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راهنمای درمان هپاتیت مزمن ب  

)بازبینی سال 1392(

انجمن متخصصین گوارش و کبد ایران
پژوهشکده تحقیقات گوارش و کبد

دانشگاه علوم پزشکی تهران

مقدمه  
در سالهای اخیر پیشرفتهای چشمگیری در تشخیص و درمان هپاتیت مزمن 
ب به دست آمده  و هر چند سال یک بار تغییر و تحولات قابل توجهی در نحوه 
درمان چنین بیمارانی به دنبال داشته است. اگرچه در چند سال اخیر راهنماهای 
درمانی متعددی برای هپاتیت مزمن ب در سطح دنیا ارائه شده است)1-5(، با 
قابل  درمان  راهنماهای  بین  تفاوتهایی  جدید،  تحقیقات  انجام  و  زمان  گذشت 
مشاهده می شود. علاوه بر این بسیاری از داروهای جدید قیمت بسیار بالایی دارند 
و اکثر بیماران ایرانی توانایی مالی تهیه  آنها را ندارند. همچنین نحوه درمان بیماران 
به هپاتیت مزمن ب در بین پزشکان کشور بسیار متفاوت و مطرح کنندۀ سوالات 
بسیاری برای آنان است. همین امر موجب شد تا انجمن  متخصصین  گوارش و 

کبد ایران به  تهیه راهنمای درمانی برای هپاتیت مزمن ب در کشور اقدام  کند. 
ویرایش نخست این راهنمای درمانی در سال 1387 منتشر شد. 

با توجه به پیشرفت قابل توجه در تحقیقات مرتبط با هپاتیت ب در چندسال 
اخیر و همچنین در دسترس قرار گرفتن برخی داروهای جدید در کشور، تصمیم 

گرفته شد تا ویرایش دوم این راهنمای درمانی تهیه گردد. 
این راهنمای درمان بر اساس یافته های تحقیقات اخیر در زمینه هپاتیت ب 

تهیه شده است. 
شایان ذکر است در صورت ارائه تحقیقات جدید تر در طی سالهای آینده، و 
همین طور در صورت ارائه داروهای جدید و ارزانتر در کشور، بازبینی مجدد توصیه 

های این راهنمای درمان در سالهای آینده  ضروری است. 

در هر قسمت از این راهنمای درمان، توصیه های مرتبط لازم عنوان شده 
است. درجه بندی توصیه ها بدین گونه است: توصیه درجهI ؛ توصیه بر مبنای 
مطالعات متعدد تصادفی دوسوکور  یا متا آنالیزهای معتبر، توصیه درجهII ؛ توصیه 
گروه شاهد،  بدون   / با  مناسب  با طراحی  وسیع  مطالعه  اقل یک  مبنای حد  بر 
مطالعات گروهی و یا مورد- شاهدی، توصیه درجه III ؛ توصیه بر مبنای مطالعات 

  .)experts ( توصیفی و یا تجربه شخصی صاحب نظران
ضمنا در این راهنمای درمانی، تیتر HBV DNA بر مبنای IU/ml )که 
بروش   Real time PCR انجام شده(ذکر شده است. تقریبا یک IU/ml برابر با 

پنج Copies/ml میباشد.

اپیدمیولوژی 
حدود 350 میلیون نفر در دنیا مبتلا به عفونت مزمن با HBV می باشند. 
)6(، در مطالعه ای که 14 سال قبل در ایران انجام شد، 1/7% از مردم کشور به 
این عفونت دچار بودند. )7(، البته شیوع عفونت در مناطق مختلف کشور متفاوت 
است و  حدود 4/5% از  اهالی گنبد کاووس )8(  و 15%  از کولی های مقیم 
  ،B هستند. ویروس هپاتیت HBV اطراف شهر کرد )9( مبتلا به عفونت مزمن
ده ژنوتیپ  را شامل می شود. ژنوتیپ D ، ژنوتیپ غالب HBV در ایران است 
 HBeAg ،در ایران HBV 10 و 11( و حدود 80%  از مبتلایان به عفونت مزمن(

منفی دارند. )12(  
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 سیر بالینی و تعاریف
پس از ورود ویروس HBV به بدن، بیماری در 95% اطفال و 3 تا 5% بالغین 
، مزمن می شود. )13(، نوزادانی که از مادران مبتلا به هپاتیت مزمن ب متولد 
آنزیم  مثبت،   HBV ، HBeAg ویروس  به  ابتلا  صورت  در  اغلب  شوند.  می 
نرمال، تیتر ویروس بالا و بیماری خفیف در بیوپسی کبد دارند. به این مرحله، فاز 
تحمل ایمنی )immune tolerant phase( گفته می شود. ممکن است این 
مرحله تا دهه دوم و سوم زندگی به طول بینجامد. پس از این مرحله، آنزیمهای 
کبدی تعدادی از بیماران در حالی که هنوز HBeAg مثبت دارند، بالا می رود و 
در بیوپسی کبد بیشتر آنان بیماری قابل توجه و شدید کبدی مشاهده می شود. 
 HBeAg positive( مثبت -HBeAg به این مرحله،  هپاتیت مزمن ب از نوع
chronic hepatitis B( گفته می شود. ممکن است در صورت طولانی شدن 
این مرحله، فیبروز پیشرفته کبدی و یا سیروز ایجاد شود. پس از این مرحله به 
طور خود به خود یا با درمان،  HBeAg منفی شده و HBeAb مثبت می شود 
و اصطلاحاً HBeAg seroconversion رخ می دهد. پس از این تیتر ویروس 
در اکثر بیماران پایین می آید، آنزیمهای کبدی طبیعی می شوند و شدت بیماری 
کبدی نیز کاهش می یابد. به چنین بیمارانی، ناقلین غیر فعال ویروس هپاتیت ب 
)inactive HBV carrier( گفته می شود. این بیماران،  پیش آگهی خوبی 
دارند و ممکن است پس از چند دهه به دلایل غیر از علل کبدی فوت کنند. با 
این حال تعدادی از این بیماران در حالی که HBeAg منفی دارند، تیتر ویروسی 
بالایی پیدا می کنند و آنزیمهای کبدی ایشان بالا می رود و در  بیوپسی کبد، 
مبتلایان  بیماران،  از  گروه  این  دهند.  می  نشان  را  کبدی  توجه  قابل  بیماری 
 HBeAg negative chronic( منفی   -HBeAg نوع  از  مزمن ب  هپاتیت 
hepatitis B( نامیده می شوند. ممکن است  بیماری چنین بیمارانی به سمت 
سیروز و یا کارسینوم هپاتوسلولر )HCC( پیشرفت کنند. در واقع اکثر بیماران 

سیروزی ناشی از HBV دارای HBeAg منفی هستند. 
تعریف  اساس  بر  بیماری  مراحل  از  یک  هر  برای  تشخیصی  معیارهای 
کارگروه  NIH  در جدول1 دیده می شود.)14( شایان ذکر است که در بیماران 
-HBeAg منفی افتراق بین ناقلین غیر فعال از بیماران مبتلا به هپاتیت مزمن  
دشوار می شود، چرا که ممکن است در بیماران مبتلا به هپاتیت مزمن از نوع 
HBeAg- منفی، تیتر HBV DNA سرم و میزان ALT نوسان های زیادی 
هپاتیت  به  مبتلا  بیماران  سوم  دو  ای،  مطالعه  در  مثال  عنوان  به  باشد  داشته 
مزمن از نوع HBeAg- منفی و تمام ناقلین غیرفعال، دارای تیتر ویروسی کمتر 
از 20.000IU/ml بوده اند. )15(، بنابراین بررسی سطح ویروس در یک نوبت به 
تنهایی برای افتراق این دو گروه کافی نیست  و ممکن است  اندازه گیری سریال 

ALT و حتی گاه بیوپسی کبد برای این کار مورد نیاز باشد.  
شایان ذکر است که در سیر بالینی عفونت HBV، میزان بالای سطح سرمی 

HBV DNA یکی از مهمترین عوامل پیش بینی کننده سیروز است. )16(

تشخیص عفونت مزمن ویروس هپاتیت ب
مثبت بودن HBsAg برای مدت بیش از ش��ش م��اه ، بعنوان عفونت مزمن 

IgG anti- همراه با مثبت بودن ،HBsAg در نظر گرفته می ش��ود. مثبت بودن
HBc و منفی بودن IgM anti-HBc نیز نشانگر عفونت مزمن است. 

