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زمينه و هدف: 
در حال حاضر درمان سركوبگر ايمنى براى بيماران مبتلا به هپاتيت اتوايميون شامل پردنيزولون و آزاتيوپرين است. دوز هاى بالاى پردنيزولون كه براى 
القاى رميشن در بيماران استفاده مى شود باعث ايجاد عوارض جدى مى گردد. برخى محققان استفاده از سيكلوسپورين (نئورال) را براى جلوگيرى از 
عوارض پردنيزولون در درمان كودكان مبتلا به هپاتيت اتوايميون پيشنهاد كردند. مطالعات انجام شده روى گروه هاى كوچكى از بيماران نشان داده كه 
استفاده از سيكلوسپورين براى كاهش عوارض كورتون ها مى تواند مفيد باشد. اين مطالعه براى بررسى عوارض و ميزان تاثير سيكلوسپورن در القاى رميشن 

در كودكان مبتلا به هپاتيت اتوايميون انجام گرفته است.
روش بررسى:

اين مطالعه به صورتCase series  و مداخله اى انجام شد. 10 بيمار با سن 14-5/5 ساله كه براساس معيارهاى گروه بين المللى هپاتيت اتوايميون، 
مبتلا به «هپاتيت اتوايميون تعريف شده» بودند، مشمول مطالعه گرديدند. سيكلوسپورين به تنهايى به ميزان 5-3/5 ميلى گرم/كيلوگرم/ روز به مدت 5 
ماه و سپس همراه با پردنيزولون به ميزان3 /0 ميلى گرم/كيلوگرم/ روز و بعد از آن آزاتيوپرين 1/5 ميلى گرم/كيلوگرم/ روز تجويز گرديد. و از شروع ماه 8 
درمان سيكلوسپورين قطع شد و درمان با پردنيزولون و آزاتيوپرين با مقادير فوق الذكر ادامه يافت. رميشن بيوشيميايى بيمارى از طريق پيگيرى سطح 

ترانس آمينازهاى سرم، بررسى گرديد. پارامترهاى رشد و عوارض جانبى درمان ثبت شدند. 
يافته ها: 

از 10 بيمار باقى مانده در طرح، در 7 بيمار، بهبود بيوشيميائى و پاراكلينيك از ماه 4 درمان آغاز گرديد و در ماه هشتم در همه بيماران مورد مطالعه 
ماركرهاى بيوشيميايى بهبود يافت. عوارض جانبى سيكلوسپورين اندك و به خوبى قابل تحمل بود و تماما پس از اتمام دوره درمان با سيكلوسپورين و 

قطع آن، ناپديد شد. 
نتيجه گيرى: 

سيكلوسپورين در كودكان دچار هپاتيت اتوايميون باعث القاء رميشن در فرآيند التهابى بيمارى مى شود و عوارض جانبى آن خفيف و گذرا و به خوبى قابل 
تحمل است. پيگيرى طولانى مدت بيماران به منظور بررسى عوارض طولانى مدت سيكلوسپورين پيشنهاد مى شود.

كليد واژه: هپاتيت اتوايميون، سيكلوسپورين، درمان،كودكان، ايران
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زمينه و هدف:  
بيان مسئله: هپاتيت اتوايميون يك بيماري با علت نامعلوم است كه طي آن 
تخريب پيشرونده پارانشيم كبد رخ مي دهد. بيماري يك سير مزمن را دنبال 
مي كند و در صورت عدم درمان موجب سيروز و سكل هاي ناشي از آن مي گردد. 
با اين وجود پاسخ خوبي به درمان داروهاي ايمونوساپرسيو ديده مي شود. از اين 

رو تشخيص هرچه زودتر آن از نظرپيش آگهي بسيار مهم است.(1) 
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سيكلوسپورين در درمان هپاتيت اتوايميون دركودكان

بيماري با افزايش قابل توجه گاماگلوبولين ها و اتو آنتي بادي هاي خاص در 
سرم، شيوع بالاي هاپلوتايپ DR4 و ,DR3 HLAB8 مشخص مي شود.

بادي  آنتي  نوع  براساس   1(AIH) اتوايميون  هپاتيت  نوع  دو  اخيرا   ،(2)
سرم  در  است.  شده  بندي  طبقه  و  مشخص  بيمار،  سرم  در  شده  آشكار 
بيماران مبتلا به نوع I، آنتي بادي ضد عضله صاف (ASMA)2 يا آنتي 
بادي  آنتي   ،II نوع  مبتلايان  و  دارد  وجود   3(ANA) بادي  نوكلئارآنتي 
ضد ميكروزوم هاي كبد و كليه (AntiLKM1)4 يا آنتي بادي سيتوزول 

كبدي I (Lc1) در سرم خود نشان مي دهند.(3 و 4)
هپاتيت اتوايميون به طور عمده بيماري گروه سني كودكان است، اگرچه 
اوج بروز آن در دختران سنين قبل از بلوغ است (سن متوسط 10ـ6/5 
سالگي) ولي در سنين حداقل 6 ماهگي نيز ديده مى شود. در هر دو نوع 
ترين  شايع  هستند.  مونث  مبتلايان  درصد  90ـ70  اتوايميون  هپاتيت 
نحوه تظاهر بيماري هپاتيت حاد و يا مراجعه با علايم غيراختصاصي مثل 
خستگي، بي اشتهايي و كاهش وزن است.(6-3)، براى كمك به تشخيص 
مى توان با مشخص كردن اتوآنتي بادي ها و بيوپسي كبد HAI5 را تعيين 
توسط  شده  پيشنهاد  دهى  امتياز  سيستم  معيارهاي  اساس  بر  و  نمود 
 AIH بودن  مطرح  احتمال  ميزان  اتوايميون6  هپاتيت  المللي  بين  گروه 
را محاسبه نمود.(9-7)، هر چند تشخيص قطعى بيماري براساس رد علل 

