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Background: 
Interferon-free treatments for hepatitis C have been recently available. They can cure over 95% of patients within 12 weeks without 
significant side effects. A combination of daclatasvir and sofosbuvir has been particularly useful as it is effective against all genotypes 
of hepatitis C virus (HCV). The combination of sofosbuvir and daclatasvir in a single pill has been recently manufactured in Iran 
(Sovodak®). The current paper is a preliminary report on the first patients treated with Sovodak.

Materials and Methods:
100 patients with cirrhosis due to hepatitis C were included. All genotypes of HCV were eligible. All the patients received treatment 
with daclatasvir and sofosbuvir (Sovodak) in combination with ribavirin for 12 weeks and were evaluated for effectiveness of the 
treatment 12 weeks after termination of the treatment (SVR12, sustained virological response at 12 week). The results of the first 50 
patients are presented here.

Results: 
Of the first 50 patients enrolled in the study, 47 reached the endpoints. Of them, 17 were infected with HCV genotype 3 and showed 
100% response to the treatment (17/17). The remaining 30 patients were infected with genotype 1 and 97% responded (29/30) to the 
treatment. No adverse effects were reported.

Conclusion: 
According to international guidelines, the combination of sofosbuvir and daclatasvir is the first line of treatment for all genotypes 
of HCV infection. For patients with cirrhosis, ribavirin is also added. In our study the efficacy of this combination in patients with 
cirrhosis was 97% and 100% for genotypes 1 and 3, respectively. Due to its high efficacy and ease of use, we recommend Sovodak 
for the treatment of all genotypes of HCV in Iran.
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زمینه و هدف : 
در سالهاي اخير درمان هاي فاقد اينترفرون براي هپاتيت C به بازار عرضه شده اند که در مدت 12 هفته بيش از 95% موفقيت درماني دارند بدون آنکه عوارض 
مهمي داشته باشند. ترکيبي از داکلاتاسوير  و سوفوسبووير بخصوص مفيد بوده است زيرا بر روي تمام ژنوتيپ هاي هپاتيت C موثر است.  ترکيب داکلاتاسوير  1و  

سوفوسبووير2 در يک قرص اخيراً در ايران ساخته شده است )سووداک ( و مقاله حاضر گزارش اوليه درمان بيماران با سووداک3 مي باشد.
روش بررسی :

 100 بيمار مبتلا به به سيروز ناشي از هپاتيت C وارد مطالعه شدند. تمام ژنوتيپ هاي ويروس تحت درمان قرار گرفتند. تمام بيماران تحت درمان با داکلاتاسوير  
و سوفوسبووير )سووداک( و ريباويرين به مدت 12 هفته قرار گرفتند و نتايج درمان 12 هفته پس از پايان درمان بررسي شد. )SVR12(4 نتايج 50 بيمار اول در 

مطالعه گزارش مي شود.
یافته ها :

 ااز 50 بيمار اول 47 بيمار به پايان مطالعه رسيدند. از اين 47 نفر 17 نفر به ژنوتيپ  3 مبتلا بودند که 100% پاسخ به درمان داشته اند )17/17( و 30 نفر بقيه 
ژنوتيپ 1 داشتند که 97% پاسخ به درمان داشته اند )29/35(. هيچ عوارض دارويي گزارش نشد.

نتیجه گیری :
با توجه به راهنماهاي بين اللمللي ترکيب داکلاتاسوير  و  سوفوسبووير اولين خط درمان براي کليه ژنوتيپ هاي هپاتيت C مي باشد . براي بيماران مبتلا به سيروز 
ريباويرين نيز بايستي به اين ترکيب افزوده شود. در مطالعه حاضر اين ترکيب در بيماران سيروزي پاسخ به درمان 100% براي ژنوتيپ 3 و 97% براي ژنوتيپ 1 
داشته است و با توجه به پاسخ به درمان بالا و سادگي استفاده پيشنهاد مي شود براي درمان کليه ژنوتيپ هاي هپاتيت C در ايران از داروي سووداک استفاده شود. 