HBV ارزیابیهای لازم برای بیمار مبتلا به عفونت مزمن 
 HBV ارزیابیهای مذکور در جدول 2 باید برای بیماران مبتلا به عفونت مزمن
انجام شود.  گرفتن شرح حال )شامل سابقه خانوادگی و سابقه مصرف الکل( و انجام 
معاینه جسمانی، آزمایشهای عملکرد کبدی و بررسی از نظر سایر بیماریهای مزمن 
کبدی )هپاتیت  C، هپاتیت D و کبد چرب غیر الکلی( ضروری اس��ت. لازم است 
غربالگری کارس��ینوم هپاتوس��لولر به ویژه در بیماران در معرض خطر بالا )سیروز 
کبدی، سابقه خانوادگی مثبت HCC، و آقایان با سن بیش از 45 سال(.)1( انجام 
شود. غربالگری معمولا با سونوگرافی کبدی و اندازه گیری آلفا فتوپروتئین هر شش 
ماه یک بار انجام می ش��ود. البته باید در نظر داش��ت که در ناقلین مزمن ویروس 

هپاتیت ب،  ممکن است HCC  در هر سنی حتی بدون وجود سیروز رخ دهد.
در ارزیاب��ی اولیه ف��رد مبتلا به عفونت مزمن HBV لازم اس��ت HBeAg و 
HBeAb و س��طح س��رمی ویروس HBV DNA اندازه گیری ش��ود. شایان ذکر 
اس��ت بررس��ی PCR به صورت کیفی )qualitative HBV DNA PCR( در 
ارزیابی بیمار مبتلا به عفونت مزمن HBV  ارزشی ندارد، زیرا این آزمون نمی تواند 
ناقلین غیر فعال HBV را از بیماران دچار هپاتیت مزمن ب افتراق دهد. لازم است 
 Real time ترجیحاً با روش ،)quantitative HBV DNA( میزان کمّی ویروس
PCR اندازه گیری شود. این روش مقادیر بسیار کم ویروس )حدود 200IU/ml( را 
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*HBV جدول 1: معیارهای تشخیصی برای هر یک از مراحل عفونت مزمن با

HBV ناقل غیر فعال ویروس
• HBsAg مثبت بیش از شش ماه	
•  HBeAg منفی	
• 	2000 IU/ml سرم کمتر از HBV DNA
• ALT سرم نرمال )به طور مداوم(**	
• فقدان فیبروز یا التهاب متوسط و شدید در بیوپسی کبد***	

هپاتیت مزمن ب از نوع HBeAg- مثبت
• HBsAg مثبت بیش از شش ماه	
• HBeAg مثبت	
• 	)100.000copies/ml 20.000 )یا IU/ml  سرم بیش از HBV DNA
•  ALT سرم  بالاتر از نرمال ) به طور مداوم یا متناوب(	
• فیبروز یا التهاب  متوسط تا شدید در بیوپسی کبد	

هپاتیت مزمن ب از نوع HBeAg- منفی
• HBsAg مثبت بیش از شش ماه	
• HBeAg منفی	
• 	  **** 20.000 IU/ml سرم بیش از HBV DNA
•  ALT سرم بالاتر از نرمال )به طور مداوم یا متناوب(	
•  فیبروز یا التهاب  متوسط تا شدید در بیوپسی کبد	

* از مراجع 1، 12 و 17 برای تهیه این جدول استفاده شده است.

** میزان حداکثر نرمال ALT، طبق تعریف مرسوم مطابق با IU/L 40 در نظر گرفته میشود.

)18( برای اطمینان از نرمال بودن ALT، لازم است ALT بیمار حداقل 4 با 5 بار در طول 
سال اول تشخیص، اندازه گیری شود.

*** بیوپسی کبد در ناقلین غیر فعال HBV الزامی نمی باشد )به متن مراجعه شود(.

**** در بیماران با -HBeAg منفی، تیتر HBV DNA سرم ممکن است نوسانهای زیادی 

داشته باشد. بعنوان مثال، ممکن است ناقلین غیرفعال گاهی اوقات تیتر ویروس بیش از 2000 
IU/ml، داشته باشند ولی آنزیم کبدی نرمال بوده و در بیوپسی کبد فیبروز و التهاب وجود 

ندارد. )به متن مراجعه شود(  



گوارش/ دوره 19/ شماره2/ تابستان1393

اندازه گیری می کند. در صورتی که میزان ویروس کمتر از این مقدار باش��د نتیجه 
منفی )یا غیر قابل اندازه گیری undetectable( گزارش می شود.    

در بیماری که برای نخستین بار مراجعه کرده و HBeAg منفی و تیتر ویروسی 
پایین، و ALT نرمال دارد، لازم است در سال اول ALT هر سه ماه یکبار چک شود 
و درصورتیکه در چنین بیماری آنزیم کبدی بطور مداوم نرمال باشد، تشخیص ناقل 
 HBV را هر شش ماه یکبار و تیتر ALT غیر فعال داده میشود. پس از آن میتوان

DNA را سالی یکبار چک کرد.   
علاوه بر این، لازم است برای بیماران IgG anti-HAV از نظر وضعیت ایمنی 

به ویروس هپاتیت A انجام شده و به بیماران دارای 
anti-HAV منفی واکسن ضد هپاتیت A تزریق گردد. در مطالعه ای در ایران 

حدود  20% مبتلایان به عفونت مزمن HBV دارای 
anti-HAV منفی بوده اند. )20(، بیماران در معرض خطر HIV باید از این 

نظر بررسی شوند. 
قطع مصرف الکل باید به تمام بیماران  مبتلا به عفونت مزمن HBV )به ویژه در 
بیماران سیروزی(  توصیه شود. همچنین باید تمام افرادی که در معرض تماس نزدیک با 
شخص مبتلا بوده اند باید از نظر HBV تحت غربالگری قرار گیرند. آزمایش غربالگری 
برای HBV شامل آزمایش های  HBsAg و HBsAb است. افراد مستعد برای ابتلا 
به ویروس )HBsAg و HBsAb- منفی( باید واکسن ضد HBV دریافت کنند. اگر 
به عنوان  آزمون غربالگری آزمایش anti-HBc نیز انجام شود ممکن است با افرادی 
مواجه شویم که فقط anti-HBc مثبت  دارند )isolated anti-HBc(. در عده ای 
از این افراد، آزمایش مثبت کاذب اس��ت. عده ای دیگر سابقه قبلی تماس با HBV را 
 low( دارند و یا ممکن است سطوح بسیار پایین ویروس در بدن ایشان وجود داشته باشد
level HBV infection(. علاوه بر این  ممکن است در موارد نادری در مراحل اولیه 
ورود ویروس HBV به بدن، anti-HBc از نوع IgM تنها نشانه سرولوژیک ابتلا به 

HBV باشد. نشان داده شده است که تزریق واکسن ضد HBV موجب مثبت شدن 
HBsAb در 50 تا 80 افرادی که تنها دارای anti- HBc مثبت هس��تند، می ش��ود.

)21( بنابراین  بهتر است به این افراد نیز واکسن ضد HBV تزریق شود.
بیمارانی که تحت درمان قرار ندارند باید بصورت دوره ای )حد اقل هر 6 تا 12 
 HBV ماه یک بار( از نظر آنزیمهای کبدی ارزیابی شوند، زیرا حتی ناقلین غیر فعال
نیز ممکن اس��ت در هر زمانی دچار بیماری فعال کبدی و هپاتیت مزمن ب از نوع 

HBeAg منفی گردند.

چه شخصی باید تحت بیوپسی کبد قرار گیرد؟
هدف از بیوپس��ی کبد تعیین میزان التهاب و نکروز )grade(، و میزان فیبروز 

کبدی )stage( در بیماران است. 
یک نمونه خوب بیوپس��ی کبد باید حداقل یک و نیم سانتی متر طول  باشند 
)22( و دارای حداقل ش��ش تا هش��ت فضای پورت باش��د. )23(،  با توجه به اینکه 
ش��اخصهای س��رمی و رادیولوژیک متعددی به عنوان جایگزین بیوپسی کبد تحت 
مطالعه قرار گرفته اند، هنوز هیچ مارکری نتوانس��ته اس��ت به طور کامل جایگزین 
بیوپس��ی کبد ش��ود. طبیعی بودن ALT نمی تواند تضمینی برای فقدان بیماری 
قابل توجه کبدی باش��د. در مطالعه ای که مرکز تحقیقات گوارش و کبد دانش��گاه 
علوم پزش��کی تهران )DDRC( انجام ش��د،11% از بیماران HBeAg - منفی با 
آنزیم طبیعی دارای فیبروز قابل توجه کبدی )Ishak stage≤3( بودند.)12( البته 
   2000IU/ml کمتر از HBV DNA تنها حدود 2% از بیماران با آنزیم طبیعی و

دارای فیبروز قابل توجه کبدی بوده اند.)12(
در ناقلین غیرفعال ویروس HBV که  آنزیم کبدی همیش��ه نرمال  همراه با 
تیتر HBV DNA کمتر از  IU/ml 2000 دارند،  پیگیری دوره ای با آنزیمهای 

