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ABSTRACT 
 
 

Hemophiliac patients carry a high risk for blood born viruses 
particularly hepatitis C virus (HCV) infection. With introducing the new 
therapeutic modalities for HIV infection, the role of HCV in mortality 
and morbidity has been more prominent. HIV co-infection is a well-
known factor that accelerates the progression of liver injury leading to 
end stage liver failure. Screening of hemophiliacs has a great 
importance, since infected patients must be marked, evaluated, 
followed, and treated if required as soon as possible. The clinicians 
must periodically screen the patients for anti-HCV Ab in serum. Anti-
HCV seropositive cases must be tested for HCV RNA. In addition, 
HCV genotype identification has a main role in making therapeutic 
decisions. Combination therapy with Interferon plus Ribavirin is 
recommended to treat HCV infected patients, and seems to have the 
comparable results in hemophiliacs as in general HCV infected 
patients. Recently, a new long acting generation of Interferon called 
Peg-IFN has been introduced showing better efficacy. Govaresh 2003; 8: 
163-71 
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   در بيماران هموفيلCهپاتيت 
  

 3زاده ، دكتر رضا ملك2، دكتر بهزاد حجاري زاده∗ 2 و1دكتر سيد مؤيد علويان
  )عج(نشگاه علوم پزشكي بقيه االله  دا1

   مركز هپاتيت تهران2
  دانشگاه علوم پزشكي تهران ،مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد 3

  

  رماند ،ي هموفيل،Cهپاتيت  :هاي كليديواژه
  

  مقدمه
هـاي    در دو دهه اخير تلاشهاي فراواني شده است تا بـا ارائـه شـيوه              

درماني نوين ناتوانيهـا و محـدوديتهاي زنـدگي در بيمـاران مبـتلا بـه                
 ـ .  هموفيلي كاهش يابد   اختلالات انعقادي خصوصاً   وجـود  هپيشرفتهاي ب

آمده در درمان بيماران هموفيل باعث بهبود چشمگير در طول عمـر و             
با اين حـال، اسـتفاده مـداوم از         . كيفيت زندگي اين بيماران شده است     

  هاي انعقادي كه از خـون اهـدايي از هـزاران اهداكننـده تهيـه               وردهآفر
هاي قابل انتقال از    شود، اين بيماران را در معرض آلودگي با ويروس        مي

اسـتفاده  .  و انواع ويروس هپاتيت قرار مي دهد       HIVطريق خون نظير    
ثير مفيد آن در پيشگيري از ابتلا به        أ و ت  Bزون از واكسن هپاتيت     روزاف

اين بيماري، باعث كاهش چشمگير ابتلاي بيماران هموفيل به هپاتيت          

B  اما به دليل عدم دسترسي به واكسن هپاتيـت          .  شده استC    ابـتلا ، 
هاي خوني به عنوان يك     وردهآبه اين بيماري به دنبال تزريق خون و فر        

 . يماران هموفيل همچنان باقي استبهداشتي در بمعضل جدي 
   ويروس شايع هپاتيـت ويروسـي اسـت         6 يكي از    Cويروس هپاتيت   

(A, B, C, D, E, G) .  خـون  طريـق راه اوليه انتقال اين ويـروس از 
معتادان تزريقي، فرورفتن سـوزن آلـوده و        : است و منابع عفونت شامل    

 در حـال حاضـر در       .باشـد مـي هاي خوني آلوده      تزريق خون يا فرآورده   
ايالات متحده آمريكا اين بيماري يك مشكل بهداشت عمومي و يكي از  
مهمترين علل شناخته شده بيماري مزمن كبد و اولين نيـاز بـه پيونـد      

شايعترين علت بيماري مزمن كبدي، سيروز و سرطان        . )1(باشد  كبد مي 
  .)2( استC نيز در دنياي غرب هپاتيت (HCC)سلول كبدي 