کلید واژه: هپاتيت C، سفوسبووير، داکلاتاسوير، ريباورين، سودوواک 

1 Daclatasvir
2 Sofosbuvir
3 Sovodak
4 Sustain virologic response
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زمینه و هدف:  
هپاتيت مزمن از جمله مهمترين مشکلات بهداشتی در سطح جهان  
به شمار می آيد و در اين ميان هپاتيت C بعلت دشواری درمان جايگاه 
ويژه ای دارد. هپاتيت مزمن C می تواند به سيروز کبدی، هپاتوسلولار 
کارسينوما، نارسايی کبدی و در نهايت مرگ منجر شود.)1( تخمين زده 
می شود که 60 تا 113 ميليون نفر در جهان به اين بيماری مبتلا هستند 
و شيوع بيماری در حال افزايش است.)2( شيوع آن در ايران حدود 0/5-

يابد  ادامه  0/3درصد گزارش شده است)3( و اگر درمان به همين رويه 
شيوع آن باز هم افزايش می يابد.)4( 

شدن  ساخته  از  پيش  تا   C مزمن  هپاتيت  بيماری  درمان  روش 
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اثر بخشی داروی ایرانی  سوفوسبوویر و داکلاتاسویر )سووداک( در ترکیب با ریباورین در 
درمان بیماران ایرانی مبتلا به سیروز ناشی از هپاتیت C  - گزارش اولیه
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داروهای ضد ويروس مستقيم1   بطور عمده شامل تجويز اينترفرون پگيله 
به همراه ريباويرين بود.) 5( متاسفانه عوارض اينترفرون گاه آنقدر شديد 
است که نمي توان دارو را به طور کامل استفاده کرد. بخصوص در بيماران 
سيروزي کاهش پلاکت خون و آنمي اغلب استفاده از اين ترکيب را غير 
ممکن مي کند. گاه اينترفرون موجب تشديد بيماری کبدي و حتي مرگ 
مي شود. دوره درمان با اينترفرون می تواند تا يک و نيم سال به طول 
انجامد و شامل تزريق هفتگي دارو و مصرف روزانه 5 يا 6 قرص مي باشد. 
با تمام مسائل فوق، حتي در صورت مصرف کامل دارو، پاسخ به درمان 
بيماران مثل  از  بسياري  و   ) باشد)6  يا حداکثر 70% مي  در حدود 60 

مبتلايان به سيروز يا HIV پاسخ به درمان هاي کمتر نيز دارند.
خوشبختانه با معرفی دارو های ضد ويروسی مستقيم اکنون مي توان 
هپاتيت C را بدون اينترفرون درمان کرد و اميدهای فراوانی برای درمان 
موثر اين بيماری پديدار شده تا جايی که برخی مطالعات حتی امکان ريشه 
کنی اين بيماری را به عنوان ريشه کنی اولين بيماری ويروسی مزمن در 
جهان مطرح کرده اند.)7( پايه اکثر درمان هاي دارو های ضد ويروسی 
با  بايستي  مستقيم داروي سوفوسبوير است که به تنهايي موثر نبوده و 
داروهاي ديگر مثل داکلاتاسوير يا لديپاسوير2  استفاده شود. مشهورترين 
و  سوفوسبووير   ترکيب  که  باشد  مي  هارونی3   داروی  موجود  ترکيب 
لديپاسوير در يک قرص مي باشد. متاسفانه اين دارو فقط روي ژنوتيپ 
1 و 4 موثر است که حداکثر 50 الي 60 درصد بيماران ايراني را تشکيل 
مي دهد.)8( در مقابل ترکيب داروي داکلاتاسوير  و سوفوسبووير  روي 
تمام ژنوتيپ ها موثر بوده و مي توان حتي بدون چک کردن ژنوتيپ از 
آن استفاده کرد. ترکيب اين دو دارو در يک قرص فقط در کشور ايران 
وجود دارد که با نام تجاري سووداک موجود است . در مطالعه حاضر اثر 
سووداک در بيماران ايراني بررسي شده که گزارش اوليه آن ارائه مي شود.

روش بررسی : 
هدف نهايي مطالعه درمان 100 بيمار است و در اين مقاله نتايج 50 
 C بيمار اول گزارش می شود. نمونه شامل 100 بيمار مبتلا به هپاتيت

مزمن و سيروز کبدی می باشد. 
شريعتی  بيمارستان  هپاتيت  کلينيک  به  مراجعين  ميان  از  بيماران 
انتخاب شده اند که بيماری هپاتيت آن ها با PCR کمی تاييد شده است. 
با  تشخيص سيروز  اند.  مطالعه شده  وارد  به سيروز  مبتلا  بيماران  فقط 
نمونه برداری کبد، فيبرواسکن بالای Kpa 12، يا با علايم بالينی سيروز 
مثل آسيت يا اسپلنومگالی صورت گرفته است. اين بيماران يا قبلا درمان 
دارويی ناموفق دريافت کرده بودند و يا دچاد عود بيماری شده بودند و 
يا امکان مصرف اينترفرون برای آنها وجود نداشته است. بيماران مبتلا به 

  eGFR< 30 ml/minنارسايي کليه از مطالعات حذف شدند
بيماران به مدت 12 هفته تحت درمان با داروی ترکيبی 400 ميلی 
گرم سوفوسبووير و 60 ميلی گرم داکلاتاسووير)سووداک( قرار گرفتند.  

