAg وج��ود ش��اخص‌هاي :HBeAg

دلالت بر عفونت‌زايي بيماري اس��ت. به هر ح��ال امروزه انواعي از ويروس 
 هپاتيت B شناس��ايي شده كه در ناحيه Precore دچار موتاسيون شده‌اند 
)Mutant Precore( و اين موضوع مانع از بروز HBeAg مي‌شود. به همين 
دلي��ل، اين بيماران با وجود منفي بودن HBeAg، به دليل حضور ويروس 

فعال در خون، عفونت‌زا مي‌باشند.
HBV DNA: سطح HBV DNA__ سرمي، حساسترين معيار دال بر وضعيت 

تداوم تكثير ويروس است. 
مقادير زياد HBV DNA، همراه با مقادير كم آمينوترانسفرازها، دلالت بر 

پاسخ ضعيف سيستم ايمني نسبت به ويروس است.
 __HBV DNA منفي و-HBeAg مثبت همراه با Anti-HBc گرچه :Anti-HBc 

 منف��ي دال ب��ر بهب��ودي عفونت اس��ت، ب��ا وج��ود اين تبدي��ل وضعيت 
HBsAg-مثب��ت به Anti-HBs-مثبت تنها معيار دقيق دال بر ايمني اس��ت. 

Anti-HBc ش��اخص مفيدي اس��ت كه بعد از HBsAg و HBeAg در خون 

ظاهر مي‌شود و ممكن است مادام‌العمر باقي بماند.

جدول 1: شاخص‌هاي سرولوژيك عفونت هپاتيت B همراه با اهميت تشخيصي و باليني آن‌ها

Definition and Comments Terms Abbreviation

Etiologic agent of serum hepatitis, also Know as 
Dane particle

Hepatitis B 
virus

HBV

Suface antigen (s) of HBV detectale in large 
quantity in serum, several subtypes identified.

Hepatitis B
surface 
antigen

HBsAg

Soluble antigen; correlates with HBV replication, 
high-titer HBV in serum, and infectivity of serum.

Hepatitis B 
e antigen

HBeAg

Core antigen of HBV; no commercial test 
available

Hepatitis B 
core antigen

HBcAg

Indicates past infection with and immunity to 
HBV, passive antibody from HBIG, or immune 
response to hepatitis B vaccine

Antibody 
to HBsAg

Anti- HBs
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Definition and Comments Terms Abbreviation

Presence in serum of persons with chronic HBV 
infection indicates low titer of HBV

Antibody 
to HBeAg

Anti-HBe

Indicates prior infection at some undefined time 
in past.

Antibody 
to HBcAg

Anti-HBc

Envelope proteins containing pre-SHBs epitopes
Envelope 
protein 
epitopes

Pre S1, Pre S2

The middle HBsAg protein. Containing Pre S2 
gene product.

Major 
surface 
antigen 
protein

SHBs

The major HBsAg protein, Containing Pre S1, Pre 
S2 gene products

Large HBs 
protein

LHBs

Contains high titers of antibody to HBsAg.
Hepatitis 

B immune 
globulin

HBIG

.)Anti-HBc معمولاً در گردش خون وجود ندارد )برخلاف HBcAg

Anti-HBcAb از نوع IgM:__ در عيار بالا يك شاخص‌ هپاتيت حاد است و يا 

نشان‌دهنده فعال شدن مجدد عفونت مزمن هپاتيت B مي‌باشد. تيترهاي 
پايين Anti-HBc از نوع IgG همراه با Anti-HBs، بر عفونت قبلي و ايمني 

دلالت دارد.
رفتن  دست  از  بر  دال  پايين  تيتر  در  به‌تنهايي: __  IgG نوع  از   Anti-HBc

Anti- HBs و يا عدم توليد Anti- HBs است )Low Level Carrier(، اما در 
تيتر بالا بايد به فكر عفونت مزمن بود؛ در اين حالت ممكن است با استفاده 
از PCR، به حضور HBV DNA پي برد. در طي عفونت مزمن با ويروس 
ولي  يافت،  هپاتوسيت‌ها  در  را   HBcAg و   HBsAg مي‌توان   B هپاتيت 
اين امكان وجود ندارد؛ لذا كشف  در عفونت حاد خودبه‌خود مهارشونده 
يا شناسايي HBcAg و HBV DNA در بافت كبدي دلالت بر پديده تكثير 
روبه‌جلو دارد. در هپاتيت مزمن CHB) B( طول‌كشيده، DNA ويروس به 
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داخل ژنوم ميزبان وارد مي‌شود )در بسياري از هپاتوسيت‌ها( و اين دال بر تداوم 
وجود HBsAg در سرم است. ممزوج شدن DNA ويروس و ميزبان به عنوان 
يك عامل كمكي در پيدايش كارسينوم هپاتوسلولار عمل مي‌كند. محققين 
نشان داده‌اند كه DNA ويروس ممكن است در سلول‌هاي منونوكلئر محيطي 
يافت شوند و به عنوان مخزن مخفي براي ويروس عمل كنند و در بيماراني‌كه 
قبل از پيوند داراي HBeAg و HBV DNA منفي بوده‌اند، موجب فعاليت 
مجدد بيماري پس از پيوند گردند. ويروس هپاتيت B به طور مستقيم 
سيتوپاتيك نيست و آسيب كبدي به دليل فعاليت سيستم ايمني وابسته 

به سلول و تخريب سلول‌هاي كبدي آلوده صورت مي‌گيرد.
مهم‌ترين   ،)AST ،ALT( آمينوترانسفراز  كبدي  آنزيم‌هاي  سرمي  مقادير 

شاخص‌هاي بيوشيميايي در تشخيص و پايش عفونت هپاتيت مزمن B مي‌باشند.

اپيدميولوژي
عفونت هپاتيت B، معضلي بهداشتي در سراسر دنيا است و حدود 350 ميليون 
به  توجه  با  گرچه  دارند؛  وجود  جهان  سراسر  در   B هپاتيت  ويروس  حامل  نفر 
واكسيناسيون نوزادان و افراد پرخطر، شيوع درصدي )و نه عددي( بيماري در دنيا 
كاهش يافته است. شيوع عفونت مزمن هپاتيت B در نواحي مختلف دنيا متفاوت 
است؛ از اين جهت به سه منطقه با شيوع بالا، متوسط و پايين تقسيم مي‌شوند 

)شكل 6(:
مناطق با شيوع پايين، شامل آمريكا، اروپاي غربي، استراليا و نيوزيلند كه 1__ 

تا 2 درصد جمعيت آن‌ها حامل مزمن هپاتيت B مي‌باشند.
مناطق با شيوع متوسط، شامل كشورهاي واقع در نواحي مديترانه، ژاپن،  __
درصد   5 تا   3 كه  لاتين  و  جنوبي  آمريكاي  خاورميانه،  سنگاپور،  هند، 

جمعيت اين كشورها حامل مزمن هپاتيت B مي‌باشند.
مناطق با شيوع بالا، شامل جنوب شرقي آسيا و آفريقا كه 10 تا 20__ درصد 

جمعيت آن‌ها حامل مزمن هپاتيت B مي‌باشند. 
علت وجود اين طيف وسيع از نظر شيوع هپاتيت B در سطح دنيا، سن ابتلا به 
بيماري مي‌باشد كه به طور معكوس با ازمان بيماري مرتبط است. به طوري كه: 

احتمال ازمان بيماري در موارد ابتلاي پري‌ناتال )حوالي تولد( حدود 90__ 
درصد است.



15

B
ت 

اتي
هپ

ان
شک

 پز
یژه

و
و

ان
صص

تخ
م

احتمال ازمان بيماري در سنين 1 تا 5 سال، حدود 50–20__ درصد است.
احتمال ازمان بيماري در بالغين كمتر از 5__ درصد است. 

HBsAg Prevalence
>8%  - High
2-7% - Intermediate
<2%  - Low

HBV شكل 6: توزيع جغرافيايي عفونت مزمن

ايران جزو مناطق با شيوع متوسط است. در سال 1980 شيوع هپاتيت B در ايران 
حدود 3 درصد بود. به طوري كه اين شيوع در استان فارس حدود 1/7 درصد و در 
استان سيستان و بلوچستان به 5 درصد مي‌رسيد؛ ولي در دهه اخير اين شيوع 
به طور مشخص كاهش يافته است كه عامل آن را مي‌توان آگاهي مردم در مورد 
افراد  براي همه متولدين و  از سال 1993  عوامل خطرزا، شروع واكسيناسيون 
يك‌بارمصرف  سرنگ‌هاي  از  استفاده  و  بهداشتي  كاركنان  مثل  بالا،  ريسك  با 
نام برد. در حال حاضر شيوع ناقلين مزمن هپاتيت B در ايران حدود 2 درصد 
1/3–0/9 درصد  براي كودكان حدود  اين شيوع  كه  داشت  توجه  بايد  و  است 
ايران ژنوتيپ  B هشت ژنوتيپ را شامل مي‌شود. در  مي‌باشد. ويروس هپاتيت 
در   B هپاتيت  مزمن  عفونت  به  مبتلايان  از  80 درصد  و حدود  است   D غالب 

ايران، HBeAg منفي مي‌باشند.
ويروس هپاتيت B از راه تماس با خون و ترشحات خوني آلوده منتقل مي‌شود.

ميزان هپاتيت B در خون 100 تا 1000 برابر بيشتر از ساير ترشحات بدن، از 
جمله ترشحات عفونت‌زاي مني و بزاق است. در حال حاضر خون و فراورده‌هاي 
آن از نظر هپاتيت B مورد بررسي قرار مي‌گيرند، ولي موارد تك‌گير ابتلا به دنبال 
به   B هپاتيت  مورد  دارد. در حال حاضر ساليانه حدود 80  آن‌ها وجود  مصرف 
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از  بخش‌هايي  در  مي‌شود.  گزارش  آمريكا  متحده  ايالات  در  خون  تزريق  دنبال 
جهان كه هپاتيت B به صورت آندميك است، اين بيماري به طور شايعي در دوران 
كودكي و يا نوزادي منتقل مي‌شود و مهمترين راه انتقال، از مادر حامله به نوزاد 
)هنگام تولد( و يا تماس‌هاي نزديك بين كودكان نوپا است. در مناطق با شيوع 
متوسط، عفونت از راه افقي )Horizontal(، به‌خصوص در ابتداي كودكي، منتقل 
مي‌شود و شيوع بالاي عفونت در ميان جوانان و نوجوانان وجود دارد. در مناطق 
با شيوع كم، عفونت از طريق رفتارهاي پرخطر در بالغين جوان، مثل تماس‌هاي 

جنسي مشكوك و اعتياد تزريقي منتقل مي‌شود.

)Peri natal-انتقال حوالي تولد )پري‌ناتال
تكثير  وضعيت  با  مستقيم  ارتباط  جنين،  به  مادر  از   B هپاتيت  انتقال  خطر 

ويروس در مادر دارد؛ به طوري كه:
اگر مادر باردار HBeAg-مثبت باشد، احتمال انتقال بيماري به نوزاد 90–85 درصد 
است )حدود 90 درصد اين بچه‌ها ناقل مزمن هپاتيت B مي‌شوند( و اين در حالي است 
كه اگر مادر باردار HBeAg منفي باشد، اين احتمال به 40-10 درصد كاهش مي‌يابد. 

مطالعات اخير بيانگر اين موضوعند كه سطح HBV DNA مادر باردار نسبت به 
وضعيت HBeAg، ارتباط بيشتري با خطر انتقال دارد.

در مناطق با شيوع بالا، مثل چين، ميزان انتقال عفونت حوالي تولد از مادر باردار 
HBeAg مثبت يا HBV DNA مثبت به نوزادان حدود 90 درصد است. اين انتقال 

از مادر به نوزاد در زمان تولد انجام مي‌شود و انتقال داخل‌رحمي بسيار نادر است. از 
طرف ديگر هيچ مدركي دال بر اينكه عمل سزارين از انتقال عفونت از مادر به نوزاد 
جلوگيري مي‌كند و يا شير دادن به نوزاد موجب انتقال عفونت مي‌شود، وجود ندارد.

ايمن‌سازي پاسيو و اكتيو در هنگام تولد در بيش از 95 درصد و ايمن‌سازي با واكسن 
هپاتيت B به‌تنهايي تا حدود 80 درصد مانع ابتلاي نوزادان مي‌شود. بايد توجه داشت 
كه نوزادان مادران HBsAg مثبت، كه در زمان تولد مبتلا نشده‌اند، پس از تولد 
افراد مبتلا، در معرض خطر بيشتري براي  با  به دليل تماس‌هاي درون خانواده 
ابتلا در مقايسه با ساير افراد جامعه مي‌باشند. نقش درمان ضدويروسي در كاهش 
copy/ml در حوالي تولد، در نوزادان متولدشده از مادراني كه B انتقال هپاتيت

و HBV-DNA < 109 داشته‌اند، بررسي شده و نشان داده شده است در گروهي 
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كه مادران آن‌ها در 8-4 هفته قبل از زايمان لاميوودين دريافت كرده‌اند، احتمال 
مثبت شدن HBsAg در سن يك‌سالگي به‌طور معني‌داري كمتر از نوزاداني است 

كه مادران آن‌ها تحت درمان با لاميوودين قرار نگرفته‌اند.

)Horizontal( انتقال افقي
گرچه HBV DNA را مي‌توان از ترشحات مختلف بدن جدا كرد، هيچ مدرك 
محكمي كه نشان دهد اين ترشحات عامل انتقال هپاتيت مي‌باشند، وجود ندارد، 

لذا انتقال افقي مي‌تواند به طرق زير صورت پذيرد:
دهنده  افراد  غربالگري  براي  ايران  در  خوني: __ فراورده  و  خون  تزريق 
در   Anti-HBc انجام  ارزش  و  مي‌شود  استفاده   HBSAg از  فقط  خون، 

اهداكنندگان خون هنوز مشخص نشده است.
انتقال جنسي: اگر فرد مبتلا به هپاتيت B__ فقط يك شريك جنسي داشته 
باشد، انجام واكسيناسيون براي شريك جنسي ثابت كافي است؛ ولي اگر 

چندين شريك جنسي دارد، بايد از كاندوم نيز استفاده كند.
انتقال جلدي: انتقال هپاتيت B__ از طريق خالكوبي، طب سوزني، قيچي، 
مسواك و يا حتي اسباب‌بازي و ... ممكن است اتفاق افتد؛ لذا افراد در معرض 

اين گونه تماس‌ها بايد از نظر هپاتيت B، تحت غربالگري قرار گيرند.
انتقال بيمارستاني: انتقال هپاتيت B__ ممكن است از بيمار به بيمار و يا از 

بيمار به كاركنان بيمارستان اتفاق افتد.
پيوندهاي  طريق  از   __B هپاتيت  انتقال  اعضا:  پيوند  طريق  از  انتقال 
بدانيم  بايد  اما  است.  شده  گزارش   ... و  قرنيه  كليه،  مانند  غيركبدي، 
هيچ  غيركبدي،  پيوند  دهنده  يك  در   isolated Anti-HBc وجود  كه 

ممنوعيتي براي انجام پيوند ايجاد نمي‌كند.

گروه‌هاي پرخطر
مراكز  كاركنان  دياليزي،  بيماران  هموفيلي،  بيماران  از:  عبارتند  گروه‌ها  اين 
مواد مخدر  به  معتادان  داراي شركاي جنسي متعدد،  افراد  و درماني،  بهداشتي 

تزريقي، مبتلايان به سندرم داون و اقوام بيماران HBsAg-مثبت.
به دنبال مواجهه با فرد مبتلا به هپاتيت B، علائم بيماري حاد ممكن است به 
صورت خفيف يا بدون علامت تا شكل بسيار شديد بيماري )فولمينانت( بروز كنند 
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كه البته شدت اين علائم به سن فرد، وضعيت دستگاه ايمني، سوش ويروس و 
ساير عوامل ناشناخته مرتبط است و با تابلوهاي گوناگوني تظاهر مي‌كند.