عفوني، متابوليك مثل ويلسون و دارويي است. 
درمان استاندارد بيماري، استفاده از پردنيزولون با يا بدون آزاتيوپرين است. 
كه براساس آن پردنيزولون معمولا با دوز بالا و به مدت طولاني (حداقل 2 
ماه) جهت القا رميشن7 ضرورت دارد. در اين روش درماني، عوارض ناشي 
از مصرف پردنيزولون مشكل ساز بوده و به خصوص كوتاهي قد و عدم رشد 
مناسب مشكلات زيادي را براي دختران جوان و عدم همكارى در ادامه 
مصرف دارو را باعث مي شود. علاوه بر اين عوارض شايع ديگري مانند پوكي 
استخوان، افزايش فشار خون، ديابت، كاتاراكت، آكنه، مسائل رواني و بروز 
عفونت هاي فرصت طلب را به دنبال خواهد داشت. مشكل ديگر آن است 
كه در 15ـ5 درصد موارد درمان رايج با شكست در القا رميشن همراه بوده 
و تكرار درمان با مقادير بالاتر كورتون صرفا موجب اتلاف فرصت طلايي 

درمان و افزايش عوارض بالقوه مي گردد.(3 و 4 و 10-12)
اخيرا نشان داده شده است كه استفاده از سيكلوسپورين خوراكي (نئورال) 
در شروع درمان طي يك دوره به نسبت كوتاه موجب رميشن كامل باليني 
و بيوشيميايي شده و عوارض اندك و گذرا كه به خوبي قابل تحمل بوده 
با   AIH همراهي  مثل  موارد  برخي  در  طرفي  از  است.(13و14)،  داشته 
ديابت و يا شرح حال مثبت ديابت درخانواده بيمار كه استفاده از كورتون 
ممنوع است، انديكاسيون ويژه براي كاربرد سيلكوسپورين به عنوان داروي 
1. Autoimmune Hepatitis
2. Anti Smooth Muscle Antibody
3. Anti Nuclear Antibody
4.  Anti Liver  Kidney Microsomal Antibody
5. Hepatitis Activity Index 
6. Scoring
7. remission

انتخابي اول وجود دارد.(14 و 15) 
از اين رو در صورتي كه با انجام اين طرح ثابت شود كه سيكلوسپورين 
مي تواند موجب القا  رميشن در AIH شده و عوارض كمترى به دنبال 
داشته باشد، مي توان از آن به عنوان انتخاب اول در درمان مبتلايان به 

AIH استفاده كرد. 
هپاتيت مزمن را مى توان به صورت يك ضايعه التهابى بهبود نيافته كبد 
كيل  توسط   1947 سال  در  ابتدا  مزمن  هپاتيت  اصطلاح  نمود.  تعريف 

استال8 و همكاران به كار رفت.(17)
 (LE) و مثبت شدن تست سلول هاى لوپوس اريتماتوس ANA پيدا شدن
سال  در  كه  شد،  آن  به  منجر  مزمن  هپاتيت  بيماران  از  برخى  سرم  در 
1956 مك كى9 و همكاران، اصطلاح هپاتيت لوپوئيد10 را به عنوان مفهوم 

اتوايميونيتى بيمارى استفاده كنند.

روش بررسى: 
سن  با  بيمار   12 در  اى  مداخله    Case seriesصورت به  مطالعه  اين 
از  كه  پسر (16درصد)  و 2  درصد)  دختر (83  شامل 10  متوسط 9/25 
مهرماه 83 تا بهمن 84 به مركز طبى كودكان مراجعه كردند انجام شد. 
براساس سيستم امتياز دهى گروه بين المللى مطالعه هپاتيت اتوايميون 
(2 و 4 و 18)، تمامى بيماران به عنوان«هپاتيت اتوايميون تعريف شده» 
تشخيص داده شد. براساس اين سيستم امتيازدهى تمامى بيماران 15-16 

بود.
 B تمام بيماران مبتلا به بيمارى مزمن كبدى با علل ديگر مثل هپاتيت
يا C، ويلسون و يا كسانى كه داروهاى بالقوه هپاتوتوكسيك دريافت كرده 
بودند قبلا رد شدند و هپاتيت حاد نيز با IgM عليه ويروس هپاتيت رد 
شده است و از ورود به اين مطالعه حذف شدند. با توجه به عوارض كليوى 
ناشى از سيلكوسپورين، فقط بيماران با عملكرد كليوى طبيعى وارد مطالعه 
كامل  معاينه  تحت  بيماران  تمامى  والدين  رضايت  كسب  از  پس  شدند. 