کبدی بدون انجام بیوپسی کافی است . 
قابل ذکر است که در تعدادی از ناقلین غیر فعال HBV با آنزیم کبدی همیشه 
  2000IU/ml نرمال، ممکن اس��ت بطور متناوب تیتر ویروس مختصری بی��ش از
باش��د، البته در این بیماران تیتر ویروس کمتر از 2000IU/ml  خواهد بود )18(.  
البته همانطور که در بالا اش��اره ش��د، در تعدادی از بیماران ب��ا آنزیم نرمال و تیتر 
ویروس بیش از 2000IU/ml  بیماری قابل توجه کبدی وجود دارد. لذا در بیماران 
با آنزیم نرمال و تیتر ویروس بیش از 2000IU/ml  لازم اس��ت بیوپسی کبد انجام 
ش��ده تا بر اساس شدت آسیب کبدی در بیوپس��ی کبد، برای درمان یا عدم درمان 

بیمار تصمیم گیری شود )5(.  
ضمن��ا در افرادیکه تیتر ویروس کمت��ر از 2000IU/ml ولی آنزیم کبدی بالا 
دارند، لازم است از نظر سایر بیماریهای کبدی )مانند علل دارویی، کبد چرب الکلی 
و غیر الکلی، آلودگی همزمان با س��ایر ویروسها مانند HDV و HCV ،...( بررسی 

شوند، و این افراد اغلب لازم است تا تحت بیوپسی کبد قرار گیرند. 
در بیمارانی که به احتمال قوی بیماری ش��دید کبدی دارند )بیماران با آنزیم 
های کبدی بالا و تیتر HBV DNA بیش از  IU/ml 000. 20(  که انجام بیوپسی 
کبد تاثیر چندانی بر تصمیم درمانی ندارد، بیوپسی کبد قبل از درمان ضروری نمی 
باش��د. در این موارد، بررس��ی غیرتهاجمی فیبروز کبد از طریق فایبرواس��کن مفید 
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*HBV جدول 2:  ارزیابی بیمار مبتلا  با عفونت مزمن

HBV ارزیابیهای اولیه در فرد مبتلا به عفونت مزمن با
• شرح حال  و معاینه جسمانی	
• 	HBeAg. HBeAb
• 	 CBC. AST. ALT. Alkaline phosphatase. Bilrubin. PT. Albumin
• 	real time PCR ترجیحاً به  روش quantitative HBV DNA
• 	 HCV Ab ELISA. HDV Ab ELISA
• 	 )HIV در بیماران در معرض خطر عفونت(  HIV Ab
• 	IgG anti-HAV
•  غربالگری HCC در بیماران در معرض خطر بالا	
• بیوپسی کبد )در صورت وجود اندیکاسیون( 	
• غربالگری از نظر عفونت با ویروس هپاتیت ب )HBsAg وHBsAb( در افراد در 	

تماس نزدیک با فرد مبتلا
• توصیه به قطع مصرف الکل	
• توضیح در مورد روشهای انتقال عفونت HBV و پیشگیری از آن	

پیگیری ارزیابیهای دوره ای بیمار بدون درمان
• اندازه گیری دوره ای AST و ALT هر 6 تا 12 ماه یک بار	
• اندازه گیری تیتر HBV DNA به روش Real time PCR کمّی سالی یکبار	
• روش  	 به   HBV DNA تیتر  گیری  اندازه  کبدی  آنزیمهای  رفتن  بالا  صورت  در 

Real time PCR کمّی  و بررسی از نظر سایر علل بالا رفتن آنزیمهای کبدی 
• غربالگری دوره ای HCC در بیماران در معرض خطر بالا	

*از مراجع  1 و 18 و 19برای تهیه این جدول استفاده شده است.
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میباشد اگرچه ضروری نیست.  بیشترین سودمندی بیوپسی کبد مربوط به بیمارانی 
اس��ت که یافته های آزمایش��گاهی بینابینی )borderline( دارند. به عنوان مثال 
بیم��ار ب��ا ALT برابر  50IU/ml )با حد اکثر نرمال 40IU/ml( و تیتر ویروس��ی  
10.000IU/ml باید تحت بیوپسی کبد قرار گیرد و در صورتی که در بیوپسی دارای 

بیماری شدید کبدی باشد، درمان  انجام شود.  
ع��لاوه بر این ممکن اس��ت  بیم��ار دارای  HBeAg مثبت ب��ا آنزیم کبدی 
 HBeAg نرمال که برای اولین بار آنزیم های کبدی بالا پیدا کرده اس��ت، در حال
seroconversion به حالت خود به خود باشد. بهتر است در مورد چنین بیماری 
3 تا 6 ماه صبر کنیم و پس از آن در صورت پایین نیامدن آنزیم های کبدی و فقدان 

HBeAg serocnversion بیوپسی کبد را انجام دهیم.)1(
 در بیماران��ی که تمایل به انجام بیوپس��ی کبد ندارند و یا م��وارد منع کاربرد 
بیوپسی کبد و یافته های آزمایشگاهی بینابینی  دارند، روشهای غیر تهاجمی بررسی 
فیبروز کبد )مانند فایبرو اسکن( می توانند برای تصمیم گیری در مورد  شروع درمان 
سودمند باشند. میزان سفتی کبد بیش از kPa 11/8 )کیلوپاسکال( دقت تشخیصی 
بالای 90 درصد برای س��یروز کبدی در هپاتیت مزمن ب دارد. ضمنا میزان سفتی 
کبد کمتر از 6 کیلوپاسکال نیز دقت بالایی برای تشخیص فقدان فیبروز کبدی است. 
نمره های بینابینی دقت کمتری دارند. بعنوان مثال میزان س��فتی kPa 7/2 دقت 
حدود 75 درصد برای تشخیص فیبروز کبدی قابل توجه )Stage فیبروز 3 یا بالاتر( 

در هپاتیت مزمن ب دارد )24، 25(.
 HBeAg ش��کلهای 1 و 2 بطور خلاصه موارد کاربرد بیوپسی کبد در بیماران

مثبت و HBeAg منفی را نشان می دهند. 

درمان هپاتیت مزمن ب

 اهداف درمان هپاتیت مزمن ب
بر خلاف هپاتیت C، ریشه کنی کامل ویروس هپاتیت ب از بدن بسیار مشکل 

و به احتمال زیاد غیر ممکن است. هدف نهایی درمان در هپاتیت مزمن ب، سرکوب 
کردن مداوم ویروس در بدن برای پیش��گیری از س��یروز جبران نشده و عوارض آن، 
پیشگیری از کارسینوم هپاتوسلولر، و کاهش مرگ و میر ناشی از عوامل فوق است. 
با توجه به اینکه ارزیابی بیمار برای دستیابی به این اهداف نیازمند پیگیری وی برای 

سالهای طولانی است، هدفهای فرعی و جانشین مد نظر قرار می گیرند. 
در بیم��اران مبتلا به هپاتی��ت مزمن از نوع -HBeAg مثب��ت، هدف درمان 
 HBeAg- است. در درمان بیماران به هپاتیت مزمن از نوع HBeAg منفی شدن
منفی، هدف نرمال ش��دن ALT و سرکوب ویروس به طور مداوم است، طوری که 
HBV DNA منفی شود و یا به کمتر از   2000IU/ml برسد. )26( منفی شدن 
HBsAg بر روی درمان، بس��یار ایده آل اس��ت؛ اگرچه این اتف��اق در عده کمی از 

بیماران رخ می دهد. 