B چند اصطلاح مهم در زمينه هپاتيت
در اينجا به تعریف چند اصطلاح مهم در زمینه هپاتیت B، كه برای تفهیم زمان 

شروع درمان، پایان درمان، پاسخ به درمان و ... مفیدند، می‌پردازیم:
بيماري التهابي مزمن كبد كه  11 - :B هپاتيت مزمن ناشي از ويروس هپاتيت
به واسطه ويروس هپاتيت B عارض شده باشد. اين بيماري مي‌تواند به دو 

زير گروه HBeAg مثبت و HBeAg منفی تقسيم شود.
22 كه موجب  -B عفونت پايدار با ويروس هپاتيت :B ناقلين غيرفعال هپاتيت
التهاب كبد نشده است. بايد توجه داشت كه امكان اشتباه هپاتيت مزمن 

HBeAg- منفي با اين حالت وجود دارد.

با  فردي كه در گذشته مبتلا به عفونت  33 B برطرف‌شده: - عفونت هپاتيت 
ويروس هپاتيت B شده، ولي در حال حاضر هيچ مدركي دال بر عفونت 

فعال يا بيماري كبدي ندارد.
44 برابر  تشديد حاد هپاتيت B: افزايش ناگهاني آمينوترانسفرازها تا بيش از 10-

نرمال كه همواره بيش از دو برابر حد پايه آمينوترانسفرازها مي‌باشد.
تظاهر مجدد بيماري التهابي كبد، در فردي كه  55 - :B فعاليت مجدد هپاتيت

قبلًا ناقل غيرفعال HBsAg بوده يا هپاتيت B وي از بين رفته بوده است.
66 مثبت  -HBeAg در فردي كه قبلًا HBeAg منفي شدن :HBeAg پاكسازي

بوده است.
. 77 -HBeAb و مثبت شدن HBeAg منفي شدن :HBeAg تبديل سرولوژيك

قبلًا  كه  فردي  در   88 -HBeAg مجدد  ظهور   :HBeAg مجدد  بازگشت 
HBeAg-منفي بوده است.

تظاهرات باليني

B هپاتيت حاد
هپاتيت B شايع‌ترين علت هپاتيت حاد در بزرگسالان است. علائم هپاتيت حاد 
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B معمولاً شبيه عوامل ويروسي ديگر است. در 70 درصد موارد بدون علامت و فقط 
در 30 درصد موارد با زردي همراه است. در بررسي بيماران بايد شرح حال دقيقي از 
وضعيت اخير، شامل تزريق خون، تزريقات غيربهداشتي، خالكوبي، اعتياد تزريقي، 

تماس‌هاي جنسي خارج از چارچوب خانواده و مسافرت گرفته شود.
ويروس  است. هر چه مقدار  ماه  تا 4  B،و 1  دوره كمون عفونت حاد هپاتيت 
واردشده به بدن بيشتر باشد، مدت دوره كمون كوتاه‌تر خواهد بود. علائم اوليه 
شامل بي‌اشتهايي، تهوع، استفراغ، تب خفيف، ميالژي و خستگي زودرس مي‌باشند. 
علائم سندرم Serum Sickness نيز ممكن است ديده شوند. برخي از بيماران از 
درد ربع فوقاني و راست اپي‌گاستر و يا اطراف آن شكايت دارند. در بچه‌ها گاهي 
كه  مواردي  در  مي‌شود.  اشتباه  مننژيت  با  كه  مي‌گردد  مشاهده  شديد  سردرد 
بيماري همراه با زردي است، يرقان معمولاً ظرف 10 روز پس از شروع نشانه‌هاي 
عمومي بروز مي‌كند. هرگاه بيلي‌روبين سرم از 2 تا 4 ميلي‌گرم در دسي‌ليتر بيشتر 

شود، زردي باليني قابل تشخيص است. 
در  معمولاً  و  مي‌يابند  كاهش  تب  عمومي، خصوصاً  نشانه‌هاي  زردي،  بروز  با 
مدت 1 تا 3 ماه شكايات باليني و زردي ناپديد مي‌شوند؛ ولي ممكن است با وجود 
طبيعي شدن آمينوترانسفرازهاي سرمي، خستگي ادامه يابد. شايع‌ترين يافته‌هاي 
و  بزرگ  كبد  باليني،  زردي  خفيف،  تب  از:  عبارتند  فيزيكي  معاينه  در  مثبت 

حساس و اسپلنومگالي در 5 تا 15 درصد موارد. 
عارضه مهم هپاتيت حاد، پيشرفت به سمت بيماري مزمن كبدي است كه به 
طور معكوس با سن ابتلا ارتباط دارد؛ بدين معنا كه كمتر از 5 درصد بزرگسالان با 
سيستم ايمني كارآمد به دنبال هپاتيت حاد به سمت عفونت مزمن پيش مي‌روند، 
تا 90 درصد خطر  نوزادي  و در دوران  تا 5ساله،30 درصد  بچه‌هاي 1  ولي در 

پيشرفت به سمت مزمن شدن وجود دارد.
0/1 تا 0/5 درصد موارد هپاتيت حاد B به سمت نارسايي فولمينانت )برق‌آساي( 
كبدي پيشرفت مي‌كنند. معتادان به مواد مخدر تزريقي و شركاي جنسي آنان 
در معرض خطر بيشتري براي پيشرفت به سمت نارسايي فولمينانت قرار دارند. 
اين عارضه در جنس مؤنث بيش از جنس مذكر ديده مي‌شود. عفونت همزمان 
هپاتيت  حاد  نوع  به  مبتلايان  در  را  فولمينانت  بيماري  HDV، خطر  ويروس  با 
دارا  را  زير  B كه شرايط  هپاتيت حاد  به  مبتلا  بيماران  لذا  افزايش مي‌دهد؛   B
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مي‌باشند، بايد حتماً از نظر عفونت HDV تحت آزمايش قرار گيرند:
افرادي كه عامل خطر براي ابتلا به عفونت با HDV__ دارند، مثلًا معتادان 

تزريقي
زندگي در مناطق اندميك  __

با هپاتيت  از عفونت  افرادي كه هپاتيت حادشديد يا طول‌كشيده ناشي  __
B دارند

هميشه يادمان باشد كه عفونت همزمان )Coinfection( هپاتيت B و D فقط 
زماني اتفاق مي‌افتد كه هپاتيت B حاد وجود داشته باشد؛ لذا بايد Anti-HBc از 
نوع IgM مثبت باشد. چه HBsAg و Anti-HBc مثبت باشند، چه نباشند، خطر 

مزمن شدن در عفونت همزمان B و D كمتر از 5 درصد است.
به نظر مي‌رسد كه عامل 35 تا 70 درصد تمام موارد هپاتيت فولمينانت، هپاتيت 
B است و در صورت عدم انجام پيوند كبد، مرگ و مير آن حدود 80 درصد است. در 
موارد سير بيماري هپاتيت حاد B به سمت فولمينانت، علائم آنسفالوپاتي با اختلال 
در الگوي خواب، آستريكسي، كنفوزيون، اختلال در جهت‌يابي، خواب‌آلودگي، كوما، 

خونريزي از منافذ بدن و نارسايي كليه ديده مي‌شوند.

B يافته‌هاي آزمايشگاهي در هپاتيت حاد

بالا رفتن آمينوترانسفرازهاي سرمي از شاه‌علامت‌هاي هپاتيت حاد است. مقادير 
IU/l 2000-1000 در فاز حاد به طور شايع ديده مي‌شوند. مقدار ALT معمولاً از 

مقدار AST بالاتر است. اين افزايش قبل از بروز نشانه‌ها ديده مي‌شود. ميزان افزايش 
نشان‌دهنده  كه   ،)PT( پروترومبين  زمان  ولي  ندارد؛  ارتباط  پيش‌آگهي  با   ALT

وضعيت فاكتورهاي انعقادي توليدشده توسط كبد )IX ،VII ،II و X( است، بهترين 
با  همراه  خفيف  لكوپني  است.   B حاد  هپاتيت  پيش‌آگهي  نشان‌دهنده  معيار 
لنفوسيتوز نسبي و گاهي لنفوسيت‌هاي آتي‌پيك ديده مي‌شود. آنمي‌هموليتيك 
در موارد همراهي با كمبود گلوكز– 6 – فسفاتاز و كم‌خوني آپلاستيك به ندرت 
روي مي‌دهند. در موارد بهبودي، ALT در مدت 1 تا 4 ماه به ميزان طبيعي باز 
مي‌گردد و پس از آن بيلي‌روبين طبيعي مي‌شود. بالا باقي ماندن ALT بيش از 6 

ماه، نشان‌دهنده بيماري مزمن كبدي است.
در هپاتيت حاد B و، HBsAg و HBeAg اولين شاخص‌هاي ويروسي مي‌باشند كه 
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در سرم يافت مي‌شوند و اندكي متعاقب آن HBcAb از نوع IgM ظاهر مي‌گردد. 
مقادير بسيار بالاي HBsAg مصادف با بالا بودن ترانس‌آمينازهاي سرمي و بروز 

زردي است.
در بيماراني كه به طور كامل از عفونت حاد بهبودي مي‌يابند: 

ابتدا HBeAg ناپديد مي‌شود و بعد از يك تا دو هفته Anti-HBe__ ظاهر 
مي‌گردد.

ظاهر   __)IgG) Anti-HBc و  مي‌يابد  كاهش   )IgM) Anti-HBc سپس 
مي‌شود. 

 __Anti-HBs ميزان  سرم،  از   HBsAg شدن  ناپديد  دنبال  به  آخر،  در  و 
يا  و  بماند  پايدار  HBsAg در خون  بالا مي‌رود. در مواردي كه  در سرم 
HBeAg بيش از سه ماه در خون باقي بماند، شخص ناقل ويروس است و 

احتمال ازمان هپاتيت B افزايش پيدا مي‌كند )شكل 7(.

شكل 7: سير عفونت هپاتيت حاد B و مؤلفه‌هاي آزمايشگاهي

آنچه مهم است بدانيم، اين است كه: پس از مهار هپاتيت B و پاكسازي ويروس 
توسط HBsAb و لنفوسيت‌هاي سيتوتوكسيك اختصاصي، باز هم مي‌توان توسط 
روش‌هاي PCR، هپاتيت B را در سرم بيمار، حتي چندين سال بعد از بهبودي 
رديابي كرد؛ پس مي‌بينيم كه ريشه‌كني كامل ويروس، پس از ابتلاي فرد به هپاتيت 
حاد B هميشه امكان‌پذير نيست و ممكن است اين عفونت در وضعيت‌هاي ضعف 

ايمني، مثل مصرف ايمونوساپرسورها مجدداً فعال شود.
عواملي‌كه نشان‌دهنده پيش‌آگهي بسيار بد مي‌باشند، عبارتند از:
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طولاني شدن PT بيش از 50__ ثانيه
افزايش سطح بيلي‌روبين بيش از mg/dl و17/5__ 

__ALT كاهش بسيار سريع در ميزان
بروز آنسفالوپاتي در 7__ روز اول پس از بروز زردي.

هپاتيت حاد B عموماً نياز به درمان ضدويروسي ندارد، ولي در صورت وجود 
موارد زير بيمار بايد تحت درمان قرار گيرد:
) 11 -INR>1/5( وجود اختلال انعقادي

22 هفته بعد از بروز علائم بيلي‌روبين بيشتر از mg/dl و10 براي بيش از 4-
كبد  عفونت  احتمال  كاهش  براي   ، 33 -B فولمينانت  هپاتيت  بروز  موارد  در 

بعد از پيوند
در افراد داراي نقص سيستم ايمني  44 -
 55 -D يا C عفونت همزمان با هپاتيت

افراد مسن  66 -
وجود بيماري كبدي زمينه‌اي 77 -

آدفووير،  انتكاوير،  مانند  نوكلئوزيدي  آنالوگ‌هاي  با  درمان  فوق،  موارد  در 
لاميوودين، تلبيوودين يا تنوفوير، به صورت تك‌دارويي و براي مدت كوتاه توصيه 
مي‌شود. در صورتي كه HBsAg در دو نوبت به فاصله 4 هفته منفي باشد، مي‌توان 

درمان را قطع كرد.

B عفونت مزمن هپاتيت
اگر آلودگي به ويروس هپاتيت B، به صورت مثبت بودن HBsAg مشخص شود 
و بيش از 6 ماه طول بكشد، به آن عفونت مزمن هپاتيت B گفته مي‌شود .در اين 

شرايط بدن انسان نتوانسته عفونت هپاتيت B را پاك كند.
سير بيماري پس از مواجه شدن فرد با عفونت هپاتيت B به عوامل گوناگوني 
از جمله سن، جنس، دستگاه ايمني فرد، وضعيت HLA و تعداد ويروس واردشده 

به بدن بستگي دارد.
زير  مرحله  دو  به  را  آن  مي‌توان   ،B هپاتيت  مزمن  عفونت  سير  به  توجه  با 

طبقه‌بندي كرد:
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فاز تكثيري  11 -
فاز غيرتكثيري 22 -

بايد توجه داشت در بيماراني كه عفونت هپاتيت B را به صورت پري‌ناتال كسب 
 Immune Tolerance مي‌كنند، يك فاز اضافي نيز وجود دارد كه اصطلاحاً به آن
كبدي  فعال  بيماري  است،  تكثير  در حال  ويروس  گرچه  فاز  اين  در  مي‌گويند. 
وجود ندارد و علت آن تحمل دستگاه ايمني به دليل تماس با آنتي‌ژن‌هاي مرتبط 
به هپاتيت B در مراحل اوليه زندگي است. به هر حال با شناخت مراحل مختلف 
سير عفونت مزمن هپاتيت B، مي‌توان از آن‌ها در تصميم‌گيري صحيح درماني 

استفاده كرد.