 ويــروس از خــانواده فــلاوي   RNA يــك Cيــروس هپاتيــت  و
 قادر به فـرار     ، به علت هتروژنيسيتي   احتمالاًژنوم ويروس   . ويروسهاست

سـبب احتمـال بـالاي مـزمن         اين امر  و   استاز سيستم ايمني ميزبان     
  .گرددميشدن عفونت 

  

  خلاصه
  

 در HCV نقـش  ،HIVپس از معرفـي درمانهـاي جديـد    .   قرار دارندC (HCV) آلودگي با ويروس هپاتيت به ميزان زيادي در معرض خطربيماران هموفيل  
 HIVاين نكته مشخص شده است كـه عفونـت همزمـان بـا     .  كرده استCعطوف به هپاتيت  شاخصتر شده است و توجه پزشكان را بيشتر م    »ميزان مرگ و مير   «

 به اين علت كه بيماران آلـوده بايـد هـر چـه زودتـر        ،غربالگري اين بيماران بسيار اهميت دارد     . دهدپيشرفت به سمت نارسايي كبدي را در اين بيماران سرعت مي          
اي بايد  صورت دورههپزشكان بايد بدانند كه براي بيماران هموفيل ب. پيگيري قرار گيرند و در صورت لزوم درمان شوندطور دقيق مورد ارزيابي و هشناسايي شوند و ب

.  انجام گيردHCV RNA اوليه بررسي مولكولي هاي در سرم انجام شود و در صورت مثبت بودن آزمايشHCVبادي عليه   غربالگري از نظر وجود آنتيهايآزمايش
رسد در به نظر ميشود كه رين توصيه مييهم اكنون درمان با اينترفرون و ريباو. گيري درماني حائز اهميت اساسي است  تعيين ژنوتيپ جهت تصميماز طرف ديگر  

ينترفـرون   ا- پـگ نترفـرون بـه نـام   يدر سالهاي اخير نسل جديد و طولاني اثـر ا .  داشته استCنتايجي مشابه با جمعيت عادي مبتلا به هپاتيت   بيماران هموفيلي   
 163-71 : سال هشتم؛1382،گوارش. معرفي شده است كه اثردهي بيشتري داشته است

 صـندوق پـستي   ، تهـران -دكتـر سـيد مؤيـد علويـان      : ولئ نويسنده مس  ∗
3651-14153651  
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  اپيدميولوژي 
هاي خـوني تـا       وردهآاهميت روشهاي غير فعال سازي ويروسي در فر       

شده بود و به همـين دليـل اكثريـت ايـن            ن شناخته   1980اواسط دهه   
 در انـد شـديداً   بيماران كه در آن زمان فاكتورهاي خوني دريافت كـرده       

 ـ)3(انـد    بوده HIV و   HCV يمعرض ابتلا به عفونتها    كـه در  طـوري ه، ب
حال حاضر نوجوانـان و بـالغين هموفيـل يكـي از بيـشترين ميزانهـاي                

ميزان شيوع هپاتيت . ن گروههاي پر خطر دارند را در ميا   HCVشيوع  
C           در بيماران هموفيل در مطالعات مقطعي در نقاط مختلف جهـان تـا 

در . )4-6(در بعضي نقاط گـزارش شـده اسـت        % 95و حتي بيش از     % 75
 در بيماران هموفيل كـل كـشور        HCVسفانه آماري از شيوع     أايران مت 

 1379عي كه در سـال     اي مقط   بر طبق گزارش مطالعه   . دست نيست  در
بـوده  % 2/60 ميـزان ابـتلا   ،در بيماران هموفيل شهر تهران انجـام شـد   

ــت   . )4(اســت ــيوع هپاتي ــه ش ــالي اســت ك ــن در ح ــت Cاي  در جمعي
  .)7(باشد مي% 12/0اهداكنندگان خون شهر تهران تنها 