فيزيكى قرار گرفتند و ارزيابى مفصل آزمايشگاهى شامل
 (International Normalized Ratio) INR, PTT, PT, GGT,
ALT, AST ،BUN ،Na ، K،CBC, U/A، كراتى نين، بيلى روبين، 
 Anti LKM, پروتئين توتال، آلبومين و گلوبولين سرم، اتوآنتى بادى هاى

ANA, ASMA انجام شد. 
طرح  قبل  از  كه  مخصوص  فرم هاى  در  آزمايشگاهى  و  بالينى  يافته هاى 
ريزى شده بود جمع آورى شد. بيوپسى كبد در 8 بيمار (در 5 بيمار قبل 
فاكتورهاى  بهبود  از  پس  درمان  حين  در  بيمار  در 3  و  درمان  شروع  از 
انعقادى) انجام و جهت بررسى به پاتولوژيست مركز طبى كودكان ارسال 
روز  گرم/كيلوگرم/  ميلى   3/5-5 ميزان  با  (نئورال)  سيكلوسپورين  شد. 
در سه دوز منقسم خوراكى براى همه بيماران شروع شد. سطح سرمى 

8. Kelstall
9. Mackay 
10. Lupoid Hepatitis
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ايراني خواه و همكاران

توجه  با  ولى  شد  مشخص  اول  هفته  چند  طى  و  قبل  سيكلوسپورين 
سطح  از  تر  پايين  معمولا  و  آزمايشگاهى  متفاوت  پاسخ هاى  دريافت  به 
سرمى قابل انتظار، پيگيرى از طريق پاسخ بالينى، عوارض جانبى و سير 

بيوشيميايى ادامه يافت. 
از  پس  پنجم  ماه  از  روز  0/3 ميلى گرم/كيلوگرم/  ميزان  به  پردنيزولون 
كاهش سطح سرمى ترانس آمينازها به كمتر از 3 برابر نرمال اضافه شد. 
آزاتيوپرين به ميزان 1/5 ميلى گرم/كيلوگرم/ روز در دو بخش منقسم از 
ماه ششم به دو داروى قبلى افزوده شد و از ماه هفتم به تدريج طى دو 
هفته سيكلوسپورين قطع و درمان با پردنيزولون و آزاتيوپرين ادامه يافت. 
بيماران به طور دقيق طى ماه اول درمان هر هفته و سپس هر 2 هفته 
تحت بررسى كامل قرار گرفتند. توجه كامل به عوارض جانبى درمان و 

اثرات پروتكل درمانى، مبذول گرديد.

روش تجزيه و تحليل داده ها:
  SPSSوارد نرم افزار AIH يافته هاى ثبت شده از هر 12 بيمار مبتلا به
 (SD) نسخه 13 شد. سپس اطلاعات توصيفى آن شامل: انحراف معيار
داده هاى كيفى و كمى استخراج شد و از تست هاى آمارى مناسب نظير 
Crosstabs، Correlation وMann- Whitney test جهت بررسى 
ارتباط بين داده هاى 10 بيمارى كه تا انتهاى طرح باقى ماندند، استفاده 

شد.

مشخصات فردى پژوهش:
تعداد 12 بيمار مبتلا به  AIHتحت مطالعه قرار گرفتند، مشخصات فردى 

ايشان به شرح ذيل است: 
1. جنس:

10 بيمار مونث (83%) و 2بيمار (16%) مذكر بودند. ارتباط معنى دارى 
 .(p>0/05) بين جنس از نظر پاسخ به درمان وجود نداشت

2. سن: 
متوسط سن بيماران 2/7 ± 9/25 سال با حداقل سن 5/5 و حداكثر 14 
سال است. اختلاف معنى دارى بين سن بيماران از نظر پاسخ به درمان 

 .(p>0/05) وجود نداشت

يافته ها:  
با شرايط مطالعه 12 نفر وارد مطالعه شدند و دو بيمار از مطالعه خارج 
شدند يكى از آنها به علت عدم همكارى و انصراف از پيگيرى درمان، ماه 
دوم از مطالعه خارج شد. بيمار دوم دو سال قبل از مراجعه در مركز ديگرى 
تشخيص داده شده و طبق پروتكل رايج تحت درمان قرار گرفته بود ولى 
پس از مدتى به علت عدم پاسخ و بروز عوارض شديد درمان مثل افزايش 
وزن و ظاهر كوشينگوئيد، از پيگيرى منظم درمان اجتناب كرده بود. اين 
بيمار با تابلوى آسيت شديد، زردى، طحال بزرگ و كبد كوچك مراجعه 

مقدار 3  به  سيكلوسپورين  وى  جهت  قبلى،  حال  شرح  به  توجه  با  كرد. 
ميلى گرم/كيلوگرم/ روز شروع شد ولى به علت سير پيشرونده بيمارى و 
عدم تحمل خوراكى، قادر به مصرف دارو نشد و پس از گذشت دو هفته با 

خونريزى گوارشى مراجعه و از مطالعه خارج شد. 
ده بيمار شامل 9 نفر مونث (90%) و 1 نفر مذكر (10%) وارد مطالعه شده 
و تحت درمان قرار گرفتند در 3 ماه اول درمان در 8 نفر از بيماران (%80) 
سير بهبود بالينى به صورت رفع خستگى، رفع آسيت و كاهش يا رفع ايكتر 
گرديد.(جدول1)  مشاهده  طحال  اندازه  در  كاهش  و  وجود)  صورت  (در 

در20% بيماران تا قبل از ماه 7 درمان، بهبود علايم بالينى واضح نبود. 
در 70درصد بيماران (7 نفر) بهبود بيوشيميايى و پاراكلينيك بيمارى به 
صورت كاهش ALT سرم به كمتر يا حدود 2 برابر نرمال از ماه چهارم 
درمان آغاز شد و در 10 درصد بيماران (يك نفر) رميشن بيوشيميايى از 
ماه 8 درمان مشاهده شد. تابلوى بالينى و يافته هاى آزمايشگاهى بيماران 