فاز تكثيري

همان طور كه قبلًا بيان شد، اگر فردي به صورت پري‌ناتال به عفونت با هپاتيت 
B مبتلا شده باشد، فاز تكثيري آن به دو مرحله تقسيم مي‌شود:

در  را   B هپاتيت  عفونت  بيماران  اين  )تولرانس(:  ايمني  تحمل  مرحله  الف( 
HBeAg مثبت و مقادير  اوليه داراي  دوران نوزادي كسب كرده‌اند و در مرحله 
بسيار بالاي HBV DNA در سرم مي‌باشند؛ اما شواهدي دال بر بيماري كبدي 
وجود ندارد و ميزان ALT طبيعي است و در بيوپسي كبد نيز حداقل تغييرات 
وجود دارد. اين مرحله 10 تا 30 سال طول مي‌كشد و ممكن است HBeAg به 
صورت خودبه‌خود منفي شود. در غير اين صورت، به دليل فقدان پاسخ ايمني 
در   HBV DNA از  بالايي  مقادير  همچنان   ،B هپاتيت  آنتي‌ژن‌هاي  به  مناسب 
دهه‌هاي 2 و 3 زندگي در سرم وجود خواهند داشت. اهميت اين امر در اين است 
كه مادران در سن باروري داراي HBeAg مثبت مي‌باشند و خطر انتقال بيماري 

به نوزاد آن‌ها جدي است.
ب( مرحله پاك كردن )كليرانس(: تبديل مرحله اول به دوم در موارد اكتساب 
عفونت هپاتيت B در دوران نوزادي، بين سنين 15 تا 35 سالگي رخ مي‌دهد. در 
اين مرحله پاك شدن خودبه‌خودي HBeAg به ميزان 10 تا 20 درصد در سال 
اتفاق مي‌افتد. اين حالت مي‌تواند با افزايش ميزان ALT سرمي همراه شود. عبور 
از اين مرحله در اكثر موارد بدون علامت است؛ با اين حال بعضي از بيماران ممكن 
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از نوع IgM نيز مثبت   Anti-HBc است دچار علائم هپاتيت حاد شوند و حتي
گردد و در كساني كه عفونت آن‌ها از قبل شناخته نشده است، موجب تشخيص 
اشتباه هپاتيت حاد شود. التهاب كبدي متوسط تا شديد در كبد و پيشرفت سريع 
فيبروز از ديگر مشخصات اين مرحله است. با منفي شدن HBeAg و مثبت شدن 
HBeAb، هپاتيت مزمن تبديل به وضعيت ناقل غيرفعال هپاتيت B مي‌شود كه 

منفي شدن  علي‌رغم  بيماران  تا 30 درصد  ولي در 20  دارد؛  پيش‌آگهي خوبي 
HBeAg، وجود مقادير بالاي HBV DNA در سرم ادامه مي‌يابد. اين بيماران اغلب 

داراي موتاسيون پره‌كور مي‌باشند. 
 Severe Exacerbation آن چه قابل ذكر مي‌باشد، اين است كه بيماراني‌كه دچار
با  خوراكي  درمان  تحت  و  شوند  داده  ارجاع  كبد  پيوند  مركز  به  بايد  مي‌شوند 
اينترفرون  انتكاوير قرار گيرند؛ ولي هرگز به اين بيماران  لاميوودين، آدفووير يا 
نمي‌دهيم، زيرا باعث تشديد بيشتر بيماري مي‌شود. تكرار حملات عود و بهبودي 
مي‌تواند به تشديد نكروز، التهاب و فيبروز كبدي و بروز هپاتيت مزمن و سيروز 

منجر شود. حملات تشديديافته بيماري در آقايان شايع‌تر از خانم‌ها است. 
ماندن  باقي  در صورت  و  بزرگسالي  در   B هپاتيت  عفونت  اكتساب  موارد  در 
 HBeAg بيش از 6 ماه، فاز اوليه، يعني تكثير ويروس با حضور B عفونت هپاتيت

و HBV DNA مثبت در سرم و بيماري فعال كبدي مشخص مي‌شود.

فاز غيرتكثيري )حامل مزمن بدون علامت(

 HBV DNA و  مي‌مانند  باقي  مثبت   HBsAg و   HBcAb مرحله  اين  در 
سرمي   ALT سطوح  و  است  تشخيص  غيرقابل  و  پايين  سطوح  در  سرم  در 
 B هپاتيت  غيرفعال  و  علامت  بدون  حامل  مرحله  اين  به  مي‌باشند.  طبيعي 
بايد توجه داشت كه  افراد معمولاً بدون علامت مي‌باشند.  اين  اطلاق مي‌شود. 
در اين بيماران سطح HBV DNA با روش هيبريداسيون قابل ارزيابي نيست، 
HBV DNA تعيين شود. به هر  PCR ممكن است ميزان سرمي  با روش  ولي 
HBV DNA در سرم اين بيماران كمتر از copy/mlو 100,000 يا  حال ميزان 
IU/mlو 20,000 است و شاهدي دال بر بيماري كبدي وجود ندارد. در صورت 

هيستولوژيك  تغييرات  ندارد(  انديكاسيون  البته  )كه  كبد  نمونه‌برداري  انجام 
قابل‌توجهي ديده نمي‌شوند و معاينه فيزيكي اين افراد طبيعي است. بيلي‌روبين، 
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آلبومين و گاماگلوبولين نيز در محدوده طبيعي مي‌باشند. پيش‌آگهي اين افراد 
عالي است ولي پيگيري اين بيماران به جهت احتمال پاك شدن ويروس )كه 
اين احتمال كمتر از 2-1 درصد در سال است(، بروز كارسينوم هپاتوسلولار و يا 

فعال شدن بيماري ضروري است؛ لذا به دستورالعمل زير توجه كنيد:

دستورالعمل برخورد با حاملين مزمن غيرفعال هپاتيت B )و10 فرمان(

ال دقيق مبني بر سابقه ابتلا به هپاتيت حاد، عوامل خطرساز  11 اخذ شرح ح-
اعتياد  غيربهداشتي،  تزريقات  خالكوبي، حجامت،  تزريق خون،  از جمله 
 B تزريقي، تماس جنسي مشكوك، سابقه بيماري كبدي و ابتلا به هپاتيت

در افراد خانواده
بررسي آزمايشگاهي افراد درجه يك فاميل و اطمينان از ايمن شدن آنان  22 -

بعد از واكسيناسيون منظم
توصيه به حذف مصرف مشروبات الكلي  33 -

اطمينان‌بخشي به بيماران و رفع استرس و اضطراب غيرضروري 44 -
اندازه كبد، لمس  از جمله  به علائم مهم،  معاينه فيزيكي دقيق و توجه  55 -

طحال و ...
انجام سونوگرافي شكم و توجه به اندازه و اكوژنيسيته كبد و طحال و اندازه  66 -

وريد پورت و بررسي وجود احتمالي توده كبدي هر 6 تا 12 ماه
آلفافتوپروتئين  يعني  هپاتوسلولار،  كارسينوم  غربالگري  آزمون  انجام  77 -

)alfa feto protein( هر 6 ماه يك بار
( و آزمون‌هاي بررسي  88 -AST و ALT( اندازه‌گيري آمينوترانسفرازهاي سرمي
عملكرد كبد )زمان پروترومبين و آلبومين و بيلي‌روبين سرم( و تكرار آن 

هر 6 ماه يك بار
آن‌ها  تكرار  و   99 -HBeAb ،HBeAg ،HBsAg ويرولوژيك،  بررسي وضعيت 

هر سال يك بار 
داروهاي  مصرف  جمله  از  بيماري،  تشديدكننده  عوامل  ساير  بررسي  1010
كورتيكواستروئيد )حذف مصرف آن‌ها در صورت امكان( و يا مواد حاوي 

آفلاتوكسين، مثل پسته و آجيل انباري و پرهيز از چاقي
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 HBeAg لازم است ،B در ارزيابي اوليه فرد مبتلا به هپاتيت مزمن 	-1
 B و در صورت امكان سطح سرمي ويروس هپاتيت HBeAb و
به   HBV DNA اندازه‌گيري شوند. شايان ذكر است كه بررسي
روش كيفي )وPCR( در ارزيابي بيمار مبتلا به عفونت مزمن هپاتيت 
B ارزشي ندارد؛ زيرا اين آزمون نمي‌تواند ناقلين غيرفعال هپاتيت 
B را از بيماران دچار هپاتيت مزمن B افتراق دهد. لازم است 
 Real ترجيحاً به روش )Quantitative( ويروس DNA ميزان كمّي
Time PCRو، Amplicore يا Tagman اندازه‌گيري شود. اين روش 
مقادير بسيار كم ويروس )حدود copy/ml و100( را اندازه‌گيري 
مي‌كند. در صورتي كه ميزان ويروس كمتر از اين مقدار باشد، 

نتيجه آزمون منفي گزارش مي‌شود. 
اگر به عنوان آزمون غربالگري، آزمايش HBcAb نيز درخواست  	-2
شود، ممكن است با افرادي مواجه شويم كه فقط HBcAb مثبت 
نتيجه  افراد،  اين  از  عده‌اي  در   .)Isolated Anti-HBc( دارند 
آزمايش، مثبت كاذب است، عده‌اي ديگر سابقه قبلي تماس با 
ويروس هپاتيت B را دارند و يا ممكن است سطوح بسيار پايين 
اين ممكن  بر  باشد. علاوه  ويروس در بدن آن‌ها وجود داشته 
 B است در موارد نادري در مراحل اوليه ورود ويروس هپاتيت
به بدن، Anti-HBc از نوع IgM، تنها نشانه سرولوژيك ابتلا به 
هپاتيت B باشد. نشان داده شده است كه تزريق واكسن هپاتيت 
B، موجب مثبت شدن HBsAb در 80-50 درصد افرادي كه 
بهتر  بنابراين  مي‌شود؛  مي‌باشند،  مثبت   Anti-HBc داراي  تنها 

است به اين افراد نيز واكسن هپاتيت B تزريق گردد. 
علامت  بدون  ناقلين  30ساله  پيگيري  با  كه  جديد  مطالعات  	-3
عفونت هپاتيت B همراه بوده، نشان داده‌اند كه پيش‌آگهي اين 
افراد بسيار عالي است و امكان فعال شدن و پيشرفت به سمت 
سيروز كبدي بسيار كم مي‌باشد. اين موضوع براي ايجاد آرامش 

در بيماران حائز اهميت است. 
پيشرفت  خطر   ،B هپاتيت  عفونت  غيرفعال  مزمن  حاملين  در  	-4
ولي  مي‌يابد،  كاهش  هپاتوسلولار  كارسينوم  و  سيروز  به سمت 
به صفر نمي‌رسد؛ لذا اين افراد نيز بايد به طور دوره‌اي تحت 

غربالگري از نظر بيماري‌هاي مزبور قرار گيرند.
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B معيارهاي تشخيص هپاتيت مزمن

هر جا نامي از هپاتيت مزمن B مي‌بريم، بايد مشخص كنيم كه HBeAg-مثبت 
است يا منفي. معيارهاي تشخيصي هر كدام به شرح زيرند:

هپاتيت مزمن B با HBeAg__ مثبت:
• ماه وجود HBsAg در سرم براي بيش از 6	

• مثبت  	HBeAg

• 	HBV DNA > 100,000 Copy/mL

افزايش دائمي يا دوره‌اي آمينوترانسفرازها __
 __Necro Inflammatory Score > 4 :حضور هپاتيت مزمن در نمونه بيوپسي

)انجام بيويسي كبد در اين مورد انتخابي است(
هپاتيت مزمن B با HBeAg__ منفي:

• ماه وجود HBsAg در سرم براي بيش از 6	
• منفي  	HBeAg

• 	HBV DNA > 10,000 -100,000 Copy/mI

•افزايش دائمي يا دوره‌اي آمينو ترانسفرازها 	
 • 	Necro Inflammatory Score >4 :حضور هپاتيت مزمن در نمونه بيوپسي
آنچه بايد به آن توجه شود، افتراق بين عفونت مزمن و هپاتيت مزمن B است؛ 
باشد،  مثبت   HBsAg داراي  ماه   6 از  بيش  مدت  به  فردي  اگر  كه  معنا  بدين 
فرد  اين  حال  است.  مبتلا   B هپاتيت  مزمن  عفونت  به  فرد  مي‌گوييم  اصطلاحاً 

مي‌تواند مبتلا به هپاتيت مزمن و يا ناقل غيرفعال هپاتيت B باشد.
لذا براي اطلاق هپاتيت مزمن بايد موارد زير وجود داشته باشند:

وجود سطوح غيرطبيعي آمينوترانسفرازها )به طور دائمي يا دوره‌اي( 11 -
22 -Necro Inflammatory Score > 4 :وجود آسيب كبدي در بيوپسي كبد

-مثبت. 33 -HBeAg در موارد HBV DNA>100,000 copy/ml

-منفي 44 -HBeAg در موارد HBV DNA>100,000 copy/ml

به مواردي كه HBsAg بيش از 6 ماه در خون فرد مبتلا باقي بماند و آمينوترانسفرازهاي 
سرمي غيرطبيعي و سطح HBV DNA >20,000 IU/ml و يا HBeAg مثبت باشد، و همچنين 
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 ،Necro Inflammatory Score > 4 يعني باشد،  مشهود  درياتولوژي  كبدي  آسيب 
هپاتيت مزمن B اطلاق مي‌شود.

بيوشيميايي  يافته‌هاي  كه  حال  عين  در   ،B هپاتيت  به  مبتلا  بيماران  اكثر 
دليل  همين  به  و  مي‌باشند  علامت  بدون  فعالند،  آن‌ها  در  كبد  بافت‌شناسي  و 
شناسايي آنان در اين مرحله حائز اهميت است. گرچه يكي از شيوه‌هاي تشخيص 
آن، پيگيري بيماران مبتلا به هپاتيت حاد B است، اين سوال مطرح مي‌شود كه 
آيا همه بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن B داراي تاريخچه ابتلا به هپاتيت حاد 
جامعه  در   B هپاتيت  انتقال  راه‌هاي  و  شيوع  ميزان  به  موضوع  اين  مي‌باشند؟ 
بستگي دارد. در مناطقي كه انتقال از راه ورتيكال )عمودي( و يا در دوران نوزادي 
و كودكي صورت مي‌گيرد و شيوع عفونت هپاتيت B در جامعه بالاست، معمولاً 
سابقه ابتلا به هپاتيت حاد ديده نمي‌شود؛ ولي در مناطق با شيوع متوسط و يا كم 

مي‌توان در 30 درصد موارد سابقه هپاتيت حاد را در بيماران پيدا كرد.
در بيماران ايراني، در اكثر موارد سابقه ابتلا به هپاتيت حاد ديده نمي‌شود.

مبتلايان به هپاتيت مزمن B، براي سال‌ها بدون علامت باقي مي‌مانند و به 
تدريج دچار سيروز و كارسينوم هپاتوسلولار مي‌شوند. اين موارد به دنبال انجام 
و  نزديكان  در   B هپاتيت  موارد  يا كشف  و  اهداي خون  دوره‌اي،  آزمايش‌هاي 
اقوام تشخيص داده مي‌شوند. بايد توجه داشت كه در موارد شديد هپاتيت مزمن، 
بي‌حالي  و  بي‌اشتهايي  انرژي،  فقدان  خستگي،  نظير  غيراختصاصي،  نشانه‌هاي 
ديده مي‌شوند. در برخي موارد، درد خفيف در ربع فوقاني و راست شكم و در 
پديده  افزايش  و  بيماري  تشديد  مراحل  در  مي‌شود.  احساس  اپي‌گاستر  ميانه 
و  تهوع  بي‌اشتهايي،  )مثل خستگي،  حاد  تابلوي  بروز  احتمال  ويروسي،  تكثير 
استفراغ و زردي خفيف( وجود دارد كه افتراق اين حالت از هپاتيت حاد حائز 
اهميت است.در معاينه جسماني، معمولاً يافته‌اي دال بر بيماري مزمن كبدي 
خفيف  هپاتومگالي  و  پالمار  اريتم  عنكبوتي،  آنژيوم  به‌ندرت  و  نمي‌شود  ديده 
قابل‌رؤيت مي‌باشند. در صورت پيشرفت بيماري به سمت سيروز، زردي، بزرگي 

طحال و ورم پاها عارض مي‌شوند.
كارسينوم  و  سيروز  طرف  به  درمان،  بدون   B مزمن  هپاتيت  بيماري  سير 
بيماري  خودبه‌خودي  كردن  فروكش  موارد  برخي  در  گرچه  است.  هپاتوسلولار 
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گزارش شده است )15 درصد موارد(، در پيگيري اين بيماران مراحل متعددي از 
تشديد )Exacerbation( و بهبودي ديده مي‌شود. فاز بهبودي مي‌تواند چند ماه تا 
چند سال طول بكشد، ولي به هر حال بيماري پيشرفت مي‌كند و سيروز عارض 

مي‌شود.