1 Direct Antivirals Acting (DDA)
2 Ledipasvir 
3 Harvoni

روزانه 1000  مقدار  به  ريباورين  داروی  به علت وجود سيروز  همچنين 
ميلی گرم برای افراد زير 75 کيلو گرم و 1200 ميلی گرم برای افراد 75 

کيلو گرم به بالا نيز به رژيم درمانی اضافه گرديد.
از آن 12 هفته پيگيري  بوده و پس  دوره درمان دارويي 12 هفته 
صورت گرفت )مجموعاً 24 هفته(. بيماران در فواصل منظم از نظر عوارض 
جانبي و مصرف صحيح دارو بررسي گرديدند و آزمايش های مربوطه در 
هفته هاي 0 و 1و 4و 8 و 12و 24 انجام شد. پاسخ به درمان 12 هفته 
پس از پايان دارو )هفته 24( از طريق بررسي HCV RNA PCR  با 
 COBAS ليتر  ميلی  در  ويروسي  واحد   25 از  کمتر  تشخيصي  دقت 
Taqman HCV Quantitative Test, V2,0 Roche Molecu-

  (SVR 12).انجام گرديدlar Systems, California 
تمام هزينه های مربوط به آزمايش ها و دارو ها برای بيماران رايگان 
بود. به بيماران در مورد عوارض جانبی بيماری و دارو توضيح داده و از آن 
ها قبل از شروع درمان رضايت نامه کتبی دريافت شد. اين پژوهش مورد 
تاييد IRB4  و کميته اخلاق پزشکی پژوهشکده گوارش و کبد دانشگاه 
علوم پزشکی تهران قرار گرفته است. تمامی داده ها با نرم افزار R  نسخه 

3.2.3 بررسی شدند.

یافته ها :
از بين 50 بيمار اول يک نفر به دليل سوراخ شدن دوازدهه که بی 
ارتباط با دارو بود، فوت کرد. يک نفر برای پيگيری مراجعه نکرد و يک 
نفر هم به دليل افزايش کراتی نين خون بدنبال گاستروانتريت در هفته 5 

از مطالعه خارج شد.47 نفر مطالعه را به پايان رساندند.
ميانگين سن بيماران 54/7 سال بود )بين 26 تا 71 سال( و شامل 
22 زن و 28 مرد بودند. ميانگين فيبرواسکن بيماران Kpa 32/5 بود.30 

بيمار ژنوتيپ 1 و 17 بيمار ژنوتيپ 3 بودند.
ميانگين تعداد ويروس در واحد حجم خون بيماران در ابتدای پژوهش 
IU/ml 1799000 بود. در هفته اول برای 44 بيمار به صفر رسيد و در 
يک بيمار  IU/ml 145 بود که در اين بيمار هم در هفته چهارم به صفر 

رسيد. تعداد ويروس در تمام بيماران در هفته های 4 و 12 صفر بود.
در هفته SVR12( 24( از 47 بيمار باقی مانده 46 بيمار پاسخ به 
درمان نشان دادند )SVR, per-protocol %98(. 17 بيمار ژنوتيپ 
و 30  اند)17/17(  داشته  به درمان  پاسخ  اين گروه %100  بودند که   3
بيمار ديگر ژنوتيپ 1 بوده اند که 97% پاسخ به درمان داشته اند)29/30(

درهيچ يک از بيماران عوارض جانبی گزارش نشد.

بحث : 
موفق  درمان  که  است  داده  نشان  مدت  دراز  نگر  آينده  مطالعات 
عفونت با ويروس هپاتيت C نه تنها سبب کاهش التهاب کبد و پسرفت 
فيبروز کبدی می شود بلکه سيروز کبدی را نيز در نيمی از بيماران  رفع 
کرده و نشانه های اين عارضه مانند بزرگ شدن طحال، پرفشاری خون 
با ساخته شدن   ) بهبود می بخشد.)9-11  نيز  را  سيستم پورت و غيره 

4  Institutional review board
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واکسن هپاتيت B و کاهش چشمگير موارد ابتلا به اين بيماری، انتظار 
می رود که هپاتيت مزمن C به شايع ترين علت بروز سيروز کبدی تبديل 
شود.)12(  با درمان موثر اين بيماری می توان از بار ناشی از سيروز و 