قبل از شروع درمان در جدول 2 و 3 درج شده است. 
چهارم  ماه  پايان  تا  كه  اين  به  توجه  با  بيماران،  از  نفر (30درصد)  در 3 
مقادير  نشد،  مشاهده  سرم   ALT ميزان  در  كاهش  گونه  هيچ  درمان 
به  درمان  چهارم  ماه  از  پردنيزولون  گرم/كيلوگرم/روز)  ميلى  اندك(0/3 

جدول 1: فراوانى علايم بالينى بيماران مبتلا به هپاتيت اتوايميون

شرح حال و يافته هاى بالينى
درصد فراوانىتعداد بيمارانقبل از درمان

25%3بى اشتهايى
66/6%8خستگى
8/3%1ديابت

66/6%8ترومبوسيتوپنى
8/3%1اسهال خونى

8/3%1دل درد
8/3%1استرياى جلدى

8/3%1ويتيليگو
8/3%1پسوريازيس
41/6%5اريتم پالمار
25%3هپاتومگالى

75%9لوب چپ كبد قابل لمس
75%9اسپلنومگالى

16/6%2آسيت
83/3%10زردى
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سيكلوسپورين در درمان هپاتيت اتوايميون دركودكان

جدول 2: يافته هاى پاراكلينيك بيماران قبل از درمان

سن هنگام 
Alb - Glob (mg/dl)جنستشخيص

قبل از درمان
ALT (IU/L)
قبل از درمان

INRاتوآنتى بادى
قبل از درمان

ASMA:1/320 8629-2/6♀9ساله
ANA:1/1803/5

:7129ASMA:1/160- 2/1♀9 ساله
ANA:1/20:2/6

3/8511ASMA:1/40:1/3-3/9♀8 ساله

:5/8720ASMA:1/640-3/1♀12 ساله
ANA:1/20:1/3

5/2373ASMA:1/160:1/3-2/7♀5/5 ساله

:5/1170ASMA:1/160-4♀14 ساله
ANA:1/80:1/3

3/9307ASMA:1/40:1/7-2/4♀6 ساله
4/91330ASMA:1/230:1/2-3/3♀12 ساله

:5/1980ASMA:1/320-4/2♀7 ساله
ANA:1/20:1/3

:5/1376ASMA:1/640-3/5♀10 ساله
ANA:1/20:1/7

عدم همكارى و خروج از مطالعه♀9 ساله
عدم همكارى و خروج از مطالعه♀10 ساله

جدول 3: يافته هاى پاراكلينيك بيماران بعد از درمان

سن هنگام 
جنستشخيص

Alb - Glub
(mg/dl)(ALT (IU/L

اتوآنتى بادى
INR

ماه 4 
درمان

ماه 8 
درمان

ماه 12 
درمان

ماه 4 
درمان

ماه 8 
درمان

ماه 12 
درمان

ماه 4
 درمان

ماه 8 
درمان

ماه 12
 درمان

:722012152ASMA:1/320-5/33/8-73/7-3/1♀9ساله
ANA:1/80:1/71/31/3

:2/86911626ASMA: 1/160-73/7-7/23/6-3/1♀9 ساله
ANA:1/20:2/11/81/3

2/5502125ASMA:1/40:111-2/97/7-77-3/9♀8 ساله

:3/1782718ASMA:1/640-3/17-3/93/5-3/3♀12 ساله
ANA:1/20:1/521

2/5412537ASMA:1/160:2/11/11-2/97/37-3/13/8-3/6♀5/5 ساله

:2/520017947ASMA:1/160-2/97/37-3/13/8-3/6♀14 ساله
ANA:1/80:2/111

2/518712240ASMA:1/40:2/11/81-33/8-3/53/9-3/5♀6 ساله
3/3793218ASMA:1/320:111-5/14/5-53/56-3/4♂12 ساله

:3/3967228ASMA:1/320-4/94/2-5/53/6-3/1♀7 ساله
ANA:1/20:111

:3856034ASMA:1/640-3/64/2-3/27/3-3/7♀10 ساله
ANA:1/20:2/12/11/6

عدم همكارى و خروج از مطالعه♂9 ساله

عدم همكارى و خروج از مطالعه♀10 ساله
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ايراني خواه و همكاران

سيكلوسپورين افزوده شد. از آنجا كه در هيچ مطالعه اى ديده نشده كه دوز 
اندك پردنيزولون در رميشن بيمارى نقشى داشته باشد به نظر نمى رسد 

اين درمان در نتايج طرح تداخلى ايجاد كرده باشد.
تحمل سيكلوسپورين در بيماران بسيار خوب بود. به طورى كه هيپرتريكوز 
لثه  تورم  متوسط  تا  خفيف  درجات  و  موارد)  درصد   60) گذرا  و  خفيف 
درصد موارد) و كاهش بدون علامت و ناپايدار منيزيم سرم به   50-60)
ميلى گرم/  1/9  -2/5 نرمال  محدوده  با  ميلى گرم/دسى ليتر   1/5-1/8)