يافته‌هاي آزمايشگاهي

يا  و   HBeAg بودن  مثبت   ،HBsAg بودن  مثبت  شامل  يافته‌ها  اين 
يافته‌هاي  و  پره‌كور(  موتاسيون  موارد  )در   HBV DNA>10,000 copy/ml

كه  داشت  توجه  بايد  مي‌باشند.  كبد  در  بيماري  فعاليت  بر  دال  هيستولوژيك 
B و مبتلا به سيروز در  ALT در حاملين بدون علامت ويروس هپاتيت  سطح 

مرحله جبران‌شده طبيعي است.
بر اساس آخرين شواهد، ميزان طبيعي ALT در زنان، كمتر از 19 و در مردان، كمتر از 

35 در نظر گرفته مي‌شود.
در موارد هپاتيت مزمن B، افزايش خفيف تا متوسط در آمينوترانسفرازهاي 
وجود  گاماگلوبولين  و  بيلي‌روبين  افزايش  طبيعي(،  برابر   7 ميزان  )تا  سرمي 
دارد. ميزان ALT بيش از AST است، ولي در شرايط بروز سيروز، اين نسبت 
افزايش  ميزان  بيماران،  از  برخي  در  كه  داشت  توجه  بايد  مي‌شود.  معكوس 
تشديد  موارد،  اين  در  است.  بيشتر  برابر   10 از  و  زياد  آمينوترانسفرازها خيلي 
ميزان  در  مختصري  تغييرات  مزمن،  هپاتيت  در  است.  گرفته  صورت  بيماري 
آلكالن فسفاتاز، گاماگلوتاميل ترانس پپتيداز )GGT( و LDH نيز ديده مي‌شوند. 
در موارد تشديد بيماري، امكان افزايش آلفافتوپروتئين )α-fp( تا 1000 واحد 

در ليتر وجود دارد.
شكل 8، سير سرولوژيك هپاتيت مزمن B را در حالت وحشي )Wild( ويروس 
نشان مي‌دهد، تداوم حضور HBeAg در سرم، دال بر تداوم تكثير ويروس مي‌باشد 
كه  مواردي  در  اما  است؛  همراه  كبدي  پيشرفت  به  رو  بيماري  با  معمولاً  و 
انجام  براي  بايد  بالاست،   )ALT( كبدي  آنزيم‌هاي  ميزان  ولي  منفي،   HBeAg

آزمون HBV DNA اقدام كرده و در صورت مثبت بودن آن، عفونت با موتاسيون 
پره‌كور مطرح مي‌شود.
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B شكل 8: سير سرولوژيك هپاتيت مزمن

)Precore Mutant) B موتاسيون پره‌كور هپاتيت

ازاي هر 100,000 تكثير  به   ،B DNA، مانند هپاتيت  در ويروس‌هاي داراي 
نوكلئوتيد، كه در هر سيكل تكثير ويروس رخ مي‌دهد، يك جهش )موتاسيون( ايجاد 
مي‌شود؛ لذا در طي تكثير ويروسي، حضور اين موتاسيون‌ها يك اتفاق بيولوژيك 
طبيعي تلقي مي‌شود. آنچه جالب است بدانيم، اين است كه تعداد موتاسيون‌ها 
در هپاتيت B، نسبت به ساير ويروس‌هاي داراي DNA، حدود 100 برابر است. در 
هپاتيت B، گرچه در هر منطقه از ژنوم امكان موتاسيون وجود دارد، از آنجا كه 
)Reading Frame( ژنوم اين ويروس به صورت دايره‌اي‌شكل است و قاب خواندن 

آن در بعضي نقاط همپوشاني دارد، محل موتاسيون‌ها محدود مي‌شود.
 4 داراي  كه  است  دورشته‌اي  تقريباً  دايره‌اي   DNA يك  داراي  ويروس  اين 
قاب خواندن همپوشان است و در هر ناحيه از آن امكان بروز موتاسيون وجود 
كه  پره‌كور  موتاسيون  از  است  عبارت  موتاسيون  از شكل‌هاي شايع  يكي  دارد. 
به عمل مي‌آيد. منفي شدن  HBeAg ممانعت  و ترشح  توليد  از  اين حالت  در 
HBeAg در سرم، به معناي كاهش تكثير ويروس تلقي مي‌شود؛ ولي بايد توجه 

امكان  و  نيست  B ضروري  تكثير هپاتيت  براي  پره‌كور  ناحيه  داشت كه وجود 
 Anti-HBe و حضور HBeAg ادامه تكثير ويروس و بروز بيماري كبدي در نبود
 T وجود دارد. در واقع بروز اين نوع موتاسيون براي فرار از فعاليت سلول‌هاي
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نوعي تلاش  و  آلوده مي‌باشد  بدن در تخريب سلول‌هاي كبدي  سيتوتوكسيك 
دور  خاور  كشورهاي  و  ژاپن  خاورميانه،  در  موتاسيون  نوع  اين  است.  بقا  براي 
است.  كم  بسيار  اروپا  و  شمالي  آمريكاي  در  ولي  مي‌شود،  ديده  زياد  شيوع  با 
تفاوت شيوع موتاسيون پره‌كور در مناطق مختلف دنيا به شيوع ژنوتيپ مربوط 
مي‌شود؛ به طوري كه بيشترين آن در ژنوتيپ D رخ مي‌دهد و در ژنوتيپ A نادر است. 
بايد  ولي  مي‌شود؛  يافت  HBeAg-منفي  بيماران  در  عمده  طور  به  پره‌كور  موتاسيون 
بدانيم كه اين حالت مي‌تواند در بيماران HBeAg-مثبت نيز مشاهده شود كه در اين 
گروه از بيماران، احتمال HBsAg Seroconversion بيش از افراد HBeAg-منفي است.

فكر  به  بايد  مي‌شويم،  مواجه  زير  وضعيت  با  كه  مواردي  در  طور خلاصه  به 
هپاتيت مزمن B از نوع HBeAg-منفي )e-CHB( باشيم:

HBsAg__ مثبت 

HBeAg__ منفي

__HBV DNA > 100,000 copy/ml

 __AST و ALT غيرطبيعي بودن سطح
هيچ گاه به طور معمول بيمار را تحت بررسي براي شناسايي موتاسيون پره‌كور 
هنوز  زيرا  كرديد؛  موتاسيون شك  نوع  اين  به  كه  مواردي  در  مگر  ندهيد،  قرار 
مشخص نشده است كه حضور اين نوع موتاسيون در شدت بيماري كبدي و يا 

پاسخ به درمان اثري داشته باشد.
ناقلين  بيماران مبتلا به هپاتيت HBeAg-منفي و تمام  در مطالعه‌اي، دوسوم 
غيرفعال، داراي تيتر ويروسي كمتر از copy/ml و100,000و بوده‌اند؛ بنابراين بررسي 
است  ممكن  و  نيست  كافي  گروه  دو  اين  افتراق  براي  به‌تنهايي  ويروسي  سطح 

اندازه‌گيري سريال ALT و حتي گاهي بيوپسي كبد براي اين كار مورد نياز باشد.
يافته‌هاي هيستولوژيك: بيوپسي كبد روش مفيدي در ارزيابي شدت ضايعه 
كبدي است و با پيش‌آگهي بيماري ارتباط دارد و در پايش پاسخ به درمان مفيد 

مي‌باشد. 
يافته‌هاي هيستولوژيك بارز و شايع عبارتند از: ارتشاح سلول‌هاي التهابي در فضاي 
از نوع مونونوكلئر( و نكروز اطراف فضاي پورت. نكروز  پورت و اطراف آن )عمدتاً 
اطراف پورت مي‌تواند خفيف يا شديد باشد و به از بين رفتن سطح محدودكننده 
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 Interface يا )Piecemeal( منجر شود كه به آن نكروز پيس‌ميل )Limiting Plate(
Necrosis گفته مي‌شود.

با پيشرفت ضايعه كبدي، بافت فيبروز ابتدا در فضاي پورت تشكيل مي‌شود، 
سپس به ناحيه مركز لوبولار و فضاي پورت مجاور امتداد پيدا مي‌كند و فيبروز 

پلي )Bridging( به وجود مي‌آورد و سيروز ايجاد مي‌شود. 
تنها يافته اختصاصي در هپاتيت مزمن B، حضور هپاتوسيت‌هاي Ground – glass است 
كه در نتيجه تجمع پارتيكل‌هاي HBsAg در داخل رتيكولوم اندوپلاسميك ديلاته ايجاد 
مي‌شود. حضور مقادير بالاي سلول‌هاي Ground – glass نشانه‌اي از بيماري فعال و تكثير 

ويروس است.
در قديم، هيستولوژي هپاتيت مزمن كبدي، به سه دسته هپاتيت مزمن پابرجا  
 Chronic Active( و هپاتيت مزمن فعال )Chronic Persistent Hepatitis-CPH(
خفيف  موارد  به   CPH فرم  مي‌شدند.  تقسيم‌بندي  سيروز  و   )Hepatitis-CAH

هپاتيت مزمن و CAH به موارد شديد آن اطلاق مي‌شد. 
شكل ديگري از هيستولوژي، يعني هپاتيت مزمن لوبولار )CLH( نيز معرفي 
گرديد كه با نكروز نقطه‌اي )Spotty( در لوبول‌ها و التهاب خفيف در فضاي پورت 

مشخص مي‌شد.
با معرفي شدن داروهاي جديد ضدويروسي و لزوم پيگيري هيستولوژيك بيماري 

براي مشخص شدن ميزان پاسخ به درمان، تقسيم‌بندي فوق منسوخ شد.

در چه مواردي انجام بيوپسي كبد در بيماران توصيه مي‌شود:

هدف از بيوپسي كبد، تعيين ميزان التهاب و نكروز )Grade( و ميزان فيبروز 
كبدي )Stage( در بيماران است.

فعاليت هيستولوژيك كبد مي‌توان شدت آسيب كبدي  نمره‌بندي  اساس  بر 
 )Necroinflammatory( را در هر مرحله بر اساس ميزان فعاليت نكروز- التهاب
نودل  تقسيم‌بندي  تقسيم‌بندي،  نوع  شايع‌ترين  كرد.  مشخص  فيبروز  شدت  و 
)Knodell( است كه درجه هيستولوژيك )Grade( بر اساس شدت نكروز اطراف 
نكروز  لوبولي،  داخل  دژنراسيون   ،)Bridging( پلي  نكروز   ،)Periportal( پورت 
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بر   )Stage( هيستولوژيك  مرحله  و  مي‌شود  مشخص  پورت  التهاب  و  فوكال 
از شماره   Grade اين تقسيم‌بندي،  تعيين مي‌گردد. طبق  حسب شدت فيبروز 

صفر تا 18 و Stage از صفر تا 6 نمره‌دهي مي‌شود.
بايد حداقل 1/5 سانتي‌متر طول داشته باشد  يك نمونه خوب بيوپسي كبد 
اينكه شاخص‌هاي  با وجود  باشد.  پورت  تا هشت فضاي  و شامل حداقل شش 
مطالعه  تحت  كبد  بيوپسي  جايگزين  عنوان  به  متعددي  راديولوژيك  و  سرمي 
آن  جايگزين  كامل  طور  به  است  نتوانسته  شاخصي  هيچ  هنوز  گرفته‌اند،  قرار 
توجه  قابل  بيماري  فقدان  براي  تضميني  نمي‌تواند   ALT بودن  طبيعي  شود. 
كبدي باشد. در مطالعه‌اي 37 درصد از بيماران HBeAg-منفي با آنزيم طبيعي و 
copies/ml وHBV DNA> 10,000 داراي فيبروز قابل توجه كبدي بودند. البته تنها 

 HBV DNA < 10,000و copies/ml حدود 2 درصد از بيماران با آنزيم طبيعي و
داراي فيبروز قابل توجه كبدي بودند.

هميشه  كبدي  آنزيم  داراي  بيماران  در  معتقدند  صاحب‌نظران  از  تعدادي 
نرمال همراه با تيتر HBV DNA كمتر از copies/ml و10,000و )IU/ml و2000(، 
پيگيري دوره‌اي با آنزيم‌هاي كبدي بدون انجام بيوپسي كافي است. ضمناً تمامي 
صاحب‌نظران معتقدند در بيماراني كه احتمال بيماري شديد كبدي بالاست )بيماران 
با آنزيم‌هاي كبدي بالا و تيتر HBV DNA بيش از copies/ml و100,000و(، بهتر 
است قبل از درمان بيوپسي كبد انجام شود. البته بديهي است در صورتي كه اين 
آغاز  بيوپسي  انجام  بدون  درمان  باشند،  نداشته  كبد  بيوپسي  به  تمايل  بيماران 

خواهد شد.

كه  است  بيماراني  به  مربوط  كبد  بيوپسي  سودمندي  بيشترين 
مثال  به عنوان  )Borderline( دارند.  بينابيني  يافته‌هاي آزمايشگاهي 
برابر حداكثر  از دو  نرمال، ولي كمتر  از  بالاتر   ALT بيماران داراي 
نرمال و تيتر ويروسي بيش از copy/ml و10,000 بايد تحت بيوپسي 
بيماري شديد  بيوپسي داراي  قرار گيرند و در صورتي كه در  كبد 

كبدي باشند )Stage > 2 و يا Grade > 6(، درمان آغاز شود. 
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بيماراني  در  كبد  بيوپسي  انجام  مورد  در  تصميم‌گيري  براي 
وجود  نظر  اتفاق  صاحب‌نظران  بين  دارند،  نرمال  كبدي  آنزيم  كه 
در  كبدي،  آنزيم‌هاي  كه  بيماراني  مورد  در  مثال  عنوان  به  ندارد. 
چند نوبت نرمال و تيتر ويروس، copy/ml و10,000 است، بعضي از 
صاحب‌نظران اعتقادي به انجام بيوپسي كبد ندارند و با اندازه‌گيري 
دوره‌اي آنزيم‌هاي كبدي، چنين بيماري را پيگيري مي‌كنند. به باور 
چنين  اگر  ريزتو،  پروفسور  و  پروفسور لاك  جمله  از  ديگر،  عده‌اي 
شديد  بيماري  احتمال  باشند،  داشته  سال   40 بالاي  سن  بيماراني 
كبدي بيشتر است و بيوپسي كبد مي‌تواند در مورد تصميم‌گيري براي 
شروع درمان بسيار كمك‌كننده باشد. اگر چنين بيماري جوان باشد، 
 HBV DNA وي را با اندازه‌گيري دوره‌اي آنزيم‌هاي كبدي و سطح
سرمي پيگيري مي‌كنند و در صورت بالا رفتن آنزيم كبدي، بيوپسي 

كبد را توصيه مي‌نمايند.

علاوه بر اين ممكن اس��ت بيم��ار داراي HBeAg مثبت با آنزيم كبدي نرمال 
باش��د ك��ه براي اولين ب��ار آنزيم‌هاي كب��دي در وي بالا رفته اس��ت. در چنين 
مواردي ممكن اس��ت بيمار در حال HBeAg seroconversion باش��د؛ لذا بهتر 
اس��ت 3 ال��ي6 ماه صبركنيم و پ��س از آن در صورت پايي��ن نيامدن آنزيم‌هاي 
كبدي و مثبت باقي ماندن HBeAg، بيوپس��ي كب��دي انجام دهيم )نمودارهاي 

1 و 2(.
در بيماراني‌ك��ه تماي��ل ب��ه انج��ام بيوپس��ي كب��دي ندارند و ي��ا در موارد 
من��ع كاربرد بيوپس��ي كب��د و يافته‌هاي آزمايش��گاهي بينابيني، ش��اخص‌هاي 
غيرتهاجم��ي فيب��روز كبد مي‌توانند براي تصميم‌گيري در مورد ش��روع درمان 

سودمند باشند.
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HBeAg-مثبت

 ALT نرمال

ALT بيش از 

2 برابر نرمال
ALT بين1 تا 2 

برابر نرمال

 HBeAg بررسي
هر 6 تا 12 ماه

ارزيابي ALT هر 
3 تا 6 ماه

انجام بيوپسي 
در صورت بالا 
بودن ALT به 
صورت مداوم

بررسي 
 HBeAg

هر 6 ماه

ارزيابي 
ALT هر 

سه ماه

بيوپسي 
اجباري 
نيست

اگر ALT به ‌طور 
 HBeAg مداوم بالا و
مثبت براي بيش از 6 
ماه پايدار بود، درمان 

شروع شود.