پيوند کبد کاست.)11(
البته لازم به ياد آوری است که در بيماران سيروزی درمان هپاتيت 
C منجر به از بين رفتن ويروس می شود. ولی آسيب قبلی کبدی)سيروز( 
باقی می ماند. گرچه بر طبق گزارش ها اخير کمی ترميم می گردد.)11( 
تحت  مداوم  طور  به  موفق  درمان  از  پس  حتی  بيماران  اين  است  لازم 
بررسی برای HCC قرار گيرند، زيرا به نظر نمی رسد شيوع HCC پس 

از درمان موفق از بين برود.)13(
سوفوسبووير  داروهای   ترکيب  المللی  بين  های  دستورالعمل  طبق 
 C تمام ژنوتيپ های هپاتيت  برای درمان  اول  انتخاب  و داکلاتاسووير  
بيماران  برای  SVR12  حدود %95  مطالعات خارجی  است.)14و 15( 
Cرا نشان  به هپاتيت  بيماران سيروزی مبتلا  برای  غيرسيروزی و %85 
می دهند.)16و 17( که در مقايسه با 98% پاسخ مشاهده شده در ايران 

کمتر است. 
ديده می شود که بيماران سيروزی در مطالعه حاضر بهتر از گزارش 
بيماران  اند. پاسخ به درمان بهتر در  های خارجی به درمان پاسخ داده 
هم   C هپاتيت  قديمی  های  دارو  در  خارجی  بيماران  نسبت  به  ايرانی 

گزارش شده است که علت اين امر نامعلوم می باشد.)6 و18(
مطالعات نشان می دهند که در مورد داروهای داروهای ضد ويروسی 
مستقيم همزمانی بيماری هايی مثل عفونتHIV  يا هپاتيت B تاثيری 
که  کنند  می  توصيه  مطالعات  برخی  ندارد.)19(  درمان  به  پاسخ  در 
بودن يک Nonstructural protein (NS) 5A inhibitor  مثل 

داکلاتاسوير برای جلوگيری ايجاد مقاومت ويروس مفيد است.)20(
کوتاه  دوره  مستقيم  ويروسی  ضد  داروهای  داروهاي  ديگر  فوايد  از 
درماني 12 هفته ، پاسخ به درمان نزديک به 100% و عدم عوارض جانبي 
قابل توجه، و امکان استفاده در بيماران پيشرفته )سيروز( و HIV و غيره 

مي باشد. متاسفانه قيمت اين داروها بسيار گران است و در مواردي به 
بيش از 200/000 دلار مي رسد که براي بسياري از کشورها غير ممکن 
مي باشد.)21 (با توليد داخلی داروی سووداک اين مساله حل شده است 
و توليد اين دارو در داخل کشور اين امکان را ايجاد مي نمايد که با هزينه 

اي بسيار کمتر به درمان هپاتيت C بپرازديم.
باشد که  بيماران می  تعداد  بودن  اين مطالعه کم  اصلی  محدوديت 
کافی  تعداد  نبودن  رسيد.  خواهد  بهتری  عدد  به  بيمارگيری  تکميل  با 
ژنوتيپ های 2 و 4 نيز قضاوت در مورد اين ژنوتيپ ها را نا ممکن می 

کند.
با توجه  به ارزانی اين دارو، پاسخ به درمان مناسب، و دوره درمان 
کوتاه مدت، اکنون امکان ريشه کنی هپاتيت C وجود دارد. طبق مطالعات 
اخير برای رسيدن به اين هدف در ايران لازم است تعداد بيماران درمان 
شده در سال به طور تصاعدی افزايش يابد.)22( لذا بيماريابی از اهميت 

خاصی برخوردار می شود. 
توصيه ميشود که از داروی سووداک به عنوان خط اول درمان همه 
اين  بخشی  اثر  مطالعه  استفاده شود.  ايران  در   C هپاتيت  ژنوتيپ های 
دارو  بر تعداد بيماران بيشتر می تواند به بررسی بهتر اثر بخشی اين رژيم 

درمانی در ايران کمک کند.

ملاحظات اخلاقی :

تعارض منافع:
اين مطالعه توسط پژوهشکده گوارش و کبد دانشگاه علوم پزشکی 

تهران انجام شده است. 
ش.م. - ا.ه.ش - ا.ح. - ح.پ.- ر.م. در استخدام دانشگاه علوم پزشکی 
تهران ميباشند. ش.م. - ح.پ .- ر.م. از پژوهشکده گوارش و کبد دانشگاه 
علوم پزشکی تهران گرانت تحقيقاتی دريافت کرده اند. ش.م. - ا.ه.ش - 

ح.پ.- ر.م .- ع.ن.ب. در تکامل داروی سووداک نقش داشته اند.
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