كه  بودند  دارو  جانبى  عوارض  شايع ترين  درصد)  در(80-90  دسى ليتر) 
آنها  سيكلوسپورين  درمان  دوره  كه  بيمارانى  در  سرعت  به  عوارض  اين 
 5 ماه  در  مشاهده  قابل  عارضه  تنها  شد.  ناپديد  است،  رسيده  اتمام  به 
درمان هيپرتروفى خفيف لثه در يكى از بيماران بود. در يك نفر از بيماران 
(10درصد) افزايش بدون علامت BUN و كراتى نين سرم به حدود 2برابر 
ميزان نرمال از ماه دوم درمان ملاحظه شد كه به طور سريع پس از كاهش 
ميزان  به  روز  كيلو گرم/  ميلى گرم/   3/5 به   4/5 از  سيكلوسپورين  مقدار 

طبيعى بازگشت.
از ديگر عوارض مطرح سيكلوسپورين افزايش فشار خون، عفونت ها، عوارض 
عصبى، اختلالات الكتروليتى يا عدم تحمل گلوكز، در هيچ يك از بيماران 

تحت مطالعه ديده نشد. 
هيچ گونه عارضه اى در مقادير كم پردنيزولون (0/3 ميلى گرم/كيلوگرم/

روز) و يا مقادير استاندارد آزاتيوپرين در بيماران مشاهده نشد. 
آسيت  تابلوى  با  شدند،  مطالعه  مشمول  كه  بيماران  درصد(2نفر)   20
و  كوچك  كبد  و  زردى  متوسط  تا  خفيف  درجات  و  شديد  تا  متوسط 
 70-80 در  زردى  متوسط  تا  خفيف  درجات  كردند.  مراجعه  سيروتيك 
درصد موارد ملاحظه شد و در 30 درصد موارد اين علامت به همراه كبد 
بزرگ با قوام نسبتا سفت و درجات خفيف تا متوسط بزرگى طحال، علت 
مراجعه بود كه به تشخيص هپاتيت اتوايميون منجر شد. اريتم پالمار در 
50-30 درصد بيماران و بزرگى طحال با درجات خفيف تا متوسط 60 
شد.  ديده  موارد  درصد  در 10  ناف  حد  تا  شديد  بزرگى  و  موارد  درصد 
هيچ يك از بيماران مشمول مطالعه تابلوى آنسفالوپاتى كبدى يا خونريزى 
گوارشى ناشى از واريس مرى و هيپرتانسيون پورت نداشتند و كلابينگ 
انگشتان از نشانه هاى بالينى هيچ يك از بيماران نبود. يك نفر از بيماران 
كه به مدت 2 سال با پروتكل رايج درمان شده بود به علت عدم پاسخ، با 
ترانس آمينازهاى سرمى بالا، قد زير صدك 5 درصد، ظاهر كوشينگوئيد 
و استرياى جلدى در سطح شكم بدون هپاتواسپلنومگالى، ارجاع شد كه 
به علت سير پيشرونده بيمارى و عدم تحمل خوراكى از مطالعه خارج شد.

ديابت  صورت  به  كبدى  خارج  اتوايميون  بيمارى هاى  بيماران  درصد   20
وابسته به انسولين، ويتيليگو و پسوريازيس داشتند و در يكى از آنها علت 
مراجعه پر ادرارى و پر نوشى بود كه به تشخيص ديابت وابسته به انسولين 
منجر شد و همزمان بزرگى كبد و افزايش آنزيم هاى كبدى مورد توجه قرار 

گرفت كه در نهايت به عنوان هپاتيت اتوايميون تشخيص داده شد. 

متوجه  بيمارى  تشخيص  از  قبل  يكسال  تا  هفته  سه  بيماران  درصد   80
علايم درخود شده بودند. تمامى بيماران هپاتيت اتوايميون نوع 1 بودند به 
طورى كه ASMA در همگى آنها با تيتر بين 1/640-1/40 مثبت بود. 
هم چنين در 60 درصد بيماران ANA نيز با تيتر 1/80-1/20 مثبت بود.

صد درصد بيماران هنگام تشخيص ALT بالا با حداقل 124واحد/ ليتر 
و حداكثر 1339واحد/ ليتر داشتند (3 تا 27 برابر نرمال - متوسط 13/7 
و  درصد   40 در  ليتر  گرم/دسى  ميلى   3 از  كمتر  آلبومين  نرمال).  برابر 
گلوبولين بالاتر از 3 ميلى گرم/ دسى ليتر (8-3/8) (متوسط 5/09)در صد 
درصد بيماران قبل از درمان گزارش شد. مشاهده ترومبوسيتوپنى (پلاكت 
كمتر از 150000 / ميلى ليتر ) در 80 درصد موارد و ائوزينوفيلى(%30 
كل گلبول هاى سفيد) خون محيطى در 10 درصد موارد از ديگر يافته هاى 
قابل توجه قبل از درمان بود. هم چنين 90 درصد بيماران INR بالاى 

1/2 داشتند.
براساس تقسيم بندى چايلد-پاگ11 از كل بيماران مشمول مطالعه، قبل 
از شروع درمان 30 درصد در گروهA،30درصد در گروه B و 40 درصد در 

گروه C قرار گرفتند. 
پس  درمان  حين  يا  و  قبل  بيماران،  80 درصد  در  كبد  سوزنى  بيوپسى 
بيوپسى  از 8  بيوپسى  نتيجه 2  شد.  انجام  انعقادى  فاكتورهاى  اصلاح  از 
انجام شده تخريب شديد كبدى بود و در 6 مورد ديگر بيماران نيز شدت 
 7 آنها    grading حداقل  به طورى كه  بود  توجه  قابل  التهاب  و  فيبروز 
،HAI Score و  (متوسط 4)  بين 3-6   Staging و  آن 17  حداكثر  و 