بررسي 
HBeAg و 

ALT هر 1 

تا 3 ماه

نمودار 1: نحوه برخورد با بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن B از نوع HBeAg-مثبت

HBeAg-منفي

درمان

ALT بين 1 تا 2 برابر 
نرمال و HBV DNA بين 

104-105 copy/ml

ALT بيش از 2 برابر نرمال 
و HBV DNA بالاتر از 

104 copy/ml

 HBV DNA نرمال و ALT
104 copy/ml كمتر از

انجام بيوپسي، در 
صورت تداوم يافتن 

يافته‌ها يا سن بالاي 40 
سال، تصميم‌گيري براي 
درمان بر اساس پاسخ 

بيوپسي

ارزيابي ALT هر 3 ماه به 
مدت يك سال و سپس 

هر 6 تا 12 ماه  ALT ارزيابي
هر 3 تا 6 ماه

نمودار 2: نحوه برخورد با بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن B از نوع HBeAg-منفي
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درمان
قبل از ورود به بحث درمان و ذكر انواع پروتكل‌ها، چند نكته را خاطر نشان 

مي‌شويم:
11 را درمان مي‌كنيم؟ -B كدام گروه از بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن

22 چيست؟ -B اهداف درماني در هپاتيت مزمن
بيماراني كه كانديد درمان مي‌باشند: به طور كلي در عفونت هپاتيت B، فقط 
به  انتخاب مي‌شوند؛  درمان  براي  مي‌باشند،  مزمن  هپاتيت  به  مبتلا  كه  افرادي 

عبارت ديگر دو گروه از بيماران بايد درمان شوند:
11 مي‌باشند و  -e+CHB مثبت يا-HBeAg كه B مبتلايان به هپاتيت مزمن

به صورت زير تعريف مي‌شوند: 
-مثبت • 	HBsAg

-مثبت  • 	HBeAg

• 	HBV DNA > 20,000 IU/ml يا HBV DNA > 100,000 copy/ml

• برابر حد طبيعي  افزايش سطح AST و ALT بيش از 1/5-2	
22 مي‌باشند و به  -e-CHB منفي يا-HBeAg كه B مبتلايان به هپاتيت مزمن

صورت زير تعريف مي‌شوند:
-مثبت • 	HBsAg

-منفي • 	HBeAg

• 	HBV DNA > 2000 IU/ml يا HBV DNA > 10,000و

• برابر حد طبيعي  افزايش سطح AST و ALT به ميزان بيش از 2	
در اين ميان مطالب كليدي زير نيز بايد مورد توجه قرار گيرند:

در بيماران مبتلا به e+CHB__ كه بيماري كبدي جبران‌شده دارند، هميشه 
درمان را 3 تا 6 ماه به تأخير بيندازيد؛ زيرا ممكن است افزايش سطح 
 HBeAg خودبه‌خودي   Seroconversion واسطه  به  آمينوترانسفرازها 

باشد.
 __HBeAgرا مي‌توانيد بلافاصله درمان كنيد؛ زيرا e-CHB بيماران مبتلا به

در سرم وجود ندارد كه Seroconversion صورت گيرد.
، كه سطح آمينوترنسفراز بالاتر از نرمال ولي  __e-CHB در بيماران مبتلا به
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كمتر از دو برابر دارند، جهت تصميم‌گيري براي شروع درمان مي‌توانيد از 
بيوپسي كبدي استفاده كنيد.

 __HBV DNA در موارد وجود سيروز جبران‌شده كبدي، در صورت وجود
بيشتر از 2000IU/ml و در سيروز جبران‌نشده با HBV DNA قابل تشخيص 
به روش PCR، صرف نظر از ميزان ALT سرم، بايد درمان ضدويروس شروع 

شود. 
بيماران مبتلا به هپاتيت B__ را كه سطح آمينوترانسفراز نرمال دارند، درمان 

نكنيد؛ مگر در موارد زير:
الف( بيمار ايكتريك باشد.

 HBeAg به  قادر  ولي  شود،   Flare دچار  عودكننده  طور  به  ب( 
seroconversion نباشد.

باشد،  داشته  پيشرفته  هيستولوژيك  يافته‌هاي  كبد،  بيوپسي  در  ج( 
مثل سيروز يا فيبروز پل‌زننده.

د( مبتلا به پلي‌آرتريت ‌ندوزا و HBsAg مثبت باشد.
در موارد زير نيز درمان ضدويروس لازم است:  __

•نارسايي حاد كبدي 	
• بعد از شيمي‌درماني 	B فعال شدن هپاتيت مزمن

•مصرف داروهاي سركوب‌كننده ايمني 	
در موارد ذيل به طور معمول درمان ضدويروس لازم نيست: __

 • 	Immune( ايمني  تحمل  فاز  در   B مزمن  هپاتيت  به  مبتلا  بيماران 
Tolerance(؛ يعني مقادير بالاي HBV DNA در سرم، ميزان طبيعي 

ALT و آسيب خفيف در بيوپسي كبدي 

•بيماراني كه در فاز تكثير كم مي‌باشند و يا ناقل غيرفعالند، يعني سطوح  	
پايين و يا فقدان HBV DNA در سرم و ميزان طبيعي ALT سرمي

 ، • 	HBV DNA نهفته دارند؛ يعني وجود B بيماراني كه عفونت هپاتيت
بدون حضور HBsAg در سرم

در بيماران داراي سابقه فاميلي سيروز كبدي، علي‌رغم آنزيم‌هاي 
كبدي نرمال، انجام آزمون HBV DNA دوره‌اي و پيگيري دقيق آن‌ها 

ضروري است.
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B اهداف درماني در هپاتيت مزمن

است.  دنيا  در  هپاتوسلولار  كارسينوم  و  سيروز  مهم  عامل   B مزمن  هپاتيت 
اهداف درماني عفونت مزمن هپاتيت B عبارتند از: 

سركوب تكثير ويروس در درازمدت با هدف جلوگيري از پيشرفت آسيب  11 -
كبدي 

 ) 22 -HBV DNA و HBeAg( محو ماندگار شاخص‌هاي تكثير فعال ويروسي
بهبود باليني، بيوشيميايي و هيستولوژي كبد 33 -

محو  با  مثبت،   Anti-HBe به  HBeAg-مثبت  وضعيت  تبديل  كلي  طور  به 
ناحيه  در  البته جهش  است.  همراه  كبدي  بيماري  بهبود  و  سرم  از   B هپاتيت 
پره‌كور ژنوم هپاتيت B نيز با جلوگيري از توليد HBeAg، باعث مي‌شود برخي 
باشند.  بيماري فعال كبد مبتلا  به  Anti-HBe هنوز  بيماران علي‌رغم دارا بودن 
در اين بيماران هدف از درمان، جلوگيري از تكثير ويروس است؛ زيرا در بيماران 

داراي تكثير فعال، آسيب كبدي به سيروز منتهي مي‌شود.

B اهداف درماني ضد ويروسي در عفونت مزمن هپاتيت

اين اهداف عبارتند از:
11 -HBV DNA از دست دادن ماندگار

 22 -Anti-HBe و ايجاد HBeAg از دست دادن ماندگار
 33 -Anti-HBs و ايجاد HBsAg از دست دادن ماندگار

طبيعي شدن آمينوترانسفرازهاي سرمي  44 -
كاهش شدت نكروز و التهاب كبدي  55 -

برطرف كردن نشانه‌ها 66 -
كاهش خطر بروز سيروز، نارسايي كبد و كارسينوم هپاتوسلولار 77 -

افزايش ميزان بقا 88 -
لاميوودين،   ،α-2b اينترفرون   ،α-2a پگ‌اينترفرون  داروهاي  حاضر  حال  در 
B مورد تأييد  آدفووير، انتكاوير، تلبيودين و تنوفووير در درمان هپاتيت مزمن 
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مؤسسه نظارت بر غذا و داروي ايالات متحده )FDA( قرار گرفته‌اند. به منظور 
ارزيابي وضعيت بيماري در كبد و رد ساير علل بيماري كبدي، انجام بيوپسي 
كبد قبل از شروع درمان توصيه مي‌شود. نمونه‌برداري كبد در تعيين پيش‌آگهي 
بيماري نيز حائز اهميت است. در بيماران مبتلا به هپاتيت B با HBeAg-مثبت، 
وجود  سيروز  بر  دال  علائمي  يا  و  باشد  طبيعي  سرم   ALT كه سطح  هنگامي 
داراي  بيماران  شود.  خودداري  كبد  نمونه‌برداري  انجام  از  بايد  باشند،  داشته 
مي‌باشند.  درمان  جهت  مناسبي  كانديد  بالا،   AST و   ALT و  مثبت   HBeAg

نشان  افزايش  برابر   2 از  AST كمتر  و   ALT مواردي كه  در  داشت  توجه  بايد 
دهند، ميزان پاسخ به درمان خيلي كم است )كمتر از 10 درصد( و به همين 
دليل در اين موارد نتيجه بيوپسي كبد براي تصميم‌گيري درباره شروع درمان 
كمك‌كننده خواهد بود. در اين گروه، شروع درمان منوط به وجود Stage<2 و 

Grade<6 مي‌باشد. 

طور  به  طبيعي،   AST و   ALT با  همراه  HBeAg-مثبت  بيماران 
معمول نبايد درمان شوند و پيگيري هر 3 تا 6 ماه اين بيماران كافي 

است. 

بعضي از صاحب‌نظران، بيوپسي كبد را در مردان با سن بيش از 35 سال و زنان 
با سن بيشتر از 40 سال، در صورت وجود HBeAg مثبت و علي‌رغم آنزيم‌هاي 

كبدي طبيعي توصيه مي‌كنند. 

 B تعاريف پاسخ به درمان در هپاتيت مزمن

تعاريف پاسخ به درمان در بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن B در جدول 2 و 
ارزيابي پاسخ آن‌ها در جدول 3 آورده شده‌اند.
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B جدول 2: انواع پاسخ به درمان در بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن

شرحانواع پاسخ

طبيعي شدن آمينوترانسفرازهاي كبديپاسخ بيوشيميايي 

پاسخ ويرولوژيك
از دست دادن HBeAg و تشكيل HBeAb، ترجيحاً تشخيص 
كاهش HBV DNA به روش PCR به سطح غيرقابل تشخيص 

)Undetectable( و يا كمتر از IU/mlو 20000
پاسخ در هپاتيت 

منفي شدن HBeAg و مثبت شدن HBeAbمزمن HBeAg-مثبت

پاسخ در هپاتيت 
مزمن HBeAg-منفي

كاهش سطح HBV DNA با PCR به سطح غيرقابل تشخيص 
)ترجيحاً( و يا كمتر از IU/mlو 2000

پاسخ ويرولوژيك و بيوشيميايي و از دست دادن HBsAgپاسخ كامل 

پاسخ هيستولوژيك
كاهش Grade )نكروز و التهاب كبد( حداقل بيش از 2 نمره 

بدون بدتر شدن فيبروز، در مقايسه با يافته‌هاي پاتولوژي قبل 
از درمان.

B جدول 3: ارزيابي پاسخ به درمان در بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن

شرحاصطلاحات رايج ضمن درمان

On-Therapyپاسخ ضمن درمان

Early Responseپاسخي كه در طي 12-6 ماه اول درمان روي مي‌دهد

Maintainted on Therapyپاسخي كه ضمن درمان پايدار بماند

End-of Therapyپاسخ پايان درمان در يك دوره درماني تعريف‌شده

Virologic Failureشكست درمان ضدويروس

Early Virologic Response
كاهش سطح HBV DNA بين 1 تا 2 لگاريتم در 

مبناي 10 بعد از 6-4 ماه از شروع درمان

Primary Failureنبود معيارهاي پاسخ ويرولوژيك اوليه

Virologic Breakthrough
افزايش HBV DNA بيش از 1 لگاريتم در مبناي 10 بالاي 
حد آستانه، بعد از يك پاسخ ويرولوژيك اوليه ضمن درمان

Sustained Responseپايداري پاسخ به درمان بعد از 12-6 ماه از پايان درمان
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B داروهاي مورد استفاده در درمان هپاتيت مزمن

آلفا– اينترفرون
و  اث��رات ضدويروس��ي  داراي  پروتئين‌هاي��ي مي‌باش��ند ك��ه  اينترفرون‌ه��ا 
ضدپروليفراسيون و تعديل‌كننده دس��تگاه ايمني‌اند. سه نوع اينترفرون شناسايي 

شده‌اند:
آلفا-اينترفرون: توسط لنفوسيت‌هاي B__ و منوسيت‌ها توليد مي‌شوند.

بتا- اينترفرون:__ توسط فيبروبلاست‌ها توليد مي‌شوند.
 __Natural Killer Cell و   T-helper سلول‌هاي  توسط  اينترفرون:  گاما- 

توليد مي‌گردند. ‌
از ميان اين موارد تنها آلفا-اينترفرون داراي اثرات مناسب ضدويروسي است و 

در درمان هپاتيت مزمن B به كار مي‌رود.
به عفونت  استفاده در مبتلايان  براي  از سال 1992 ميلادي  آلفا-اينترفرون 
مزمن هپاتيت B توسط FDA مورد تأييد قرار گرفته است و به صورت تزريق 
هفته،  در  بار   3 واحد  ميليون   10 يا  روزانه  واحد  ميليون   5 دوز  با  زيرجلدي 
مطالعات  استفاده مي‌شود.  HBeAg-مثبت  موارد  در  24 هفته  تا   16 به مدت 
شدن  )منفي  ويروس  تكثير  مهار  در  آلفا-اينترفرون  مفيد  اثرات  متعددي 
با  همراه  مزمن  هپاتيت  موارد  در  داده‌اند.  نشان  را   )HBV DNA و   HBeAg

HBeAg منفي مدت لازم براي درمان با آلفا-اينترفرون ، حداقل 12 ماه و دوز 

مناسب 5 ميليون واحد 1 روز در ميان است.
به   HBeAg تبديل  ولي  مي‌شود،  عارض  درمان  طول  در   HBV DNA شدن  منفي 
Anti-HBe به صورت تأخيري صورت مي‌گيرد. از دست دادن HBsAg تنها در 5 تا 

10 درصد مواد رخ مي‌دهد.

كدام يك از بيماران مبتلا به هپاتيت مزمن B، مناسب دريافت آلفا-اينترفرون 
مي‌باشند؟

 HBV DNA مثبت و HBeAg ،مثبت بيش از 6 ماه HBsAg بيماران داراي
مثبت و بيماري فعال كبدي )بالا بودن ALT سرمي و هپاتيت مزمن در نمونه‌برداري 
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كبد(، مناسب دريافت آلفا-اينترفرون مي‌باشند. اينترفرون در همه بيماران مؤثر 
نيست و تنها 30 تا 40 درصد بيماران به پاسخ ماندگار دست مي‌يابند. عوامل 
متعددي در پيش‌بيني احتمال پاسخ به درمان با اينترفرون مؤثرند، ولي مهم‌ترين 

آن‌ها عبارتند از: 
11 -ALT سطوح بالاي

) 22 سطوح پايين HBV DNA )كمتر از 108×2-
البته موارد ديگري مثل جنس مؤنث، فقدان نقص ايمني، وجود سابقه هپاتيت 
حاد يرقان‌دار، وجود گونه وحشي ويروس )HBeAg-مثبت( و اكتساب بيماري از 
اطرافيان )Horizontal يا افقي( و عدم اكتساب آن در زمان تولد )پري‌ناتال( نيز با 
پاسخ بهتر همراهند. بيماراني كه معيارهاي فوق را ندارند، تنها در 5 درصد موارد 

به اينترفرون پاسخ مي‌دهند.
از  استفاده  سپس  و  آن  قطع  و  بيماري  كردن  فعال  و  پردنيزولون  مصرف 

آلفا-اينترفرون، در گذشته مطرح بوده ولي امروزه به كلي منسوخ شده است. 

مصرف آلفا-اينترفرون در مواردي كه ALT سرمي طبيعي است، 
بي‌اثر مي‌باشد.