 گروه منحصر به فـردي از بيمـاران     HCVبيماران هموفيل آلوده به     
 همگي  تقريباً. اي دارند   دهند كه مشخصات ويژه    هپاتيتي را تشكيل مي   

اند و اغلب      در سنين كودكي و نوجواني آلوده شده       مذكر هستند، عموماً  
 از طريق اهداكنندگان مختلف قـرار       HCV در معرض آلودگي با      مكرراً
 در بيماران هموفيل    HCVاحتمال ارتباط بين ميزان شيوع      . اند  داشته

 شايد به اين دليل     ،نيز مطرح شده است   با شدت اختلال خوني بيماران      
 به مقدار بيشتر و با تـوالي        كه بيماران با اختلال انعقادي شديد احتمالاً      

  و Eysterكتـر   د. كننـد هـاي خـوني اسـتفاده مـي         وردهآكوتاهتر از فر  
 در بيمـاران بـا      HCVاند كه شـيوع     اي نشان داده    همكاران در مطالعه  

 هر چند ايـن نتيجـه       ،)8(بوده است اختلال انعقادي شديد بسيار بيشتر      
در اين مطالعـه همچنـين      . )4،9(ييد نشده است  أدر طي مطالعات ديگر ت    

 Fresh Frozen در بيمـاراني كـه   HCVنشان داده شده است كـه  
Plasma   يا Cryoprecipitate    كردنـد چنـدان شـايع       مـصرف مـي
  .)8(نبوده است

دارويي جديد،   مثبت با درمانهاي     HIVبا افزايش طول عمر بيماران      
مطالعـات  .  در اين بيماران بيشتر عيـان شـده اسـت          Cاهميت هپاتيت   

اي در مرگ و ميـر         نقش بسيار فزاينده   Cاند كه هپاتيت      مشخص كرده 
ي در انگلـستان بيمـاري كبـدي را بـه           امطالعـه . بيماران هموفيل دارد  

 هموفيل اين كشور گـزارش      عنوان سومين علت شايع مرگ در بيماران      
همچنين، بر طبق نتايج مطالعه جامع ديگري در همـان      . )10(ستكرده ا 

كــشور مــرگ ناشــي از بيمــاري مــزمن كبــدي در بيمــاران هموفيــل  
 حدود  سرطان سلول كبدي   مرتبه و مرگ ناشي از       17انگلستان حدود   

  .)11(به بيشتر از جمعيت عادي بوده است مرت6

  پاتوژنز و بيماريزايي
  له زمـاني يافتـه شـدن آنتـي بـادي        مطالعات نشان داده است كـه فاص ـ      

anti-HCV               در سرم از زمان دريافت فـرآورده خـوني آلـوده در بيمـاران 
تـا حـدودي    ايـن فاصـله     . )5( هفتـه بـوده اسـت      11هموفيل بطور متوسط    

 شـوند كوتاهتر از مواردي است كه بيماران به دنبال دريافت خون آلوده مي      
هـاي خـوني    هوردآدر فـر  تواند نشان دهندة تلقيح بيشتر ويـروس        و مي 

  .تهيه شده، در مقايسه با خون كامل باشد
 2، 1 ژنوتيپ  . مطرح شده استHCV ژنوتيپ مختلف براي 6 فعلاً

كـه در    درحـالي  ، در اروپاي شمالي و آمريكاي شمالي غالـب اسـت          3و  
 در آفريقـاي    5ژنوتيـپ   .  شـيوع دارد   4 بيشتر ژنوتيپ    كشورهاي عربي 

سفانه هنـوز   أمت. )12(از خاور دور غالب است     در قسمتي    6جنوبي و نوع    
. مطالعه جامعي براي تعيين ژنوتيپ غالب در ايران انجام نگرفتـه اسـت      

همـوفيلي كـه   بيماران است كه اكثر  مطالعات ديگر كشورها نشان داده      
 آلـوده   3 يـا    1انـد بـا نـوع       هـاي خـوني آلـوده شـده       وردهآاز طريق فـر   