23-10 (متوسط 12/6) گزارش شد. آسيب مجارى صفراوى در پاتولوژى 
هيچ يك از بيماران مشاهده نگرديد. سونوگرافى كبد و طحال در تمامى 

بيماران قبل از شروع درمان انجام شد. 
كبد بزرگ با پارانشيم خشن به همراه طحال بزرگتر از نرمال در 30 درصد 
موارد، اسپلنومگالى بدون بزرگى كبد ولى اكوى افزايش يافته و هتروژن 
كبد در 60 درصد موارد، كبد كوچك و لبوله به همراه آسيت در 30 درصد، 
يافته هاى قابل توجه سونوگرافى بودند آندوسكوپى فوقانى در 40 درصد 
بيماران انجام شد كه در 30 درصد آنها واريس با درجات پائين 2-1 بدون 

شواهد خونريزى مشاهده گرديد. 

بحث:  
تخريب  باعث  كه  است  نامعلوم  علت  با  بيمارى  يك  اتوايميون  هپاتيت 
پيشرونده پارانشيم كبد مى شود. بيمارى يك سير مزمن ولى نوسانى را 
طى مى كند و ممكن است به طور خود به خودى به سمت سيروز پيشرفت 
سركوب  داروهاى  با  درمان  به  خوبى  نسبت  به  پاسخ  غالبا  ولى  نمايد 
كننده ايمنى نشان مى دهد.(1 و 2)، تركيب پردنيزولون با آزاتيوپرين، از 
شروع بيمارى درمان انتخابى است.(3 و 6 و 11)، پردنيزولون خوراكى به 
ميزان2ميلى گرم/كيلوگرم/ روز و آزاتيوپرين 2-1/5 ميلى گرم/كيلوگرم/ روز 

11. Child-Pugh
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تجويز مى گردد.(3 و 11)، پردنيزولون معمولا به ميزان بالا و مدت طولانى 
ضرورت دارد كه عامل بسيارى از عوارض جدى مثل كاهش رشد، پوكى 
استخوان و عدم تحمل گلوكز است.(10)، اين عوارض، افزايش موربيدتى و 
عدم همكارى بيمار خصوصا در دختران سنين بلوغ را به دنبال دارد. علاوه 
بر اين در تعداد قابل توجهى از موارد، پروتكل درمانى رايج، در القا رميشن 

شكست مى خورد.(3 و 6 و 11)
در چند مطالعه، سيكلوسپورين به تعدادى از بيماران به عنوان خط  اول 
درمانى به جاى مقادير بالاى  پردنيزولون، و يا در بيماران مقاوم به درمان 
رايج داده شده است. در اين مطالعات سيكلوسپورين توانسته است رميشن 
بيوشيميائى ايجاد كرده و عوارض اندك و به خوبى قابل تحملى را داشته 
است.(6 و 24-19)، سيكلوسپورين معمولا به مقدار  6/5- 2/8 ميلى گرم/

كيلوگرم/ روز طى مدت نسبتا كوتاه 8-6 ماهه كه از ماه ششم همراه با 
مقادير اندك 0/3 ميلى گرم/كيلوگرم/ روز و پردنيزولون و  1/5 ميلى گرم/

كيلوگرم/ روز آزاتيوپرين، تجويز و از ماه 8  به تدريج سيكلوسپورين قطع 
شده و دو داروى ديگر ادامه يافته است. طى دوره پيگيرى اين بيماران 
اين  در  است.(6و18)،  نداده  رخ  بيوشيميايى  و  بالينى  عود  گونه  هيچ 
مطالعات برخلاف مقادير بالاى كورتون، افزودن مقادير پائين 0/3 ميلى 
گرم/كيلوگرم/ روز پردنيزولون پس از القاء رميشن توسط سيكلوسپورين، 

هيچ گونه عارضه اى بدنبال نداشته است. (3 و6 و11)
در مطالعه ما تعداد 10 بيمار كه HAI Score در آنها با grade بين 
قرار  پروتكل  اين  تحت  بود،  شده  مشخص  6ـ3  بين    stageو 13ـ7 
گرفتند. براساس طبقه بندى چايلد-پلاگ تعداد 30 درصد از اين بيماران در 
از  نفر  يك  بودند.   C گروه  در  و 40 درصد   ،B گروه  در  گروهA،30 درصد 
بيماران از قبل به مدت حداقل 2 سال طبق پروتكل رايج درمان شده بود 
و به علت عدم پاسخ با تابلوى آسيت شديد و تست هاى انعقادى مختل و 
يا ظاهر كوشينگوئيد و اختلال شديد رشد قدى مراجعه كرد كه از مطالعه 
حذف شد. از 70% بيماران (شامل يكى از بيمارانى كه از قبل با پروتكل 
رايج درمان شده بود)، كاهشALT  به 2 برابر نرمال از ماه چهارم درمان 
مشاهده شد و در يك نفر از بيماران (10%) كه از درمان با پروتكل رايج، 
نتيجه اى نگرفته بود، رميشن بيوشيميايى از ماه 8 درمان، رخ داد. اين 
پاسخ خوب درمانى در شرايطى بود كه 20 درصد بيماران گزارش سيروز 