مصرف آلفا-اينترفرون در موارد سيروز كبدي، به جز در مراكز 
تحقيقاتي ممنوع است.

HBV DNA و منفي شدن  از دست دادن  با  به درمان،  پايدار و كامل  پاسخ 
 2 حداقل   Grade كاهش  و  سرمي  آمينوترانسفرازهاي  شدن  طبيعي   ،HBeAg

نمره در پاتولوژي كبد مشخص مي‌شود. پاسخ پايدار به معناي باقي ماندن پاسخ 
اكثر  در  است.  درمان  قطع  از  پس  ماه   6 تا  حداقل  بيوشيميايي  و  ويرولوژيك 
كساني كه به درمان با آلفا-اينترفرون پاسخ مناسب مي‌دهند، در زمان منفي شدن 
HBeAg يا HBV DNA، افزايش گذرايي در ميزان آمينوترانسفرازهاي سرمي )2 

تا 3 ماه پس از شروع درمان ( عارض مي‌شود )شكل 9(. در اين موارد نيازي به 
قطع اينترفرون نيست؛ مگر در مواردي كه Flare شديد )افزايش آنزيم‌هاي كبدي 
بيش از 10 برابر طبيعي( يا همراه علائم باشد و يا سطح بيلي‌روبين افزايش يابد.
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شكل 9: تغييرات ALT و HBV DNA طي درمان با اينترفرون

مبتلا  اطفال  مناسب  انتخاب  صورت  در  كه  داده‌اند  نشان  متعددي  مطالعات 
به هپاتيت مزمن B )اALT بالا( ميزان پاسخ به آلفا-اينترفرون مشابه بزرگسالان 
است. مناسب‌ترين دوز در اطفال، 5 ميليون واحد به ازاي هر مترمربع مساحت 

بدن در روز است.
 ALT و HBV DNA معمولاً موجب كاهش ،e-CHB درمان با اينتروفرون در
مي‌شود، ولي ميزان عود در اين بيماران بالاست؛ لذا درمان طولاني‌مدت‌تر )24 ماه( 

ممكن است مؤثرتر باشد.

فوايد مصرف آلفا-اينترفرون

اكثر كساني كه به درمان پاسخ مناسب مي‌دهند، در درازمدت داراي بيماري 
از قطع درمان صورت  اول پس  موارد عود در سال  اغلب  بود.  غيرفعال خواهند 
ايمني شوند(.  نقص  بيماران دچار  اينكه  )مگر  است  نادر  آن  از  و پس  مي‌گيرد 
كساني كه به آلفا-اينترفرون پاسخ كامل داده‌اند، در پيگيري، 19 تا 65 درصد 
موارد HBsAg-منفي مي‌شوند و اين از محاسن مصرف آلفا-اينترفرون است. اين 
موضوع خطر بروز سيروز و كارسينوم هپاتوسلولار را كاهش مي‌دهد و ميزان بقاي 

عمر را بهبود مي‌بخشد.
بايد به ياد داشته باشيم كه منظور از پاسخ به درمان يعني: 

منفي شدن HBeAg كه به دنبال آن ممكن است HBsAg__ نيز منفي شود.
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منفي شدن HBV DNA كه عمدتاً پس از كاهش HBeAg__ رخ مي‌دهد و 
به تناسب اينكه HBsAg منفي شود يا نه، فرق مي‌كند. مثلًا:

شود  منفي  نيز   __HBV DNA اينكه  احتمال  شود،  منفي   HBsAg اگر 
100-50 درصد است. 

احتمال  اين  بماند،  باقي  مثبت   __HBsAg ولي  شود،  منفي   HBeAg اگر 
بسيار كمتر است.

دوز اينتروفرون استاندارد

يا  روزانه  واحد  ميزان5000,000  به  زيرجلدي  صورت  به  معمولاً  دارو  اين 
مصرف  مدت‌زمان  گرچه  مي‌شود.  تجويز  هفته  در  بار  سه  واحد   10,000,000
اين دارو معمولاً 16 هفته است، يك كارآزمايي باليني نشان داده كه ادامه درمان 
به مدت 32 هفته در بيماراني كه در پايان هفته شانزدهم هنوز HBeAg-مثبت 
كه  باشد  يادمان  هميشه  مي‌كند.  بيشتر  را   Seroconversion ميزان  مي‌باشند، 

مدت درمان در بيماران HBeAg-منفي طولاني‌تر است )24-12 ماه(.

عوامل پيش‌بيني‌كننده در پاسخ به اينترفرون

اين عوامل در هپاتيت مزمن HBeAg-مثبت و HBeAg-منفي فرق مي‌كند.
در مبتلايان به e+CHB عوامل پيش‌بيني‌كننده عبارتند از:

سطوح بالاي ALT__ قبل از درمان 
سطوح پايين HBV DNA__ قبل از درمان 

اكتساب بيماري در سنين بلوغ  __
هيستولوژي فعال  __

جنس مؤنث  __
 __HIV عدم ابتلا به

__HDV عدم ابتلا به
ژنوتيپ‌هاي A و B__ ويروس

در بين اين عوامل دقيق‌ترين پيش‌بيني‌كننده‌ها براي پاسخ به اينترفرون، سطوح بالاي 
ALT و سطوح پايين HBV DNA مي‌باشند.
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در مبتلايان به e-CHB مهمترين فاكتورهاي پيش‌بيني‌كننده عبارتند از: 
درمان طولاني‌مدت با اينترفرون  __

پاسخ زودرس بيوشيميايي )زودتر از 4__ ماه(
در موارد زير مصرف اينترفرون ممنوع است: 

سابقه خودكشي  __
بيماري فعال رواني  __

ابتلا به بيماري‌هاي اتوايميون  __
لكوپني يا ترومبوسيتوپني شديد  __

ابتلا همزمان به بيماري‌هاي سيستميك شديد  __
سيروز جبران‌نشده __

عوارض اينترفرون

مصرف آلفا– اينترفرون با عوارضي همراه است. خوشبختانه اغلب اين عوارض 
در اوايل مصرف دارو بروز مي‌كنند و با ادامه مصرف آن برطرف مي‌شوند. علائم 
و  وزن  كاهش  شايعند.  ميالژي  و  لرز، سردرد، خستگي  تب،  شبه‌آنفلوانزا همراه 
اثرات مهاركننده‌اي روي مغز استخوان  اينترفرون  نيز ديده مي‌شوند.  ريزش مو 
از  )كمتر  ترومبوسيتوپني  يا   )3000 از  )كمتر  لكوپني  بروز  صورت  در  و  دارد 
60,000( كاهش دارو و يا قطع آن ضروري است. تحريك‌پذيري، افسردگي، تمايلات 
خودكشي، تشكيل اتوآنتي‌بادي‌هاي ضدتيروئيد و بروز كم‌كاري و پركاري تيروئيد، 
كم‌خوني، عوارض چشمي، تشنج و نارسايي حاد كليه جزو عوارض ديگر مصرف 

آلفا-اينترفرون مي‌باشند

Pegylated اثر درماني اينترفرون

آن  به  كه  مي‌شود  ايجاد  محصولي  اينترفرون،  به  پلي‌اتيلن‌گليكول  اتصال  با 
اينترفرون Pegylated مي‌گويند. اين محصول نسبت به اينترفرون استاندارد چند 
مزيت دارد: با تزريق زيرجلدي اين محصول، جذب در محل تزريق آهسته صورت 
مي‌گيرد، ميزان پاكسازي سلولي و كليوي كاهش مي‌يابد و از همه مهمتر، تحريك 
اين  استاندارد است. همه  اينترفرون  از  دارو كمتر  اين  به  ايمني نسبت  سيستم 
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اثرات باعث مي‌شوند نيمه عمر آن در بدن افزايش يابد.
در حال حاضر مصرف پگ‌اينترفرون α-2a براي درمان بيماران مبتلا به هپاتيت 
مدت  و  هفته  در  و180   mcg دارو  دوز  است.  گرفته  قرار  تأييد  مورد   B مزمن 
درمان در بيماران HBeAg-منفي 1 سال و در بيماران HBeAg-مثبت 48 هفته 

مي‌باشد؛ گرچه مدت‌زمان كوتاه‌تر هم در بعضي مطالعات مؤثر بوده است. 

مصرف اين دارو در كودكان هنوز مورد تأييد قرار نگرفته است.

بر اساس مطالعات انجام‌شده به نظر مي‌رسد مزيت پگ‌اينترفرون 
α-2a نسبت به اينترفرون استاندارد بيشتر به خاطر راحتي در مصرف 

آن باشد، زيرا ميزان پاسخ‌دهي آن‌ها مشابه است.

گفتني است با اينكه در مورد اين موضوع اتفاق‌نظر وجود ندارد، مطالعات انجام‌شده 
نشان مي‌دهند كه اگر فرد مبتلا به هپاتيت مزمن B با پگ‌اينترفرون α-2a درمان 
شود و در هفته هشتم درمان، سطح HBV DNA به كمتر از copy/ml و10,000 
برسد، احتمال رسيدن به پاسخ پايدار بيشتر است. در بيماران HBeAg-مثبت 
از  كمتر  به  درمان   12 هفته  در   HBV DNA اگر  دارو،  اين  با  درمان  تحت 
درصد   50 حدود   HBeAg Serconversion احتمال  برسد،  و20,000   IU/ml

است. ميزان HBeAg بيش از IU/ml و100 در هفته 12 و 24 درمان، معمولاً 
ميزان  تعيين  )روش  است   HBeAg Serconversion به  دستيابي  عدم  نشانه 
 HBsAg شدن  منفي  نيست(.  دسترس  در  ايران  در  حاضر  حال  در   HBeAg

در 11 تا 12 درصد بيماران HBeAg-مثبت و منفي، 4-3 سال پس از درمان 
مزمن  هپاتيت  بيماران  در  است.  داده  روي   α-2a پگ‌اينترفرون  با  48هفته‌اي 
در  و20,000   IU/ml از  كمتر  سطح  به   HBV DNA كاهش  HBeAg-منفي، 

با اينترفرون، نشانه دستيابي به پاسخ بعد از درمان در  هفته دوازدهم درمان 
HBsAg، تنها در بيماراني كه به مهار  50 درصد بيماران است. كاهش سطح 
پايدار HBV DNA دست مي‌يابند، نشان داده شده است. كاهش سطح سرمي 
درمان،   24 و   12 هفته  در  و1   log10IU/ml و  و0/5   log10IU/ml به   HBsAg
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كامل  از  بعد   )HBV DNA )منفي‌شدن  ويرولوژيك  پاسخ  به  دستيابي  نشانه 
شدن دوره درمان در اغلب بيماران مي‌باشد.

لاميوودين 
لاميوودين به صورت رقابتي، ترانس‌كريپتاز معكوس ويروسي را مهار مي‌كند و 
گسترش زنجيره DNA پيش‌ويروسي را پايان مي‌بخشد. برخلاف اينترفرون، اين 
دارو پاسخ ايمني ميزبان را تحت تأثير قرار نمي‌دهد. در دسامبر 1998 ميلادي، 
FDA داروي لاميوودين را براي استفاده در عفونت مزمن هپاتيت B مورد تأييد 

قرار داد.
 HBeAg بهبود هيستولوژيك، كاهش ،ALT اثرات درماني لاميوودين روي ميزان
بايد  كه  نكته‌اي  است.  استاندارد  اينترفرون  HBeAg Seroconversion، شبيه  و 
يادمان باشد اين است كه هر قدر طول دوره درمان با لاميوودين بيشتر و سطح 
 HBeAg Seroconversion سرمي آمينوترانسفراز قبل از درمان بالاتر باشد، احتمال
بيشتر مي‌شود؛ لذا مي‌بينيم كه ميزان HBV DNA در پاسخ‌دهي به لاميوودين اثر 
مشخصي ندارد. در بيماران HBeAg-منفي نيز مي‌توان از لاميوودين استفاده كرد 
 _Core-Promoter_ يا كور-پروموتر  پره‌كور  موتاسيون  به  مبتلا  افراد  اين  )اكثر 
به مصرف  توجه  با  و  نيست  عارضه جدي همراه  با  دارو  اين  مي‌باشند(. مصرف 
خوراكي، به‌خوبي تحمل مي‌شود. جدي‌ترين عارضه لاميوودين، عبارت است از 
پانكراتيت و اسيدوزلاكتيك كه بسيار نادر مي‌باشند و مهمترين مشكل مصرف اين 

دارو، احتمال بروز مقاومت به آن پس از يك سال مصرف آن است. 
بازار موجود  به صورت 100 ميلي‌گرمي در  در حال حاضر، قرص لاميوودين 
است و مصرف روزانه 1 عدد از آن در درمان هپاتيت B توصيه مي‌شود. در درمان 
با دوز 300 ميلي‌گرم همراه  بيماران ‌HIV-مثبت، لاميوودين   B هپاتيت مزمن 
با دو داروي آنتي‌رترويرال ديگر توصيه مي‌شود. اين دارو پس از بلع، به سرعت 
جذب مي‌گردد و به طور عمده و بدون تغيير از كليه‌ها دفع مي‌شود. در افرادي 
كه دچار نارسايي قابل‌ملاحظه كليوي مي‌باشند، بايد دوزهاي كمتري تجويز شود؛ 

به طوري كه:
تعديل  به  نياز  بود،  __ Clearance Creatinine و)CL cr(و   < و50   cc/min اگر 
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دوز نيست. 
اگر cc/minو CL cr>49< و30 بود، دوز اول را mg و100__ مي‌دهيم و پس از 

آن روزانه فقط mg و050 تجويز مي‌كنيم.
اگر cc/minو CL cr>29< و15 بود، دوز اول را mg و100__ مي‌دهيم و پس از 

آن روزانه فقط mg و25 تجويز مي‌كنيم.
اگر cc/minو CL cr>14< و5 بود، دوز اول را mg و35__ مي‌دهيم و پس از آن 

روزانه فقط mg و15 تجويز مي‌كنيم.
اگر CL cr<5 cc/min بود، دوز اول را mg و35__ مي‌دهيم و پس از آن روزانه 

فقط mg و10 تجويز مي‌كنيم.
آن  از  بايد  كه  است  كوتريموكسازول  با  دارويي، مصرف همزمان  تداخل  تنها 
پرهيز شود. در اكثر بيماران، لاميوودين تكثير ويروس را به ميزان قابل توجهي 

كاهش مي‌دهد )كاهش HBV DNA به ميزان 4-3 لگاريتم در مبناي 10(.

با غذاي چرب خودداري  تجويز قرص لاميوودين همراه  از  بايد 
شود، زيرا مانع جذب آن مي‌شود.

و   HBeAg شدن  منفي  در  را  لاميوودين  بخشي  اثر  متعددي  مطالعات 
HBV DNA نشان داده‌اند و مصرف اين دارو به طور قابل توجهي، در وضعيت 

هيستولوژيك كبدي نيز بهبودي ايجاد مي‌كند. الگوي پاسخ لاميوودين نسبت به 
اينترفرون سريعتر است و سطح HBV DNA در 97 درصد موارد پس از دو هفته 
و در 99 درصد پس از يك سال كاهش نشان مي‌دهد. اما آنچه حائز اهميت است، 
برگشت سريع سطح HBV DNA به حد قبلي، پس از قطع لاميوودين مي‌باشد، 
منسوخ  سال  يك  از  كمتر  مدت  به  لاميوودين  مصرف  امروزه  دليل  همين  به 
شده است و ادامه مصرف آن توصيه مي‌شود. در موارد HBeAg-مثبت، تا محرز 
شدن تغيير سرمي HBeAg به Anti-HBe، ادامه مصرف لاميوودين منطقي است؛ 
بنابراين بهتر است كه در حين درمان بيماران HBeAg-مثبت با لاميوودين، هر 
از نظر  تا بتوانيم بيمار را  بار سطح HBV DNA را ارزيابي كنيم  شش ماه يك 

برگشت عفونت )Breakthrough infection( و پاسخ به درمان پيگيري كنيم. 
براي بررسي HBeAg Seroconversion، بايد در ماه دوازدهم و سپس هر 3 تا 



49

B
ت 

اتي
هپ

ان
شک

 پز
یژه

و
و

ان
صص

تخ
م

6 ماه يك بار، آزمايش HBeAg و HBeAb را درخواست كنيم.