 ژنوتيپ غالب جمعيت كشور نوع      كه ممكن است   درحالي ،)13-16(هستند
 در  HCVاين موضوع بيانگر اين اسـت كـه ژنوتيـپ           . )17(ديگري باشد 

 نــشان دهنــده ژنوتيــپ غالــب در جمعيــت بيمــاران هموفيــل عمومــاً
 مخـصوصاً  -كـه در بـسياري از كـشورها         اهداكننده اسـت و از آنجـايي      

ورده هاي مـصرفي از كـشورهاي ديگـر         آ فر -كشورهاي در حال توسعه   
توانـد بـا   شود، در نتيجه ژنوتيپ غالب در بيماران هموفيل مـي       ارد مي و

آلودگي بـا مخلـوط چنـد       . جمعيت عادي بيماران اختلاف داشته باشد     
  وPreston. شــده اســتژنوتيــپ هــم در بيمــاران هموفيــل گــزارش 

ــستان در  ــاران در انگل ــن در  وSuou و )15(% 7همك ــاران در ژاپ  همك
اند كه  يل خود ژنوتيپ مخلوط را گزارش كرده       از بيماران هموف   )17(20%

در هر دو مورد بسيار بالاتر از اين ميـزان در جمعيـت عـادي بيمـاران                 
تواند ناشـي از    اين نتايج مي  .  در كشورهاي مذكور بوده است     Cهپاتيت  

. هـاي آلـوده باشـد     دهروآاستفاده مكرر و مداوم بيماران هموفيـل از فـر         
انـد كـه   وفيل و غير هموفيل بيان كـرده  مطالعات متعدد در بيماران هم    

 بالاتر و پاسخ ضعيفتر به درمان       HCV-RNA با سطح    4 و   1ژنوتيپ  
 سرم HCV-RNAبه هر حال تعيين ژنوتيپ و سطح      . )13(همراه است 

ــايش   ــام آزم ــق انج ــي RT-PCRاز طري ، در (Quantitative) كم
بينـي احتمـال پاسـخ بـه درمـان و همچنـين             ارزيابي بيماري و پـيش    

البته بايد توجه   . گيري براي طول مدت درمان بسيار مفيد است         تصميم
 ويروسي و تغيير ژنوتيپ نيز در بيماران وجـود          جهششود كه احتمال    

اي در انگلستان نشان داد كه ژنوتيپ بيماران هموفيـل در           مطالعه. دارد
بعـد  . )18(نترفرون آلفا تغيير كرده است    يبيماران در طي درمان با ا     % 40
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آن مطالعه ديگري نشان داد امكان تغيير ژنوتيپ در سير زمـان و در          از  
 .)19(غياب درمان با اينترفرون نيز در بيماران هموفيل آلوده وجود دارد

از بيماران بعد از ابـتلا بـه عفونـت حـاد از ويـروس               % 20تنها حدود 
 در خـون آنهـا منفـي خواهـد          HCV-RNAد و   نن ـكمـي رهايي پيدا   

 بـه سـمت هپاتيـت مـزمن     Cب بيماران هپاتيت حاد در غال .)21،20(شد
 يـا وجـود   علائـم رود و اين در حالي است كه در اكثر بيماران    پيش مي 

 283اي كـه در   در مطالعه. ندارد يا بسيار خفيف و غير اختصاصي است     
بيماران بدون  % 60 انجام شد،    Cبيمار هموفيل ايراني مبتلا به هپاتيت       

شكايات غيـر اختـصاصي     ايت در بيماران    علامت بودند و شايعترين شك    
  .)22(خستگي و ضعف بودشامل 

نتـايج  .  بيمـاري مـشكل اسـت      آگهـي پـيش مشخص كـردن دقيـق      
 سال قابـل    10 ضايعات كبدي در طول       كه مطالعات حاكي از اين است    