درمان  کدام بیمار لازم است ؟
با توجه به اینکه درمان هپاتیت مزمن ب مش��کل اس��ت، و بسیاری از بیماران 
نیاز به درمان طولانی مدت دارند، قیمت داروها بالاست، و احتمال رخ دادن مقاومت 
دارویی نیز وجود دارد، لازم است درمان تنها در بیمارانی شروع شود که واقعاً نیازمند 
درمان هس��تند . برای تصمیم گیری در مورد ش��روع درمان، وضعیت سریال آنزیم 
های کبدی، تیتر HBV DNA، س��ن بیمار و وضعیت هیستولوژیک کبد باید مد 

نظر قرار گیرد. 
پاتولوژیس��ت ها یافته های هیس��تولوژیک کبد در هپاتیت های مزمن را نمره 
بندی می کنند. سیستم های نمره دهی متعددی در این زمینه وجود دارد. سیستم 
 )Ishak scoring system( مرسوم در ایران و بسیاری از نقاط دنیا سیستم ایشاک
است که بر اساس آن میزان التهاب و نکروز کبدی )grade( و میزان فیبروز کبدی 
)stage( طور جداگانه نمره داده می شود. در این سیستم حد اکثر grade برابر 18 
 grade میزان  NIH برابر 6 است. )27(، بر اساس تعریف کارگاه stage و حد اکثر
برابر 4 یا بیشتر به عنوان یکی از معیارهای تشخیص هپاتیت مزمن ب در نظر گرفته 
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HBeAg- مثبت**

ALT بیش از دو برابر نرمال

HBeAg وALT: هر 1 تا 3 ماه
اگر ALT بطور مداوم بالا بوده و HBeAg مثبت 

بماند درمان شروع شود.
بیوپسی کبد قبل از درمان خوب بوده ولی اجباری 

نمی باشد. 
درمان سریع: درصورت بروز زردی 

ALT بین یک تا دو برابر نرمال 

ALT :هر سه ماه یکبار
HBeAg: هر شش ماه یکبار

بالا  مداوم  بطور   ALT صورتیکه  در  کبد:  بیوپسی 
بوده یا سن بیمار بیش از 40 سال باشد.***

 درمان در صورت نیاز 

ALT نرمال

ALT: هر 3 تا 6 ماه یکبار
HBeAg: هر 6 تا 12 ماه یکبار

شکل 1: نحوه برخورد با بیمار ناقل مزمن HBV از نوع HBeAg- مثبت*

* برای تهیه این شکل از مرجع 17 استفاده شده است. 

** در صورت نیاز غربالگری از نظر HCC انجام می شود )به متن مراجعه شود(. 

*** در صورتیکه بهردلیلی بیوپسی کبد مقدور نباشد. میتوان فایبرواسکن انجام داد. درصورت میزان سفتی کبدی بیش از kPa 8 )کیلوپاسکال( در 

فایبرواسکن، میتوان درمان را شروع کرد.)رفرانسهای 24 و 25(
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می شود )1 و 14(، اما  ملاک  بیماری قابل توجه کبدی در هپاتیت مزمن C میزان 
Stage فیبروز 3 یا بیشتر است. )28(، بی تردید فردی که آنزیمهای کبدی بالا، تیتر 
ویروسی بالا و  فیبروز قابل توجه کبدی )stage برابر 3 یا بیشتر( دارد، بیماری جدی 
داش��ته و وی نیازمند درمان اس��ت. بر عکس، بیماری که بعنوان مثال آنزیم کبدی 
grade: 3و stage: 1  نرمال و تیتر ویروسی پایین برخوردار است و د ر بیوپسی کبد

دارد، مبتلا به  بیماری خفیفی اس��ت و به درمان نیاز ندارد.  با این حال، بسیاری از 
 )gray zone( بیماران با یافته های هیس��تولوژیک بینابینی نسبت به دو مثال بالا
مراجعه می کنند. در این ش��رایط  وضعیت س��ریال آنزیمهای کبدی، تیتر ویروس، 
و س��ن بیمار نیز باید مدنظر قرار گیرد. به عنوان مثال بهتر اس��ت بیماری که مکررا 
stage: 1 000. 20 و IU/ml  آنزیمهای کبدی بیش از دو برابر نرمال، تیتر ویروسی

و grade: 6 در بیوپس��ی کبد دارد، تح��ت درمان قرار بگیرد؛ در حالی که پیگیری 
بدون درمان در بیمار جوانی با یافته های هیس��تولوژیک مش��ابه، ولی با آنزیمهای 
کبدی همیشه نرمال و تیتر ویروسی پایین ارجح است . بیماران دارای آنزیم کبدی 
بالا و یافته های هیستولوژیک خفیف باید از نظر سایر علل بالا رفتن آنزیمهای کبدی 
)مانند علل دارویی، NASH، الکل، هپاتیت D و...( بررس��ی شوند. چنین بیمارانی 
باید تحت پیگیری دقیق قرار گیرند و ممکن است در آینده در صورتی که نشانه های 
پیشرفت بیماری کبدی )مثلًا آنزیمهای کبدی بسیار بالا همراه با تیتر ویروسی بالا(  

در آنها ظاهر گردد، درمان برای ایشان در نظر گرفته شود. )29(
آیا بیماری که آنزیم کبدی همیشه نرمال وstage برابر 4 )فیبروز پلی پیشرفته( 
 Stage: 4 و یا بالاتردارد نیازمند درمان است؟ در مطالعه ای که در مورد بیماران با
و یا بالاتر انجام ش��د و در آن 20% از بیماران آنزیم کبدی نرمال داشتند،  مشخص 
ش��د که درمان ضد ویروس��ی می تواند مانع بروز س��یروز جبران نشده و کارسینوم 

هپاتوسلولرشود)30(، بنابراین  بهتر است چنین بیماری تحت درمان قرار گیرد.  
ضمنا بیماری که دارای  آنزیمهای کبدی همیشه نرمال و  HBV DNA  برابر  
IU/ml  000. 10 اس��ت، ولی بیماری فعال کبدی )بعنوان مثال Stage:3 )فیبروز 

پلی خفیف( و )Grade:10( در بیوپسی کبد دارد نیز بهتر است درمان شود. 

توصیه:
 ALT تصمیم گیری در مورد شروع درمان بر مبنای سن بیمار، میزان سریال
س��رم، تیتر HBV DNA س��رم و یافته های هیستولوژیک کبد صورت می گیرد. 
لازم اس��ت  بیماران دارای آنزیم کبدی بالا )به صورت مداوم یا متناوب( در صورتی 
که فیبروز کبدی متوسط )stage 2 یا بالا تر( دارند و یا  مبتلا به التهاب کبدی قابل 
توجهی )grade 6 یا بالاتر( هس��تند، تحت درمان قرار گیرند )III(.  درصورتی که 
بیماران دارای آنزیم کبدی نرمال نیز  فیبروز کبدی پیش��رفته )stage معادل 3 یا 

.)III( داشته باشند، باید تحت درمان قرار گیرند )بیشتر

داروهای تایید شده برای درمان هپاتیت مزمن ب
FDAت��ا کنون هفت دارو برای درمان هپاتیت مزمن ب تأیید کرده اس��ت که 
عبارتند از : انترفرون آلفا، پگ اینترفرون آلفا، لامیوودین )Lamivudine(، آدفوویر 
 )Telbivudine( تلبیوودین ،)Entecavir( انتکاویر ،)Adefovir dipivoxil (

 .)Tenofovir fumarate( و تنوفویر
پگ اینترفرون امروزه جایگزین انترفرون ش��ده اس��ت. مزایای پگ اینترفرون 
مش��خص بودن طول دوره درمان ب��ا این دارو و  رخ ندادن مقاومت دارویی اس��ت. 
مصرف پگ اینترفرون در بیماران س��یروزی توصیه نمیشود. اصلی ترین عوارض آن 
مش��ابه آنفلوانزا، س��یتوپنی  و  بیماریهای اتوایمیون تیروئید می باش��د. با توجه به 
عوارض پیگ اینترفرون و تاثیر درمانی ضعیفتر نس��بت به داروهای خوراکی، امروزه 

پگ اینترفرون در گروه کمی از بیماران با هپاتیت مزمن ب بکار میرود. 
داروه��ای خوراکی نوکلئوزیدی )یا نوکلئوتیدی( عارض��ه قابل توجهی ندارند. 

موارد نادری  از نفروتوکسیسیته با آدفوویر و تنوفوویر گزارش
 شده اند. در یک مطالعه اخیر، تنها یک درصد از بیمارانی که به مدت پنج سال 

تنوفویر مصرف کرده بودند، دچار افزایش کراتی نین سرم شدند. )31(.   
مهمترین مزیت لامیوودین، قیمت ارزان آن و مهمترین ضرر آن احتمال بالای 
رخ دادن مقاومت دارویی است. لامیوودین سریعتر از آدفوویر موجب سرکوب سطح 

132

راهنمای درمان هپاتیت مزمن ب

HBeAg-منفی**

 HBV DNA و  نرمال  برابر   2 از  بیش   ALT
IU/ml 20,000 بیش از

درمان: در صورت تداوم آنزیم بالا
اجباری  ولی  بوده  خوب  درمان  قبل  کبد:  بیوپسی 

نمیباشد. 

 HBV و  نرمال  برابر  دو  تا  یک  بین   ALT
IU/ml 20,000 بین 2000 و DNA

ALT: هر 3 تا 6 ماه یکبار
HBeAg: هر شش ماه یکبار

بیوپسی کبد: در صورت تداوم یافته های مذکور یا 
از 40 سال درمان در صورت  در صورت سن بیش 

نیاز***

و  نرمال  حد  در   ALT کمتر  HBV DNA
IU/ml 2000 از

ALT: هر سه ماه تا یکسال، سپس هر 6 تا 12 ماه 
یکبار به شرطی که ALT نرمال بماند. 