لاميوودين،  با  درمان  قطع  از  پس  شد،  ذكر  كه  طور  همان 
 HBeAg از  پس  مي‌شود  توصيه  لذا  بالاست؛  بيماري  عود  احتمال 
تا  دهيم  ادامه  را  لاميوودين  ديگر  ماه   6 حداقل   Seroconversion

تداوم پاسخ درماني افزايش يابد. پس از قطع لاميوودين، بايد بيماران 
را ماهيانه پيگيري نماييم تا در صورت رؤيت شواهدي دال بر عود 

عفونت، درمان را مجدداً آغاز كنيم.

متأسفانه در موارد HBeAg-منفي )موتاسيون پره‌كور( نمي‌توان از HBeAg در 
پيگيري بيماران و تصميم‌گيري در مورد قطع دارو استفاده كرد. مطالعات نشان 
داده‌اند كه درمان با لاميوودين به مدت بيش از يك سال، گرچه همراه با افزايش 

مقاومت نسبت به دارو است، موجب افزايش پايداري در پاسخ درمان مي‌شود.
بيماران تحت  از  تا 90 درصد  درمان، 50  قطع  از  پاسخ پس  تداوم  لحاظ  از 
درمان با لاميوودين كه تا هفته 52 دچار HBeAg Seroconversion شده بودند، 

16 تا 24 هفته پس از قطع درمان نيز اين پاسخ را حفظ كرده بودند.

مقاومت

هر گاه در فرد مبتلا به هپاتيت مزمن B، كه تحت درمان با لاميوودين است، 
متوجه افزايش ده برابري سطح HBV DNA شديم، بايد به ايجاد مقاومت و يا 
بيمار نسبت به مصرف دارو شك كنيم. همان طور كه ذكر شد،  عدم همكاري 
برگشت ويروسي )Virologic Breakthrough( در نهايت به برگشت بيوشيميايي 
به   ALT افزايش  با  همراه  كه  مي‌شود  منجر   )Biochemical Breakthrough(

ميزاني بالاتر از ميزان قبل از درمان است.
دو نوع اصلي موتاسيون مي‌توانند موجب ايجاد مقاومت شوند:

در  ايزولوسين  يا  والين  با  متيونين  جايگزيني  نتيجه  در  كه  موتاسيوني  __
موقعيت 204 در YMDD motif ايجاد مي‌شود.

موتاسيوني كه در نتيجه جايگزيني لوسين با متيونين در موقعيت 180__ 
در YMDD motif Upstream ايجاد مي‌شود.
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لاميوودين  به  نسبت  ويروس  مقاومت  ميزان   ،YMDD motif موتاسيون  در 
اين  بر  نمي‌توان  افزايش دوز لاميوودين  با  لذا  است؛  نوع وحشي  برابر   10,000

مقاومت فائق آمد.
 HBV DNA آنچه بايد به آن توجه كرد، اين است كه هر قدر قبل از درمان ميزان
بالاتر و ميزان ALT پايين‌تر باشد، احتمال برگشت عفونت و مقاومت نسبت به 

لاميوودين بيشتر است. 
پاسخ درماني نسبت به لاميودين در سوش‌هاي پره‌كور با سوش‌هاي وحشي 
يكسان است. از عوارض ادامه مصرف لاميوودين، بروز جهش‌هاي جديد مي‌باشد. 
در جهش YMDD، جايگزيني متيونين با والين يا ايزولوسين در موقعيت 52 و يا 
جايگزيني لوسين با متيونين در موقعيت 528 مشاهده مي‌شود. هرگاه در طول 
درمان با لاميوودين )خصوصاً پس از 6 ماه( افزايش مجدد در آمينوترانسفرازها 
رخ دهد و HBV DNA مثبت شود، بايد به فكر مقاومت نسبت به لاميوودين، كه 

ناشي از جهش YMDD است، بود.
كلينيكي  وضعيت  و   ALT ميزان  به  توجه  با  دارويي،  مقاومت  بروز  موارد  در 
بيمار، مي‌توان در مورد ادامه يا قطع مصرف لاميوودين تصميم گرفت. اگر ميزان 
ALT به مقادير بيشتر از زمان شروع درمان افزايش يابد و يا وضعيت كلينيكي 

فرد ناپايدار شود )بروز زردي و ...(، قطع لاميوودين توصيه مي‌گردد؛ در غير اين 
صورت ادامه درمان منطقي است، زيرا ادامه مصرف دارو مي‌تواند به بهبودي بيشتر 
در وضعيت هيستولوژي كبد منجر شود. از طرفي ويروس‌هاي جهش‌يافته مقاوم 
به لاميوودين، به اندازه ويروس‌هاي وحشي تكثير نمي‌يابند؛ لذا در صورت قطع 
درمان، ويروس‌هاي وحشي به‌سرعت جايگزين ويروس‌هاي جهش‌يافته مي‌شوند و 

خطر وخيم شدن بيماري وجود دارد.
شدن  منفي  و  سال  يك  از  بيش  مصرف  دليل  به  لاميوودين  قطع  موارد  در 
پس  و  شوند  آزمايش   ALT نظر  از  ماهيانه  صورت  به  بيماران  بايد   ،HBeAg

افزايش  صورت  در  گيرند.  قرار  ارزيابي  مورد   HBV DNA و   HBeAg ماه   4 از 
مجدد  شروع   ،HBV DNA يا   HBeAg مجدد  شدن  مثبت  و  آمينوترانسفرازها 
در  اينترفرون  آلفا–  و  لاميوودين  تركيبي  درمان  مي‌شود.  توصيه  لاميوودين 
چند مطالعه مورد بررسي قرار گرفته و نتايج آن اميدبخش نبوده است. مصرف 
از حدود  را   HBeAg از يك سال، ميزان منفي شدن  بيش  به مدت  لاميوودين 
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از  است.  داده  افزايش  دارو(  4ساله  مصرف  )در  درصد   47 حدود  به  درصد   20
طرفي ديگر با ادامه مصرف دارو، خطر بروز موتاسيون YMDD و دكمپانسه شدن 

بيماري در موارد وجود سيروز بيشتر مي‌شود.
لاميوودين  مصرف  نتايج  HBeAg-منفي،  مزمن  هپاتيت  دچار  بيماران  در 
از قطع دارو  نتايج بعد  نتايج درازمدت مصرف و  در كوتاه‌مدت عالي است؛ ولي 
اميدبخش نيست و متأسفانه اكثر آن‌ها پس از قطع دارو دچار عود بيوشيميايي 
بروز  خطر  با  بيماران  اين  در  لاميوودين  مصرف  ادامه  مي‌شوند.  ويرولوژيك  و 
و  بيوشيميايي  تشديد  و  ويرولوژيك   )Breakthrough( برگشت  و  موتاسيون 

هيستولوژيك بيماري همراه است. 
با توجه به ورود آنالوگ‌هاي نوكلئوزيدي و نوكلئوتيدي جديدتر، كه همراه با 
ميزان كمتر مقاومت مي‌باشند، در حال حاضر جايگاه اصلي مصرف لاميوودين در 
بيماراني است كه حدس مي‌زنيم نيازمند دوره كوتاهي از درمان مي‌باشند، مثل 

بيماراني كه نياز به پروفيلاكسي حين شيمي‌درماني دارند.

نتيجه‌گيري
مي‌كند.  رشد  به‌سرعت  كه  است  گستره‌اي   ،B هپاتيت  مزمن  عفونت  درمان 
جايگزين  لاميوودين(  )مثل  نوكلئوزيدي  آنالوگ‌هاي  با  حدودي  تا  اينترفرون‌ها 
شده‌اند، زيرا استفاده از آن‌ها راحت‌تر و توان آن‌ها بيشتر است؛ ولي تا چه مدتي 
بايد به مصرف ادامه داد و در صورت بروز مقاومت چه بايد كرد؟ در حال حاضر، در 
گروه منتخبي از بيماران، كه سيستم ايمني فعال دارند، دچار شكل غيرسيروزي 
بيماري مي‌باشند و ALT بالا و HBeAg مثبت دارند، استفاده از آلفا – اينترفرون 
آنالوگ‌هاي  سراغ  اينترفرون،  به  پاسخ  عدم  صورت  در  تنها  و  مي‌شود  توصيه 

نوكلئوزيدي مي‌رويم.
با توجه به نتايج درازمدت پس از قطع درمان با لاميوودين، به نظر مي‌رسد كه 
در تمام موارد هپاتيت مزمن )چه HBeAg-مثبت و چه منفي( و در صورت وجود 
و  مناسب  روش  اول  درمان  عنوان  به  آلفا-اينترفرون  از  استفاده  كبدي،  سيروز 
خوبي باشد. در صورت وجود معيارهاي منع مصرف اينترفرون يا عدم تحمل آن و 
در شرايط كنوني كشور ما بهتر است از آدفووير استفاده شود؛ زيرا احتمال مقاومت 
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به آن نسبت به لاميوودين كمتر است. در بيماران مصرف‌كننده لاميوودين، كنترل 
موارد  كردن  پيدا  براي  بار(  يك  ماه   6 هر  )ترجيحاً   HBV DNA تيتر  دوره‌اي 

برگشت ويرولوژيك لازم است.
در بيماراني كه از ابتدا بيماري خفيف كبدي داشته‌اند و انديكاسيون قوي براي 
عود  بروز  از  بعد  را  لاميوودين  مي‌توان  است،  نداشته  وجود  آن‌ها  درمان  شروع 
و سطح سرمي   ALT دوره‌اي  كنترل  با  بايد  بيماران  اين  كرد.  قطع  ويرولوژيك 
HBV DNA پيگيري شوند. بديهي است در صورت تشديد بيماري كبدي، بايد 

با لاميوودين فيبروز  البته در بيماراني كه در بدو درمان  آدفووير دريافت كنند. 
قابل‌توجه كبدي يا سيروز داشته‌اند، بهتر است بعد از رخ دادن عود ويرولوژيك 
مصرف  لاميوودين،  به  مقاوم  بيماران  در  كرد.  شروع  را  آدفووير  و  نماند  منتظر 

همزمان لاميوودين و آدفووير بهتر از مصرف تنهايي آدفووير است.

آدفووير 
اين دارو جزو دسته داروهاي آنالوگ نوكلئوتيدي آدنين به شمار مي‌رود. مصرف 
لاميوودين  به  مقاوم  موارد  در  B، خصوصاً  هپاتيت  مزمن  عفونت  درمان  در  آن 
مورد تأييد FDA قرار گرفته است؛ زيرا اين دارو موجب بهبود كلينيكي و كاهش 
بيماران مقاوم به لاميوودين مي‌شود. مصرف روزانه 10  HBV DNA در  ميزان 
درصد   24 در   HBeAg كردن  منفي  در  مي‌تواند  سال  يك  مدت  به  ميلي‌گرم 
موارد مؤثر باشد و مطالعات اخير مصرف درازمدت اين دارو را به مدت 2 سال 
مفيد گزارش كرده‌اند. از مزاياي مصرف اين دارو، شانس كم بروز مقاومت دارويي 
است و به همين دليل در موارد بيماري شديد و پيشرفته كبدي مي‌توان از آن 
مقاومت  احتمال كم  به علت  استفاده كرد.  و طولاني‌مدت  نگهدارنده  به صورت 
دارويي نسبت به لاميوودين، اين دارو به طور روزافزون به عنوان اولين خط درمان 
در بيماران مبتلا به هپاتيت B، كه تحت پيوند كبد قرار گرفته‌اند، مورد استفاده 

قرار مي‌گيرد. 
اما بايد بدانيم كه اثر ضدويروسي آدفووير آهسته بروز مي‌كند و عدم پاسخ به 
اين دارو در 25–5 درصد بيماران مشاهده شده است؛ لذا در اين بيماران پاسخ 
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ويروسي بايد به طور دقيق پايش شود و اگر پس از 6 ماه درمان با آدفووير مهار 
تكثير ويروس در حداقل ميزان مشاهده نشد، بايد دارو عوض شود.

توانايي آدفووير در كاهش HBV DNA، از لاميوودين و انتكاوير 
كمتر است؛ لذا توصيه مي‌شود اگر در طي 6 تا 12 ماه كمتر از 3-4 
لگاريتم در مبناي 10 در ميزان HBV DNA كاهش داشتيد، دارو را 

تغيير دهيد. 

در بيماران مبتلا به سيروز جبران‌نشده، درمان تركيبي با لاميوودين 
و آدفووير ترجيح داده مي‌شود؛ زيرا پاسخ ويروسي و كلينيكي سريعتر 

اتفاق مي‌افتد.

لاميوودين  با  درمان  تحت  كه   B هپاتيت  به  مبتلا  بيماران  در 
مي‌باشند، و نسبت به آن مقاوم مي‌شوند، بايد آدفووير را به لاميوودين 
اضافه كرد؛ زيرا اين كار موجب كاهش احتمال مقاومت به آدفووير 
مي‌گردد. اين دارو به‌خوبي تحمل مي‌شود و تنها عارضه مهم مصرف 
اضافه  آدفووير،  به  مقاومت  موارد  در  است.  كليوي  صدمات  آن، 

كردن لاميودوين، تلبيوودين يا انتكاوير توصيه مي‌شود.

مسموميت كليوي با دوز 10 ميلي‌گرم روزانه شايع نيست و بيشتر در بيماران 
مبتلا به سيروز جبران‌نشده و افراد تحت پيوند كبد مشاهده شده است؛ لذا توصيه 
مي‌شود در بيماران با نارسايي كليوي دوز را تصحيح كنيد و پايش دوره‌اي انجام 

دهيد، به طوري كه:
اگر CL cr> 50 cc/min__ بود، نياز به تصحيح ندارد.

. اگر cc/minو CL cr>49< و30 بود، هر 48 ساعت mg و10__

. اگر cc/minو CL cr>29< و10 بود، هر 72 ساعت mg و10__
. اگر بيمار تحت همودياليز بود، هر هفته mg و10__

در موارد عفونت همزمان هپاتيت B و HIV، آدفووير را با دوز mg و10 روزانه 
به‌تنهايي مي‌توان تجويز كرد.
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نتيجه‌گيري

علي‌رغم معرفي آلفا-اينترفرون ، لاميوودين و آدفووير در درمان بيماري هپاتيت 
مزمن B و تأثير آن‌ها در درصدي از بيماران، بايد اذعان كرد كه در حال حاضر تا 

درمان قطعي بيماري هپاتيت مزمن، فاصله‌اي طولاني وجود دارد.

انتكاوير

اين دارو يك آنالوگ گوانوزين مي‌باشد كه براي درمان عفونت هپاتيت B در 
بالغين مورد تأييد قرار گرفته است. انتكاوير هم در هپاتيت مزمن HBeAg-مثبت 
و هم در هپاتيت مزمن HBeAg-منفي مؤثرتر از لاميوودين و آدفووير است و قادر 

است HBV DNA را 10-7 لگاريتم در مبناي 10 كاهش دهد.
به  نسبت  كه  بيماراني  در  انتكاوير  كه  است  اين  مي‌باشد،  ذكر  شايان  آنچه 
لاميوودين مقاومند، اثرات كمتري دارد؛ لذا توصيه مي‌شود در اين افراد از دوز 

بالاتر دارو استفاده شود.

گرچه مقاومت نسبت به انتكاوير نادر است )يك درصد پس از 5 
سال درمان(، در افرادي كه نسبت به لاميوودين مقاومند، اين درصد 

بالا مي‌رود )50 درصد پس از 5 سال درمان(. 