پيشرفته در پاتولوژى كبد داشتند.  
ميزان سيكلوسپورين تجويز شده 5- 3/5 ميلى گرم/كيلوگرم/ روز به مدت 
گرم/ ميلى   0/3 ميزان  به  پردنيزولون  ابتدا  پنجم  ماه  از  كه  بود  ماه   7

كيلوگرم/ روز و سپس آزاتيوپرين به ميزان 1/5 ميلى گرم/كيلوگرم/ روز 
به آن افزوده شد و از ماه هفتم به تدريج سيكلوسپورين قطع شد. عوارض 
جانبى سيكلوسپورين اندك و گذرا بود و درهيچ يك از بيماران عوارضى 
نظير ديابت، افزايش فشار خون و عوارض عصبى كه براى سيكلوسپورين 
رشد  سير  در  تأثيرى  ما،  درمانى  پروتكل  و  نكرد  بروز  است،  شده  ذكر 
تأثير  سيكلوسپورين  مطالعات،  از  يكى  در  چه  اگر  نداشت.  بيماران  قدى 

مثبت در پارامترهاى قدى بيماران داشته است.(10)، البته مدت كمتر از 
2 سال از مطالعه ما مى گذرد و قضاوت در مورد اثر بر رشد قدى مستلزم 
پيگيرى طولانى تربيماران است. تاكنون هيچ گونه عارضه اى از مقادير 
نسبتا كم پردنيزولون (0/3 ميلى گرم/كيلوگرم/روز) ملاحظه نشده است. 
ميزان ALT در سرم بيماران از ماه سوم درمان در 100 درصد بيماران 
از 27-3 برابر نرمال يعنى 1330-124 واحد/ ليتر (متوسط 13/7 برابر) 
نرمال تا 5/5 برابر نرمال (متوسط 2/25-2 برابر نرمال) يعنى 41-220 

واحد/ليتر كاهش يافت.
پروتكل درمانى مطالعه حاضر شبيه مطالعه آقاى آلوارز12 و همكاران بود 
كه در آن 30 بيمار هپاتيت اتوايميون، تحت درمان قرار گرفتند و رميشن 
بيوشيميايى بين 6 ماه تا يك سال در آنها ايجاد شد. عوارض جانبى عمده 
درمان بيماران ما، شامل درجات خفيف تا متوسط تورم لثه و هيپرتريگوز 
خفيف و گذرا بود كه با مطالعه آقاى آلوارز شباهت داشت. در يك نفر از 
بيماران ما (10%) افزايش در BUN و Cr از ماه دوم درمان بروز نمود 
كه با كاهش مقدار سيكلوسپورين به سرعت به حالت طبيعى برگشت كه 
اين عارضه در بيماران آقاى آلوارز رخ نداده است.در مطالعه ما نيز شبيه 
مطالعات ديگر كه از سيكلوسپورين، به سرعت به حالت طبيعي برگشت 
كه اين عارضه در بيماران آقاي آلوارز وجود نداشته است.در مطالعه ما نيز 
 AIH شبيه مطالعات ديگر كه از سيكلوسپ جهت القا رميشن بيوشيميائى
استفاده شد، هيچ گونه عارضه قلبى، عصبى، گوارشى و آندوكرين مشاهده 

نشد و هيچ بيمار عارضه عفونى بروز نكرد. 

نتيجه گيرى:  
اهميت مطالعه و هدف عمده اين بود كه با به كار بردن سيكلوسپورين 
اين  شود،  حاصل  كمترى  عوارض  و  بهتر  جوابگويى  چنانچه  بيماران  در 
نحوه درمان جايگزين درمان استاندارد قبلى شود. علاوه بر اين، درصدى 
از بيماران كه به درمان رايج مقاوم هستند و يا اساسا در شرايطى مثل 
دارد،  كاربرد  ممنوعيت  درمانى  پروتكل  اين  كه  ديابت،  همزمان  وجود 
سيكلوسپورين مى تواند نجات بخش باشد.(24-22)، اين شرايط در 30% 
بيماران ما وجود داشت كه نتايج رضايت بخشى تاكنون حاصل شده است 
هپاتيت  كنار  در  نيز  انسولين  به  وابسته  ديابت  كه  بيماران  از  يكى  در  و 
اتوايميون دارد، سيكلوسپورين به ظاهر توانسته است نياز به انسولين را در 
بيمار كاهش دهد. نتايج پروتكل درمانى ما در خصوص اثرات بسيار خوب 
عوارض  و  اتوايميون  هپاتيت  بيوشيميايى  رميشن  القا  در  سيكلوسپورين 
جانبى اندك و گذرا، تحقيقات قبلى در اين خصوص را تأئيد نمود.(25-

22)، اين نتايج شبيه آن است كه از درمان با پروتكل استاندارد (در مواردى 
كه درمان طبق پروتكل استاندارد در ايجاد رميشن موفق است) حاصل 
مى شود.(3 و 4 و 11)، با اين فرق كه با پروتكل درمانى سيكلوسپورين 
در مطالعه ما و مطالعات مشابه، تاكنون هيچ گونه عودى ملاحظه نشده و 

12. Alvarez
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عوارض جانبى سيكلوسپورين، عوارض جانبى مقادير بالاى كورتون درمان 
استاندارد را هم در پى نداشته است. 