شکل 2: نحوه برخورد با بیمار ناقل مزمن HBV از نوع HBeAg منفی*

* برای تهیه این شکل از مرجع 17 استفاده شده است. 

** در صورت نیاز غربالگری از نظر HCC انجام می شود )به متن مراجعه شود(. 

*** در صورتیکه بهردلیلی بیوپسی کبد مقدور نباشد. میتوان فایبرواسکن انجام داد. درصورت میزان سفتی کبدی بیش از kPa 8 )کیلوپاسکال( در 

فایبرواسکن، میتوان درمان را شروع کرد )رفرانسهای 24 و 25(.
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سرمی ویروس می شود.انتکاویر و تنوفویر حتی از لامیوودین نیز بهتر و قویتر سطح 
س��رمی HBV DNA را س��رکوب می کند. موارد مقاومت داروی��ی به آدفوویر، و 
تلبیوودین کمتر از لامیوودین میباشد.  موارد مقاومت دارویی به انتکاویر نادر است، 
منتها در بیمارانی که قبلا لامیوودین مصرف کرده اند احتمال مقاومت به انتکاویر بالا 

میرود. ضمنا تاکنون مقاومت دارویی قطعی به  تنوفویر گزارش نشده است. 
با توجه به مقاومت دارویی پایین داروهای انتکاویر و تنوفوویر، این دو دارو اصلی 

ترین داروهای درمان هپاتیت ب در کشورهای غربی هستند.  
منتها داروی  انتکاویر قیمت بس��یار بالایی داشته و اکثر بیماران ایرانی توانایی 

مالی لازم برای تهیه این دارو را ندارند. 
داروه��ای آدفوویر و تنوفویر س��اخت ایران یا هند در ح��ال حاضر در ایران در 

دسترس میباشد. 
با توجه به م��وارد فوق، داروی تنوفویر درمان دارویی ارجح در اغلب بیماران با 

هپاتیت مزمن ب در ایران میباشد. 
دوز و نحوه تجویز داروهای مذکور در درمان هپاتیت مزمن ب بشرح زیراست :

پگ اینترفرون آلفا2a: 180 میکروگرم تزریق زیرجلدی یک بار در هفته.
لامیوودین: 100 میلی گرم روزانه خوراکی. 

آدفوویر: 10 میلی گرم روزانه خوراکی.
انتکاوی��ر: 0/5 میلی گرم روزان��ه خوراکی برای بیمارانی ک��ه قبلًا داروی ضد 
وی��روس وی��رال مصرف نکرده اند و 1 میل��ی گرم روزانه در بیماران��ی که مقاوم به 

لامیوودین می باشند.
تلبیوودین: 600 میلیگرم روزانه خوراکی.
تنوفویر: 300 میلی گرم روزانه خوراکی

در قسمتهای بعدی  در مورد طول مدت درمان توضیح داده خواهد شد. 

درمان هپاتیت مزمن ب از نوع HBeAg-  مثبت
هریک از هفت داروی مذکور را برای این بیماران مورد مطالعه قرار گرفته است. 
انترفرون آلف��ا موجب منفی ش��دن )HBeAg )HBeAg loss در 33% بیماران 
م��ی ش��ود. )32(، بیماران  دارای ALT بالات��ر و HBV DNA پایین تر، بهتر به 
درمان پاسخ می دهند. )30(، میزان منفی شدن HBeAg با پگ اینترفرون نیز در 
همین حدود )34%( است. )33(،  درمان یک ساله با لامیوودین نیز در 32% موارد 
 HBeAg و در 17% موارد نیز موجب منفی شدن HBeAg موجب منفی ش��دن
به علاوه مثبت ش��دن HBeAg seroconversion( HBeAb( می شود.)34(  
ادامه درمان تا سه سال موجب افزایش 40 درصدی و تا پنج سال موجب افزایش 50 

درصدی  HBeAg seroconversion می شود. )35و 36( 
متاسفانه مصرف لامیوودین به مدت یک سال در 14%  موارد و مصرف آن  به 

مدت پنج سال در 69% موارد ایجاد مقاومت دارویی می کند. )37(
 HBeAg در 24%  و HBeAg loss درمان یک س��اله با آدفووی��ر موج��ب
 HBeAg در 12% بیماران درمان  سه ساله با این داروموجب seroconversion
seroconversion در 46% بیماران می شود. )38(، میزان موارد مقاومت دارویی 
به آدفوویر با یک سال درمان بسیار نادر است، ولی میزان آن  پس از سه سال درمان 

به 11% و پس از پنج س��ال درمان به 29%  می رس��د. )39( در بیمارانی که پس از 
یک س��ال درمان همچنان HBV DNA بالایی دارند شانس پیدایش مقاومت در 

آینده بیشتر است.)40و 41(  
انتکاویر بس��یار قویتر از لامیوودین اس��ت و  بیش از ده برابر موجب کاهش در 
HBV DNA سرم می شود. البته درمان یک ساله با انتکاویر تنها در 22% بیماران 
 HBeAg می شود. )42( درمان سه ساله با آن نیز موجب HBeAg loss موجب
loss در 33% بیم��اران و HBV DNA PCR منفی در 90%  بیماران می گردد. 
)43( در بیمارانی که قبلًا لامیوودین دریافت نکرده باش��ند هیچ موردی از مقاومت 
دارویی با انتکاویر پس از دوسال درمان گزارش نشده است.)44( اما در بیمارانی که 
قبل به لامیودین مقاوم بودند، در صورت دریافت  انتکاویر، پس از دوسال درمان  %9 
مقاومت به انتکاویر )45( و پس از سه سال درمان 32% مقاومت به آن گزارش شده 
است. )46(  با توجه به قیمت بالای انتکاویر نمی توان در حال حاضر استفاده معمول 

از این دارو را در ایران توصیه کرد. 
درمان یکساله با تنوفویر موجب HBeAg seroconversion در 20 درصد 
بیماران میش��ود، منتها این میزان پس از 5 س��ال به 40 درصد میرسد. در درمان 5 
ساله با تنوفویر، 97 درصد بیماران همچنان HBV DNA PCR  منفی را حفظ 
میکنند. ضمنا 5 س��ال پس از مصرف تنوفوی��ر در ده درصد بیماران HBsAg نیز 

منفی میشود.  
توصیه زیر بر اس��اس مدارک و شواهد ذکر شده در بالا و داروهای در دسترس 

در کشور آماده شده است.

توصیه: 
برای درمان هپاتیت ب از نوع HBeAg مثبت، در بیماران جوان غیر سیروزی 
با تیتر HBV DNA پایین تر )HBV DNA کمتر از 200 میلیون IU/ml(، و 
ALT بالاتر )ALT بیش از دوبرابر نرمال(، می توان از پگ اینترفرون آلفا )برای 48 

 .)II( به استفاد کرد )هفته
در س��ایر بیماران، اس��تفاده از تنوفویر به عنوان خط اول درمان ارجح است. در 
صورت در دس��ترس قرار گرفتن انتکاویر در کشور، می توان از درمان تک دارویی با 

انتکاویر نیز استفاده کرد.
درمان با تنوفویر را باید تا زمانی ادامه داد تا HBeAg منفی شود و یکسال پس 

 .)I( از آن نیز درمان ادامه می یابد
البته در بیماران سیروزی با HBeAg مثبت، لازم است تنوفویر بطور نامحدود 

ادامه یافته و قطع نشود. 
در بیمارانی که تحت درمان با داروهای خوراکی هستند  جهت بررسی احتمال 
وقوع مقاومت دارویی، لازم اس��ت سطح سرمی HBV DNA بطور دوره ای چک 
ش��ود. در بیمارانی که تنوفوویر مصرف میکنند، چک دوره ای HBV DNA  هر 

یکسال یک بار توصیه میشود. 
در بیمارانی که تحت درمان با تنوفویر هس��تند، لازم اس��ت علاوه بر بررس��ی 
.)III( عملکرد کبدی، تستهای دوره ای جهت بررسی عملکرد کلیوی نیز انجام گردد
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درمان هپاتیت مزمن ب از نوع HBeAg منفی
هریک از هفت داروی تأیید شده برای این بیماران به کار رفته است. انترفرون 
آلفا تنها در 20 تا 30%  بیماران، موجب پاس��خ مداوم پس از قطع درمان می شود.

)47و 48(،    درمان یکس��اله با پگ اینترفرون نیز موجب پاس��خ ویرولوژیک مداوم 
)HBV DNA منفی دوسال پس از قطع درمان( در 23% از بیماران،  همین طور 
موجب منفی ش��دن HBsAg  در 6% از بیماران می ش��ود.به نظر می رسد درمان 
ترکیبی  با دو داروی پگ اینترفرون و لامیوودین سود چندانی نسبت به درمان پگ 
اینترفرون به تنهایی نداش��ته باشد.)49( شایان  ذکر است پاسخ به انترفرون یا پگ 
اینترفرون در بیماران با ژنوتیپ D ویروس هپاتیت ب کمتر از سایر ژنوتیپ ها است.