از: سردرد،  عبارتند  آن  عوارض  و شايع‌ترين  تحمل مي‌شود  به‌خوبي  انتكاوير 
عفونت مجاري تنفسي فوقاني، سرفه، دل درد.

و  ريه  آدنوم  به  ابتلا  خطر  حيوانات،  در  انتكاوير  مصرف  گرچه 
انسان  در  افزايش خطر  اين  زياد مي‌كند،  را  هپاتوسلولار  كارسينوم 

ثابت نشده است.

دوز انتكاوير در افرادي كه نسبت به لاميوودين مقاوم نيستند، mg و0/5 روزانه 
مي‌باشد و اين در حالي است كه در افراد مقاوم به لاميوودين اين دوز به 1 ميلي‌گرم 

روزانه مي‌رسد.
دوز انتكاوير در نارسايي كبدي نياز به تصحيح ندارد، ولي در نارسايي كليه بايد 

تصحيح دوز صورت گيرد؛ به طوري كه:
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اگر CL cr> 50 cc/min__ بود، نياز به تصحيح دوز ندارد.
اگر cc/minو CL cr>49< و30 بود، يا دوز را 1/2__ كنيد يا فاصله مصرف 

دارورا 2 برابر كنيد.
اگر cc/minو CL cr>29< و10 بود، يا دوز را 1/3__ كنيد يا فاصله مصرف 

دارو را 3 برابر كنيد .
اگر cc/minو CL cr>10 )شامل دياليز( بود، يا دوز را به 1/10__ برسانيد يا 

دارو را هر هفته يك بار بدهيد.
در موارد بروز مقاومت به انتكاوير، آدفوودير يا تنوفووير را اضافه نماييد.

تلبيوودين
اين دارو براي درمان هپاتيت مزمن ناشي از هپاتيت B مورد تأييد قرار گرفته 

است؛ اما ذكر موارد زير در مورد اين دارو حائز اهميت است:
گرچه اثر تلبيوودين در كاهش سطح HBV DNA__ بيشتر از لاميوودين 
است، بايد بدانيم كه اين اثر از نظر آماري معني‌دار نيست؛ لذا نمي‌توانيم 

اين دارو را جايگزين لاميوودين كنيم.
در بيماراني كه نسبت به لاميوودين مقاومند، از تلبيوودين استفاده نكنيد؛  __

زيرا احتمال مقاومت به اين دارو نيز بالاست.
به واسطه ميزان بالاي ايجاد مقاومت نسبت به تلبيوودين و مقاومت مشترك 
نسبت به اين دارو و لاميوودين، نقش درمان تك‌دارويي با اين دارو هنوز مورد 

سؤال است.

تنوفووير
همانند لاميوودين، يك آنالوگ نوكلئوزيدي مهاركننده ترانس‌كريپتاز معكوس 

است كه بر عليه هپاتيت B و HIV مؤثر مي‌باشد.
در بيماران HBeAg-مثبت، كه قبلًا تحت درمان دارويي نبوده‌اند، تنوفووير 
HBV DNA و طبيعي  با دوز 300 ميلي‌گرم روزانه، در كاهش ميزان سرمي 
شدن ALT، بسيار مؤثرتر از آدفووير به ميزان 10 ميلي‌گرم روزانه عمل كرده 
و  كبدي  بافت‌شناسي  وضعيت  بر  دارو  اثربخشي  مورد  در  حال  هر  به  است. 
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ميزان HBeAg Seroconversion، نتايج هر دو دارو مشابه بوده است.
در بيماران دچار هپاتيت مزمن HBeAg-منفي، كه قبلًا تحت درمان دارويي 
عمل  آدفووير  از  مؤثرتر  بسيار  سرم   HBV DNA كاهش  در  تنوفووير  نبوده‌اند، 
كرده است؛ در حالي كه اثربخشي دارو در مورد طبيعي شدن AIT سرم و بهبود 

وضعيت بافت‌شناسي كبد مشابه آدفووير بوده است. 
دارو  با  متوالي  درمان  سال   2 متعاقب  تنوفووير  به  مقاوم  موتانت  همچنين 

گزارش نشده است.
شايع‌ترين عوارض جانبي دارو عبارتند از: سردرد، نازوفارنژيت، دردپشت، تهوع 
و خستگي. مصرف تنوفووير با مسموميت توبولار كليوي قابل‌برگشت همراه بوده 
است. در بيماران با كاركرد كليوي طبيعي، دارو به‌خوبي تحمل مي‌شود و اثري 
روي عملكرد كليه ندارد؛ ولي بيماران داراي مشكلات كليوي زمينه‌اي، در معرض 

افزايش خطر مسموميت كليوي مي‌باشند.
در بيماران تحت درمان، بايد آزمايش‌هاي كاركرد كليه هر 4 هفته يك بار تا 
يك سال و بعد از آن هر سه ماه يكبار انجام شوند. در بيماران دچار نارسايي كليه، 

دوز دارو بايد بر اساس ميزان كليرانس كراتينين تنظيم شود.
مطالعات نشان داده‌اند كه تنوفووير در توقف هپاتيت B مقاوم به لاميوودين، كه 
 B نسبت به آدفووير پاسخ ناكامل داده است، مؤثر مي‌باشد، اما در مهار هپاتيت
مقاوم به آدفووير تأثير نسبي دارد؛ بنابراين مي‌توان گفت كه اين دارو با آدفووير 

مقاومت متقاطع دارد. 
ارجح  درمان ضدويروسي خوراكي  از  استفاده   ،B هپاتيت  از  ناشي  در سيروز 
است. بهتر است در اين بيماران آدفووير و لاميوودين از ابتدا به طور توام استفاده 
شوند. با اين روش هم سطح ويروس سريعتر پايين مي‌آيد و هم مقاومت دارويي 

كمتر روي مي‌دهد.
هفته   12 نوكلئوزيدي،  آنالوگ‌هاي  با   B مزمن  هپاتيت  درمان  موارد  در 
انجام شود. در  به روش كمّي   HBV DNA بايد آزمايش  از شروع درمان  بعد 
يافته  كاهش   10 مبناي  در  لگاريتم   1 از  كمتر  به  ويروس  تعداد  كه  صورتي 
باشد، به معناي عدم پاسخ يا مقاومت اوليه به دارو در نظر گرفته مي‌شود؛ در 
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با  ارزيابي مجدد  و سپس  يابد  ادامه  24 هفته  تا  بايد  درمان  اين صورت  غير 
آزمايش كمّي HBV DNA انجام شود. 

در مواردي كه HBV DNA با روش PCR منفي باشد، به معناي پاسخ كامل 
در نظر گرفته مي‌شود و درمان بايد ادامه يابد و هر 6 ماه يك بار اين آزمايش 

تكرار شود. 
در صورتي كه HBV DNA به IU/ml و2000 - 60 برسد، مقاومت نسبي در 
نظر گرفته مي‌شود و داروي ديگري كه مقاومت متقاطع با داروي اوليه نداشته 
را  بيمار  بار  ادامه داد و هر 3 ماه يك  را  بايد درمان  يا  باشد، اضافه مي‌گردد و 

پيگيري كرد. 
بايد   ،HBV DNA < 2000و  IU/ml يعني  باشد،  ناكامل  پاسخ  در صورتي كه 

داروي مؤثرتر اضافه شود و هر 3 ماه يك بار آزمايش تكرار گردد.

پيشگيري
پيشگيري از هپاتيت B به دو صورت فعال و غيرفعال صورت مي‌گيرد:

 HBIG تزريق  با  ايمن‌سازي  مورد  اين  )پاسيو(:  غيرفعال  ايمن‌سازي  الف( 
وجود   Anti-HBs واحد  و100,000   ،HBIG از  ميلي‌ليتر  هر  در  است.  ميسر 
دارد؛ لذا اگر بلافاصله پس از تماس با هپاتيت B از ايمونوگلوبولين اختصاصي 
دوره  باعث طولاني‌تر شدن  مي‌توان  استفاده ‌شود،   HBV عليه  بر  بالا  تيتر  با 
موارد  براي   HBIG از  كرد.  جلوگيري   B هپاتيت  به  ابتلا  از  يا  و  شد؛  نهفته 
فرد  با  جنسي  تماس  HBsAg-مثبت(،  مادران  )نوزادانِ  پري‌ناتال  تماس 
HBsAg-مثبت، و موارد فرو رفتن اتفاقي سوزن آلوده در پوست كادر درماني 

مورد  تماس  از  پس  اول  ساعت   48 در   HBIG است  بهتر  مي‌شود.  استفاده 
استفاده قرار گيرد.

ب( ايمن‌سازي فعال )اكتيو(: ايمن‌سازي فعال يا واكسيناسيون با استفاده از 
دنيا  از سال 1981 در  بي‌خطر مي‌باشد،  و  مؤثر  بسيار  B، كه  واكسن هپاتيت 
معمول شده است. اين واكسن حاوي مقاديري از HBsAg خالص‌شده مي‌باشد 
از  استفاده  و  بيوتكنولوژي  طريق  به  يا  و  پلاسمايي(  )واكسن  پلاسما  از  يا  كه 
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از  واكسن  دو  اين  ايمني‌زايي  مي‌آيد.  دست  به  نوتركيب(  )واكسن  پلاسميدها 
نظر القاي پاسخ ايمني و عيار آنتي‌بادي تقريباً مشابه يكديگر است. ايمني‌زايي 
واكسن به طور مستقيم به ميزان پيدايش Anti-HBs بستگي دارد. كساني كه 
بعد از واكسيناسيون تيتر Anti-HBs آن‌ها بيش از IU/ml و10 است، در مقابل 
نوزادان مادران  تأثير واكسن در  بود. ميزان  ايمن خواهند  بيماري 100 درصد 
HBsAg-منفي و بالغين، بيش از 90 درصد است؛ ولي در افراد مسن‌تر از 60 سال 

 ،HIV تنها در 75 درصد موارد مؤثر خواهد بود. استعمال دخانيات، چاقي، ابتلا به
واكسن،  يخ زدن  و  و همودياليز  كليه  نارسايي  مانند  بيماري‌هاي مزمن  به  ابتلا 
سبب كاهش پاسخ ايمني نسبت به واكسن مي‌شود. بايد توجه داشت در افرادي 
كه به واكسن پاسخ مناسب مي‌دهند )تيتر آنتي‌بادي بالاتر از IU/ml و10(، گزارشي 
با وجود كاهش  B وجود ندارد و حتي  دال بر بروز حالت حاد عفونت هپاتيت 
افراد در مقابل بيماري ايمن باقي مي‌مانند.  تيتر آنتي‌بادي به مرور زمان، اين 
واكسيناسيون  از  ايمني پس  ماندن خاطره  باقي  به دليل  توجه داشت كه  بايد 
افزايش  آنتي‌بادي  تيتر  مجدداً   ،B هپاتيت  عفونت  با  مجدد  برخورد  دنبال  به 
خواهد يافت. در حال حاضر توصيه‌اي براي استفاده از واكسن يادآور در جمعيت 

عمومي وجود ندارد. 
روش تزريق واكسن در بزرگسالان و اطفال در ماه‌هاي 0 و 1 و 6 مي‌باشد و 
ميزان مصرفي واكسن نوتركيب در بزرگسالان mcg و10 و در اطفال mcg و5 است 

)جدول 4(.

تزريق واكسن در دلتوئيد بالغين و در ناحيه خارج ران نوزادان، از 
تزريق درون سرين‌ها مؤثرتر است.

در ن��وزادانِ مادران HBeAg-مثبت، مصرف واكس��ن هپاتيت B و HBIG به 
ص��ورت همزمان، 79 تا 98 درصد م��وارد در كنترل عفون��ت هپاتيت B مؤثر 
است.  مصرف همزمان واكس��ن و HBIG، تأثيري بر ميزان ايمني‌زايي واكسن 

ن��دارد.
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جدول 4: پروفيلاكسي در موارد بعد از تماس پري‌ناتال و تماس جنسي با فرد مبتلا به 

 B هپاتيت

نوع تماس
 HBIG

)B واكسن)ايمونوگلوبولين هپاتيت

زماندوززماندوز

ml 0/5 پري‌ناتال 
كمتر از 12ساعت 

از زمان تولد
 0/5 cc

كمتر از 12 ساعت از 
زمان تولد

0/06جنسي
ml/kg

كمتر از 14 روز از 
آخرين تماس

1 cc
همزمان با اولين دوز 

HBIG

تماس با ابزار 
تيز و برنده

0/06
ml/kg

cc 1كمتر از 7 روز

همزمان با تجويز 
HBIG، در صورت عدم 

سابقه واكسيناسيون

در مناطقي كه شيوع HBsAg مثبت در جامعه بيش از 2 درصد 
است، بررسي وضعيت افراد بزرگسال از نظر عفونت هپاتيت B، قبل 

از واكسيناسيون ضروري است.

 B افرادي كه پرخطر تلقي مي‌شوند، بايد تحت پوشش واكسيناسيون هپاتيت
قرار گيرند. اين افراد عبارتند از: گروه پزشكي )پزشكان، دندان‌پزشكان، پرستاران 
و ...( بيماران همودياليزي، هموفيلي و مبتلايان به تالاسمي ماژور، خانواده افراد 

HBsAg-مثبت و معتادين تزريقي. 

بررسي تيتر Anti-HBs يك تا 2 ماه پس از انجام واكسيناسيون در اين افراد 
توصيه مي‌شود.

روش برخورد با حوادث منجر به تماس با خون
به  آلوده  از جمله ورود سوزن‌هاي  با خون،  تماس  به  به دنبال حوادث منجر 
دست، و يا پاشيدن خون و ترشحات آلوده به چشم و ... امكان انتقال بيماري وجود 
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دارد و برخورد مناسب مي‌تواند اين خطر را كاهش دهد. اگر فرد واكسينه نشده 
باشد، بايد از HBIG و واكسن هپاتيت B استفاده كرد؛ ولي اين عمل نمي‌تواند فرد 
را در مقابل بيماري به طور 100 درصد محافظت نمايد. جدول 5 نحوه پيشگيري 

از ابتلا به بيماري به دنبال تماس با ويروس هپاتيت B را نشان مي‌دهد.

جدول 5: پيشگيري از هپاتيت B بعد از تماس با ويروس

وضعيت 
واكسيناسيون فرد

تماس با منبع 
HBsAg-مثبت

تماس با منبع 
HBsAg-منفي

تماس با منبع 
نامشخص

HBIG و شروع واكسينه‌نشده
دوره واكسيناسيون

شروع 
شروع واكسيناسيونواكسيناسيون

واكسينه‌شده با تيتر 
آنتي‌بادي مناسب

اقدام خاصي لازم 
نيست.

اقدام خاصي 
لازم نيست.

اقدام خاصي لازم 
نيست.

واكسينه‌شده با تيتر 
آنتي‌بادي نامناسب

HBIG و شروع 
دوره مجدد 

واكسيناسيون

اقدام خاصي 
لازم نيست.

اگر احتمال آلودگي 
زياد باشد، مثل منبع 
HBsAg-مثبت اقدام 

شود.

واكسينه‌شده با تيتر 
آنتي‌بادي نامعلوم

بررسي تيتر آنتي‌بادي 
و تصميم‌گيري بر 

اساس آن

اقدام خاصي 
لازم نيست.

بررسي تيتر آنتي‌بادي 
و تصميم‌گيري بر 

اساس آن

 Non-responder افراد
كه به دو سري كامل 

واكسيناسيون هپاتيت 
B پاسخ نداده‌اند.

HBIG و تكرار آن 
به فاصله 1 ماه

اقدام خاصي 
لازم نيست.

اگر احتمال آلودگي 
زياد باشد، مثل منبع 
HBSAg-مثبت اقدام 

شود.
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