به طور كامل به اثبات رسيده است كه قطع كامل پروتكل درمانى رايج 
(كورتون + آزاتيوپرين) با عود بيمارى همراه است و مستلزم از سرگيرى 
درمان جهت القا مجدد رميشن است.(3 و 4 و 11)، در مطالعه ما تاكنون 
با قطع سيكلوسپورين در بيمارانى كه دوره درمان آنها با اين دارو به اتمام 
رسيده است، هيچ گونه عودى از بيمارى ملاحظه نشده است. قضاوت در 
مورد اين كه آيا با قطع كامل درمان پروتكل درمانى سيكلوسپورين، امكان 
ابقا رميشن بيوشيميايى وجود دارد يا خير، مستلزم پيگيرى طولانى تر 
اين بيماران است تا زمان تصميم به اين كار پس از مشاهده بهبودى كامل 

هيستولوژى و بيوشيميايى بيماران، اتخاذ گردد. 
به منظور كاهش عوارض سيكلوسپورين از نوع نئورال استفاده گرديد.اين 
شكل دارويى بهتر جذب مى شود و حتى در حضور كلستاز، اثرات درمانى 
دارويى  شكل  اين  از  جدى  عوارض  مشاهده  احتمال  و  كرده  ايفا  را  خود 

كمتر از فرم محلول در آب (سانديمون) است.(26)
ذكر اين نكته نيز ضرورت دارد كه طرح اين مطالعه نه فقط به علت نگرانى 
و  عوارض  گرفتن  نظر  در  با  بلكه  كورتون  بالاى  مقادير  شديد  عوارض  از 
هزينه درمان طولانى با سيكلوسپورين، صورت گرفت. با توجه به تجويز 
عوارض  مشاهده  احتمالا  از پيوند كبد،  پس  سيكلوسپورين  بالاتر  مقادير 
جدى با مقادير و مدت زمان كمتر(يعنى همان گونه كه در اين مطالعه و 

مطالعات مشابه انجام شد)، بعيد به نظر مى رسد كه اين حقيقت در عمل 
نيز طى اين مطالعه و ديگر مطالعات مشابه نشان داده شود. هم چنين آن 
گونه كه در مطالعات ديگر نيز ادعا شده، تجويز سيكلوسپورين به صورت 
سه بخش منقسم در روز، ممكن است از نظر پاسخ بهتر درمانى و كاهش 

عوارض جانبى، موثر بوده باشد.(27)
مجددا تأكيد مى كنيم كه با انجام اين مطالعه توانستيم اثبات كنيم كه 
درمان كوتاه مدت با سيكلوسپورين را مى توان به عنوان درمان هپاتيت 
اتوايميون جهت القا رميشن بيوشيميايى، به جاى مقادير بالاى كورتون 
در نظر گرفت و عوارض اندك ناشى از آن، قابل مقايسه با عوارض شديد 
استفاده  رايج،  پروتكل  در  كه  كورتون  بالاى  مقادير  تحمل  قابل  غير  و 
مى گردد نيست. با اين وجود نظر به احتمال مشاهده عوارض جدى و بالقوه 
سيكلوسپورين، مصرف گسترده آن در خارج از مراكزى كه تجربه كافى در 

كاربرد آن را ندارند توصيه نمى شود. 

هپاتيت  موقع  به  درمان  خصوص  در  كه  اهميتى  به  توجه  با  پيشنهاد: 
اتوايميون، به آن اشاره كرديم به اعتقاد ما شايسته است كه اين مطالعه با 
مشمول نمودن تعدادى بيشتر از هر دو نوع هپاتيت اتوايميون ادامه يابد و 
اثرات درمانى و عوارض دراز مدت اين پروتكل با اثرات مشابه رژيم درمانى 

رايج با پيگيرى طولانى تر، مقايسه گردد.
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Background:
The current immunosuppressive treatment of patients with autoimmune hepatitis (AIH) consists of 
prednisolone and azathioprine. High doses of prednisolone used for disease remission are not universally 
effective and have serious adverse effects. Some authors have provided evidence of AIH therapy in children 
and adults with cyclosporine (Neoral) should corticosteroid therapy become ineffective. Preliminary results 
using cyclosporine in a small group of patients have shown that this drug appears to be a good substitute for 
corticosteroids. We performed this study to assess the efficacy and safety of cyclosporine in induction of 
remission in children with AIH. 
Methods:
This was a case series, interventional clinical trial that involved children with AIH. twelve children with a median 
age of 9 years, 3 months who were diagnosed according to international criteria as having definite AIH were 
recruited. Cyclosporine alone was administered at a dosage of 3.5-5 mg/kg in 3 daily doses for 5 months, followed 
by low dose prednisolone (0.3 mg/kg/d) for one  month, then followed by combined low doses of prednisolone 
and azathioprine (1.5 mg/kg/d in two doses). Patients discontinued cyclosporine after seven months. Biochemical 
remission of the disease was established by assessment of serum transaminase activity levels. Growth parameters 
that included Z-scores for height and weight, and adverse effects of the treatment were recorded.
Results:
Of the 10 remaining patients, 7 had normalized alanine aminotransferase (ALT) activity levels by 4 months and 
all patients had normalized ALT levels by 9 months of treatment.  Adverse effects of cyclosporine were mild and 
disappeared during weaning off the medication. 
Conclusion:
Cyclosporine induced biochemical remission of the hepatic inflammatory/necrotic process in children with AIH. 
There were few, well–tolerated adverse effects. Longer follow-up of patients is necessary to establish possible 
long-term toxicity of cyclosporine.
Keywords: Autoimmune hepatitis; Cyclosporine; Treatment; Children; Iran.
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