)50و 51( با توجه به اینکه ژنوتیپ غالب HBV درایران ژنوتیپ D است )10و 11( 
این نکته باید در تصمیم گیری درمانی با انترفرون یا پگ اینترفرون در بیماران ایرانی 

مد نظر قرار گیرد. 
درمان یک ساله با لامیوودین موجب بهبود بیوشیمیایی و ویرولوژیک در حدود  
70 ت��ا 90% بیماران می گ��ردد )52(؛ اما اغلب بیماران پس از قطع دارو دچار عود 
بیماری می ش��وند. متأسفانه در بیماران HBeAg منفی هر چه طول مدت درمان 
با لامیوودین طولانی تر شود موارد عود بیماری در حین درمان افزایش می یابد که  
علت آن بروز موارد مقاومت به لامیوودین است. به عنوان مثال پاسخ ویرولوژیک به 
لامیوودین از 81% در سال اول، به 61% در سال دوم، 52% در سال سوم، و 39% در 
سال چهارم کاهش می یابد)53(، با توجه به موارد کمتر مقاومت به آدفوویر، نتایج 
پاسخ به درمان به آدفوویر در بیماران HBeAg منفی بهتراست . با مصرف آدفوویر 
پاس��خ ویرولوژیک به درمان از 51% در س��ال اول، به 71% در سال دوم، و 79% در 
سال سوم افزایش می یابد. در سالهای چهارم و پنجم نیز پاسخ ویرولوژیک به ترتیب 
در 78% و 67%  بیماران می ش��ود،)54و55(  البته یکی  از مش��کلات آدفوویر این 
است که سرعت ایجاد پاسخ ویرولوژیک با آن  آهسته تر از لامیوودین است، در نتیجه 
موارد پاسخ به درمان با آن در سال اول کمتر از درمان با لامیوودین است، اگرچه این 
میزان در سالهای بعد بالاتر می رود. البته پس از مصرف 2 یا 3 سال آدفوویر، بیشتر 
بیم��اران بعد از قطع درمان دچار عود بیماری می ش��وند.)54(  در مطالعه جدیدی 
نشان داده شده است که می توان درمان را در آن دسته از بیمارانی که پس از 4 تا 
5 سال از مصرف آدفوویر همچنان PCR منفی بر روی درمان دارند، قطع کرد، زیرا 
تقریباً در 70% ایش��ان عود بیماری مش��اهده نشده است. )56(، علاوه بر آن ممکن 
اس��ت  درمان پنج س��اله با آدفوویر موجب منفی شدن HBsAg در 14% بیماران 
شود.)56( درمان چهار تا پنج ساله با آدفوویر می تواند برگشت فیبروز کبدی را نیز 

در بیش از نیمی از بیماران به دنبال داشته باشد.)57(. 
درمان بیماران HBeAg منفی با انتکاویر به مدت یکسال موجب منفی شدن 
HBV DNA در 90% بیماران می ش��ود.)58( اگرچه قطع انتکاویر پس از درمان 
یک ساله موجب عود بیماری در اکثر بیماران می گردد.)58( درمان دو ساله با این 
دارو نیز منفی ش��دن HBV DNA را در 94% بیماران س��بب می شود.)59( در 
بیمارانی که قبلًا لامیودین دریافت نکرده باشند مقاومت به انتکاویر با درمانهای یک 
س��اله یا دو س��اله گزارش نشده است. نکات فوق مؤید برتری قابل توجه انتکاویر در 
مقایس��ه با لامیوودین در بیماران -HBeAg منفی است؛ بنابراین انتکاویر یکی از 

 HBeAg- بهترین داروهای خط اول درمان در بیماران مبتلا به  هپاتیت ب از نوع
منفی اس��ت که علت  قیمت بسیار بالای آن، استفاده معمول از آن در ایران توصیه 

نمی شود. 
درمان یکس��اله با تلبیوودین نیز موجب منفی ش��دن HBV DNA در %88 
موارد می شود و در مان 4 ساله نیز موجب منفی شدن HBV DNA در 84 درصد 
میش��ود. البته 9% مورد مقاومت دارویی پس از دوس��ال مصرف تلبیوودین مشاهده 
ش��ده است،)60و 61( با توجه به قیمت بالای تلبیوودین و ریسک مقاومت دارویی، 

استفاده معمول از ایران دارو نیز در ایران توصیه نمی شود. 
تنوفوویر بطور موثری HBV DNA را سرکوب کرده و ریسک مقاومت دارویی 
بسیار پایینی دارد. در واقع تاکنون مقاومت دارویی قطعی به این دارو گزارش نشده 
است. در بیماران با هپاتیت مزمن ب از نوع HBeAgمنفی، پس از یکسال درمان با 
تنوفوویر، در 93 درصد از بیماران HBV DNA PCR منفی شده و پس از 5 سال 
درمان نیز در 99 درصد بیماران HBV DNA منفی باقی می ش��ود.)62( با توجه 
به موارد فوق، و در دسترس بودن این دارو در کشور، درحال حاضر تنوفوویر درمان 

انتخابی هپاتیت مزمن ب از نوع HBeAg منفی در ایران میباشد. 
قطع درمان با داروهای خوراکی ضد ویروس��ی در بیماران با هپاتیت مزمن ب 
نوع HBeAg منفی، از نکات چالش برانگیز اس��ت. بسیاری از بیماران پس از قطع 

دارو دچار عود بیماری میشوند. 
در بیماران س��یروزی و افراد مسن لازم اس��ت دارو را بطور نامحدود ادامه داد. 
البته در صورت منفی ش��دن HBsAg میتوان دارو را قطع کرد، ولی منفی ش��دن 

HBsAg بندرت رخ میدهد.
به نظر می رسد بیماران جوان غیر سیروزی که پنج سال داروی خوراکی را بطور 
مرتب مصرف کرده و HBV DNA ایشان مکررا برروی درمان منفی است، بتوان 
دارویشان را قطع کرد. در چنین بیمارانی پس از قطع درمان HBV DNA مثبت 
میشود، منتها تیتر ویروس اکثرا پایین مانده و نیاز به شروع مجدد دارو نمیباشد.)62 

و 63( البته لازم است چنین بیمارانی مرتبا تحت پیگیری باشند. 
توصیه زیر بر اساس شواهد و مدارک ذکر شده  در بالا آماده شده است.

توصیه: 
داروی تنوفووی��ر بعن��وان خ��ط اول درمان در بیم��اران با هپاتی��ت ب از نوع 
HBeAg منف��ی در ایران توصیه میش��ود )I(. در صورت در دس��ترس قرار گرفتن 

انتکاویر در کشور، میتوان از درمان تک دارویی با انتکاویر نیز استفاده کرد. 
 )HBsAg در این بیماران درمان طولانی مدت با تنوفویر )تا زمان منفی شدن
باید ادامه یابد. با توجه به احتمال بسیار کم منفی شدن HBsAg چنین بیمارانی 

اغلب نیازمند درمان با تنوفوویر به طور نامحدود میباشند. 
در بیماران جوان با فیبروز کبدی خفیف )Stage 3 یا پایین تر( که 5 سال بطور 
مداوم تنوفویر مصرف کرده اند و HBV DNA ایشان در سه سال آخر منفی مانده 
است، اگر مایل به ادامه درمان نباشند، می توان تنوفوویر را قطع کرد. چنین بیمارانی 
نیازمن��د پیگیری مداوم از طریق چ��ک دوره ای آنزیم های کب��دی، HBsAg، و 
Quantitative HBV DNA Real time PCR هستند )II(. چنین بیمارانی 
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اگر در پیگری تیت��ر HBV DNA بیش از IU/ml 2000 پیدا کنند باید مجددا 
تنوفویر برایشان شروع شود(. 

 Stage( و یا در بیماران با فیبروز پیشرفته )در افراد مسن )سن بیش از 60 سال
4 یا بالاتر( تنوفوویر نباید قطع شود و بایستی تا زمان منفی شدن HBsAg ادامه 

یابد. 
در بیمارانی که تحت درمان با داروهای خوراکی هستند  جهت بررسی احتمال 
وقوع مقاومت دارویی، لازم اس��ت سطح سرمی HBV DNA بطور دوره ای چک 
شود. در بیمارانی که تنوفوویر مصرف می کنند، چک دوره ای HBV DNA  هر 
 HBV یکسال یک بار، و در بیمارانی که لامیوودین یا آدفوویر مصرف می کنند چک

DNA هر شش ما یکبار توصیه می شود.  
بیمارانی که از گذش��ته لامیوودین یا آدفوویر یا هر دو را اس��تفاده می کنند و 
شواهد مقاومت دارویی پیدا نکرده و تیتر HBV DNA پایین دارند، نیازی به تغییر 

دارو به تنوفویر ندارند. 
در بیمارانی که تحت درمان با تنوفوویر یا آدفوویر هستند، لازم است علاوه بر 
بررس��ی عملکرد کبدی، تس��تهای دوره ای جهت بررسی عملکرد کلیوی نیز انجام 

.)III( گردد

درمان بیماران دچار مقاومت دارویی
ب��ا مصرف داروهای خوراکی ضد ویروس هپاتیت ب )آنالوگ های نوکلئوزیدی 
یا نوکلئوتیدی(، ممکن است  به طور بالقوه مقاومت دارویی رخ دهد. در بیمارانی که 
دچار مقاومت دارویی میش��وند بهبود هیستولوژیک ناشی از درمان متوقف می شود 
و در تعدادی از ایش��ان وضع هیس��تولوژیک کبد نیز بدتر می گردد.)19، 64 و 65( 
علاوه بر این، احتمال بروز کارسینوم هپاتوسلولر و مرگ و میر در بیماران سیروزی 

که دچار مقاومت دارویی می شوند بالاتر می رود. )66(     
س��ه تعری��ف را باید در بیماران ب��ا مقاومت دارویی مد نظر ق��رار داد. مقاومت 
ژنوتیپی )genotypic resistance( به مواردی اطلاق می ش��ود که موتاس��یون 
ایجاد کننده مقاومت دارویی )به عنوان مثال موتاسیون YMDD به دنبال مصرف 
لامیوودین( با PCR یا روش��های دیگر یافت ش��ود. عود ویرولوژیک در روی درمان 
)virologic break through( ب��ه م��واردی اطلاق می ش��ود که بیمار در حال 
مصرف داروی ضد ویروسی است و تیتر سرمی HBV DNA بیش از ده برابر نسبت 
به حداقل س��طح ویروس��ی قبلی در روی درمان بالاترمی رود.  عود بیوشیمیایی در 
روی درمان )biochemical break through( به مواردی اطلاق می ش��ود که  
ALT پس از نرمال شدن با درمان، مجدداً  در حین درمان بالا برود. )67( لازم است 
دو واژه Relapse و break through را از یکدیگ��ر افتراق دهیم. به عنوان مثال 
درمورد بیماری که در حین مصرف لامیوودین سطح سرمی HBV DNA پایینی 
داشته و مدتی پس از قطع این دارو سطح سرمی HBV DNA بالا رفته، بیماری 
عود کرده است و مقاومت دارویی محسوب نمیشود. در چنین بیماری ممکن است 
ش��روع مجدد لامیوودین موجب پایین آمدن مجدد HBV DNA شود. در حالی 
 HBV DNA که در بیماران مبتلا به عود ویرولوژیک در روز درمان، سطح سرمی

در حین مصرف لامیوودین بالا می رود. 

در بیمارانی که دچار مقاومت دارویی می شوند، ابتدا مقاومت ژنوتیپی و پس از 
مدتی عود ویرولوژیک و در نهایت )پس از چند ماه یا یکی دو س��ال( عود شیمیایی 

رخ می دهد.)64(

بیماران دچار مقاومت دارویی به لامیوودین 
هر چه طول درمان با لامیوودین بیشتر شود احتمال بروز مقاومت دارویی بالاتر 
می رود. درمان یک ساله با لامیوودین موجب ایجاد مقاومت دارویی به آن در %14 
موارد می ش��ود و احتم��ال مقاومت دارویی پس از 5 س��ال درمان به 69% افزایش 
می یابد.)37( هرچه کاهش سطح ویروس سریعتر و بهتر رخ دهد احتمال مقاومت 
داروی��ی در آینده کمتر خواهد بود. احتمال رخ دادن مقاومت دارویی در آینده برای 
بیمارانی که در ش��ش ماه اول پس از ش��روع لامیوودین HBV DAN منفی پیدا 
 HBV DNA کنند تنها 8% است، اما بیمارانی که شش ماه پس از  شروع درمان
بی��ش از copies/ml  000. 10 دارن��د ب��ه احتمال  64% در چند س��ال آینده به 

لامیوودین مقاوم خواهند شد. )68( 
تنوفوویر )tenofovir( داروی بس��یار موثری در درمان بیماران دچار مقاومت 
به لامیوودین میباشد.)69( در صورت بروز مقاومت به لامیوودین، میتوان درمان تک 

دارویی با تنوفوویر انجام داده و لامیوودین را قطع کرد.)5( 
 آدفووی��ر نیز در درمان بیماران مقاوم به لامیوودین مؤثر اس��ت.)70( مصرف 
آدفوویر به تنهایی در بیماران مقاوم به لامیوودین، موجب بروز  مقاومت به آدفوویر 
در 15%  م��وارد در طی دو س��ال آینده می ش��ود، در حالی ک��ه  مصرف همزمان 
آدفوویر و لامیوودین کاهش 4 درصدی مواردمقاومت به آدفوویر را موجب می گردد. 
)71( بنابرای��ن در بیماران دچار مقاومت ب��ه لامیوودین، مصرف همزمان آدفوویر و 

لامیوودین بهتر از مصرف آدفوویر به تنهایی است. 

توصیه:
 HBV DNA در بیم��اران مصرف کننده لامیوودین، کنت��رل دوره ای  تیتر
)ترجیحاً هر شش ماه یکبار( با روش real time PCR جهت پیدا کردن موارد عود 

 .)II( ویرولوژیک لازم است
در ص��ورت ب��روز مقاومت به لامیوودین، درمان ت��ک دارویی با تنوفویر و قطع 

 .)II( لامیوودین توصیه میشود
صورت دردس��ترس نبودن تنوفوویر، درمان همزمان ب��ا لامیوودین و آدفوویر 

 .)II( توصیه میشود

بیماران دچار مقاومت دارویی به آدفوویر
موارد مقاومت دارویی به آدفوویر با یک سال درمان بسیار نادر است، ولی پس از  
سه سال درمان مقاومت دارویی به 11% و پس از پنج سال درمان به 29%  می رسد 
 HBV DNA 39( احتمال اینکه بیمارانی که پس از یک س��ال درمان همچنان(

بالایی دارند، در آینده مقاومت دارویی پیدا کنند، بیشتر است. )40(
در بیماران با مقاومت به آدفوویر، هریک از داروهای انتکاویر یا تنوفویر را میتوان 

استفاده کرد.)5، 72 و 73(
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با توجه به در دس��ترس نبودن انتکاویر درکشور، تنوفویر درمان انتخابی موارد 
مقاوم به آدفوویر در ایران میباشد. 

 
توصیه:

 درصورت بروز مقاومت به آدفوویر، درمان تک دارویی با تنوفویر و قطع آدفویر 
.)II( توصیه می شود

بیماران دچار مقاومت چند دارویی
با زیاد ش��دن موارد مصرف آنالوگ های نوکلئوزی��دی )یا نوکلئوتیدی( گاه با 
م��وارد مقاومت چند دارویی برخورد می کنیم. به عن��وان مثال در بیماری که ابتدا 
تحت درمان با لامیوودین بوده و روی درمان با این دارو دچار عود ویرولوژیک شده 
و س��پس برای وی آدفوویر ش��روع شده است. ممکن اس��ت تا مدتی سطح ویروس 
س��رکوب شود وبیمار  پس از چند س��ال، حین مصرف آدفوویر نیز عود ویرولوژیک 
پیدا کند. درمان چنین بیمارانی بسیار مشکل است. در این بیماران درمان ترکیبی با 
دو داروی تنوفوویر و Emtricitabine )با نام تجاری Truvada( موثر میباشد. با 

توجه به قیمت بالای این دارو، درمان با تنوفویر در ایران توصیه میشود. 

پیشگیری از بروزمقاومت دارویی
در کش��ورهایی مانند ایران ک��ه امکان تهیه داروهای گ��ران قیمت برای اکثر 
بیماران وجود ندارد، بهترین استراتژی برای پیشگیری از موارد مقاومت چند دارویی 
این اس��ت که  اصلًا از ابتدا درمانی برای بیمارانی که بیماری خفیف کبدی دارند و 

اندیکاسیون محکمی برای درمان وجود ندارند شروع نشود. 
اس��تراتژی های دیگری را نیز می توان ب��رای کاهش موارد مقاومت دارویی به 
کار برد. از آنجا که احتمال مقاومت به لامیوودین و آدفوویر زیاد است بهتر است این 
داروها به عنوان خط اول درمان به کار نروند. همین طور بهتر است داروهایی )مانند 
لامیوودی��ن و انتکاویر( که با یکدیگر مقاومت متقابل دراند به طور مصرف نش��وند. 
همچنین مصرف تنهایی آدفوویر در بیمارانی که قبلًا لامیوودین دریافت کرده و به 
این دارو مقاوم شده اند، احتمال مقاومت چند دارویی را بالا می برد)71( و بهتر است 

در این بیماران لامیوودین و آدفوویر همزمان مصرف شوند. 

درمان سیروز در زمینه هپاتیت ب
بیماران س��یروز ی را می توان به دو دسته جبران شده و جبران نشده تقسیم 
کرد. در سیروز جبران شده هنوز آسیت ایجاد نشده است و عملکرد نامناسب شدید 
کب��دی وجود ندارد. در حالی که در س��یروز جبران نش��ده آس��یت رخ می دهد و 
آزمونهای عملکرد کبدی )مانند آلبومین، PT، و بیلی روبین( مختل هستند. ثابت 
شده است که لامیوودین می تواند از بروز کارسینوم هپاتوسلولر و یا مرگ و میر در 
بیماران با سیروز جبران شده پیشگیری کند.)30( حتی  بیمارانی که بر روی درمان 
به لامیوودین مقاومت پیدا کرده بودند سرنوش��ت بهتری نس��بت بیماران دریافت 
کننده پلاس��بو داشتند.)30(  در بیماران مبتلا به س��یروز جبران نشده نیز درمان 
ضد ویروس��ی با لامیوودین )74( یا آدفوویر )75( می تواند جلوی پیش��رفت بیشتر 

بیماری کبدی را بگیرد و حتی موجب بهبود عملکرد کبدی ش��ود. در موارد نادری  
بهبود هیستولوژیک سیروز کبدی در اثر درمان ضد ویروسی نیز گزارش شده است.

)76 ،77( استفاد از پگ اینترفرون در بیماران مبتلا به سیروز در زمینه هپاتیت ب 
ممنوع است.)67(

داروهای تنوفوویر و انتکاویر نیز در بیماران سیروزی موثر میباشد.)78، 79( 
ب��ا توجه به اینکه بیماران س��یروزی نیاز به درم��ان طولانی و به مدت نامعلوم 
ب��ا داروی ضد ویروس خوراکی دارند، داروهای با ریس��ک مقاومت پایین تر )مانند 

تنوفوویر یا انتکاویر( در سیروز ارجح میباشد. 
در صورت در دسترس نبودن تنوفویر میتوان از آدفوویر استفاده کرد. 

همان طور که قبلًا ذکر شد سرعت اثر آدفوویر کند تر از لامیوودین است و در 
بیماران مبتلا به سیروز جبران نشده که کاهش سریع سطح ویروس لازم است، این  
نگرانی در مورد آدفوویر وجود دارد. بعضی مؤلفین پیش��نهاد کرده اند که درداروی 
لامیوودین و آدفوویر در بیماران مبتلا به س��یروز جبران نش��ده، از ابتدا به صورت 
همزمان ش��روع شوند.)67(  با این روش هم سطح ویروس سریعتر پایین می آید و 
هم مقاومت دارویی کمتر رخ می دهد. با  توجه به درگیری شدید کبدی در بیماران 
س��یروزی، بیماران با HBV DNA مثبت )با هر تیتر( تحت درمان ضد ویروس��ی 

قرار گیرند.)67( 

توصیه:
بیماران سیروزی دارای HBV DNA مثبت )با هر مقدار تیتر( باید با داروی 

 .)III( ضد ویروسی تحت درمان قرار گیرند
تنوفوویر به عنوان خط اول درمان، در بیماران س��یروزی در ایران  توصیه می 

 .)II( شود
در بیماران��ی که تنوفوویر مصرف می کنند، چک دوره ای HBV DNA  هر 
یکسال یک بار توصیه میشود. در بیماران سیروزی نبایستی داروی ضدویروسی قطع 
ش��ود و باید درمان طولانی مدت )تا زمان منفی شدن HBsA( ادامه یابد. با توجه 
به احتمال بس��یار کم منفی شدن HBsAg چنین بیمارانی اغلب نیازمند درمان با 

تنوفوویر بطور نامحدود می باشند.  
در تم��ام بیماران س��یروزی باید غربالگری کارس��ینوم هپاتوس��لولر AFP و 
سونوگرافی کبد، هر شش ماه یک بار انجام شود )II(. کلیه بیماران سیروزی مبتلا 
به س��یروز جبران نش��ده نیز باید با معرفی به مرکز پیوند کبد، از این نظر بررس��ی 

)I( .شوند

ناقلان هپاتیت ب تحت شیمی درمانی 
به احتمال 20 تا 50%  ممکن است  در ناقلان HBV که تحت شیمی درمانی 
یا درمانهای س��رکوب کننده ایمنی قرار می گیرند، هپاتیت ب مجدداً فعال ش��ود. 
)78( گاه ممکن اس��ت فعال ش��دن مجدد هپاتیت ب در این بیماران موجب بروز 
زردی و پیش��رفت بیماری کبدی ش��ود. حتی گاهی ممکن اس��ت سیستم ایمنی  
افرادی که HBsAg منفی و HBcAb مثبت دارند پس از شیمی درمانی تضعیف 
گردد ویروس HBV مجددًا فعال شده و HBsAg ایشان مثبت شود.)76( احتمال 

راهنمای درمان هپاتیت مزمن ب
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فعالیت مجدد هپاتیت ب در افراد با HBcAb مثبت و HBsAg منفی در یکی از 
س��ه مورد زیر بیشتر محتمل می باش��د: 1-  مصرف داروی Rituximab 2 - دوز 
بالای کورتیکوس��تروئیدها 3- کموتراپی در بیماران با بدخیمی خونی.)81( در این 
ش��رایط شروع داروی خوراکی ضد ویروسی به صورت پروفیلاکسی می تواند جلوی 
فعال ش��دن هپاتیت ب را بگیرد. بیش��ترین تجربه در این م��ورد با لامیوودین می 
باش��د.)82( بهتر اس��ت یک هفته قبل از شروع شیمی درمانی و یا شروع دوز بالای 
کورتیکوستروئید در بیمارانی که جزو ناقلان غیر فعال هپاتیت ب هستند،  لامیوودین 
شروع شود. )83( بهترین طول دوره درمان با لامیوودین برای این بیماران نامشخص 
اس��ت. ولی بهتر است تا یک سال پس از اتمام کموتراپی داروی ضد ویروسی ادامه 
یاب��د.)5( در بیمارانی که تیترهای ب��الای HBV DNA دارند و یا پیش بینی می 
ش��ود برای مدتهای طولانی داروی کموتراپی دریافت کنند بهتر است از داروهای با 

ریسک مقاومت کمتر )مانند تنوفویر( استفاده شود.)5(

توصیه: 
برای تمام بیمارانی که قرار است تحت کموتراپی یا داروی ایمونوساپرسیو قوی 

قرار گیرند لازم است آزمایش HBsAg و HBcAb انجام شود. 
 در بیماران مذکور با HBsAg منفی و HBcAb منفی، انجام واکسیناسیون 

 .)I( توصیه می شود HBV
در بیماران با HBsAg مثبت قبل از شروع کموتراپی باید داروی ضدویروسی 

پروفیلاکتیک شروع شود. 
درمان پروفیلاکتیک قبل از کموتراپی ش��روع شده و تا یک سال پس از اتمام 

کموتراپی ادامه می یابد. 
 Rituximab مثبت که قرار است HBcAb منفی و HBsAg در بیماران با
ی��ا دوز بالای کورتیکوس��تروئید دریافت کرده و ی��ا کموتراپی برای بدخیمی خونی 

بگیرند نیز درمان پروفیلاکتیک توصیه می شود. 
در بیماران با تیتر پایی��ن HBV DNA )کمتر از IU/ml 2000( میتوان از 

.)II( لامییودین بعنوان درمان پروفیلاکتیک استفاده کرد
در بیمااران با تیتر HBV DNA بالا یا بیمارانیکه قرار اس��ت بمدت طولانی 
 .)III( دوز بالای ایمونوساپرسیو دریافت کنند، استفاده از تنوفوویر توصیه می شود

نتیجه گیری 
این راهنمای درمانی بر اساس معتبرترین  مدارک و شواهد موجود به گونه ای 
تهیه شد تا بهترین درمان را بر اساس امکانات موجود در کشور به بیماران ارائه کند. 
با توجه به اینکه تحقیقات در زمینه درمان هپاتیت مزمن ب به سرعت در حال 
پیش��رفت است  و ممکن است در آینده داروهای جدیدتر  با قیمت ارزان در کشور 
در دس��ترس بیماران قرار بگیرند،  ممکن است توصیه های این راهنمای درمان در 

سالهای آینده تغییراتی پیدا کند. 
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