 سال به سمت    20ظرف   درصد موارد    30 تا   17در  توجه خواهند شد و     
 بيمـار   255روي  بـر   العه كـه    در يك مط  . خواهند كرد سيروز پيشرفت   

 در بيمارستان سلطنتي لندن انجـام شـد،         Cهموفيل مبتلا به هپاتيت     
 سال بعـد از اولـين برخـورد بيمـار بـا      20 ابتلا به نارسايي كبدي    خطر

 138مطالعـه مـشابه ديگـري بـر روي          . )23(بوده اسـت  % 8/10ويروس،  
ه خـوني،  وردآ سال بعـد از اولـين دريافـت فـر          22بيمار گزارش داد كه     

. )24(بيماران مشاهده شده است  % 9و نارسايي كبدي در     % 19سيروز در   
رسد كه عوامـل  اما چه عواملي در بروز سيروز دخالت دارند؟ به نظر مي   

سن بالا، گذشت زمان طـولاني از       .  نقش داشته باشند   مربوط به ميزبان  
، جنس مذكر و وضعيتهاي تضعيف سيـستم ايمنـي          Cابتلا به هپاتيت    

  . برند احتمال بروز سيروز را بالا ميHIVند آلودگي همزمان با مان
 مثبـت بـسيار   HIV در بيماران هموفيـل  HCVعفونت همزمان با  

، مـشخص شـد كـه        و همكـاران   Eysterمطالعه دكتـر    در  . شايع است 
كـه   درصـورتي  ؛ مثبت هـم بودنـد     HCV مثبت،   HIVتمامي بيماران   

 HIVدگي همزمــان بــا  مثبــت آلــوHCVتنهــا تعــدادي از بيمــاران 
 بيمار هموفيل در ايران انجـام     176اي كه بر روي       در مطالعه . )8(داشتند

در بيماران، عفونـت همزمـان بـا        . )4(دست آمد ه  شد نيز همين نتيجه ب    
HIV طور واضحي باعث پيشرفت روند گسترش هپاتيت         بهC شود  مي

يزان مـرگ    تمام مطالعات اپيدميولوژيك در بيماران هموفيل م       و تقريباً 
 مثبـت نـشان   HIVمير بالاتري را در اثر بيماري كبدي در بيمـاران          و

 مرگ در اثر بيماري كبـدي در بيمـاران          خطردر يك مطالعه    . دهندمي
 سال بعـد از اولـين مواجهـه بـا           25 انگلستان   HCVهموفيل مبتلا به    

كـه در    درحـالي  ،بوده% 4/1 منفي   HIVهاي خوني در بيماران     وردهآفر
مطالعـه دكتـر    . )11(بـوده اسـت   % 5/6 مثبت اين ميـزان      HIVن  بيمارا

Eyster  سـال بعـد از      15 متحده نشان داده است كه حدود         در ايالات 
 HCV/HIVاز بيمـاران    % 9هـاي خـوني،     وردهآاولين مواجهـه بـا فـر      

/  مثبـت  HCVكه هيچ بيمار  مثبت دچار نارسايي كبدي شدند درحالي     
HIVــ  ود، ضــمن آنكــه شــيوع  منفــي دچــار نارســايي كبــد نــشده ب

هـاي كبـدي هـم در       هپاتومگالي، اسپلنومگالي و بالا بودن پايدار آنزيم      
اند كـه   در مطالعه ديگر نشان داده    . )8(تبيماران گروه اول بالاتر بوده اس     

 مثبـت بـه طـور       HCV/HIV نيـز در بيمـاران       HCV-RNAسطح  
نقـص ايمنـي ناشـي از       دهد  نشان مي كه  است  چشمگيري بيشتر بوده    

 را تـسريع    Cتوانـد همانندسـازي ويـروس هپاتيـت          مي HIVروس  وي
 نيز خطر پيشرفت بيماري را بيـشتر        HBVابتلاي همزمان با    . )25(دكن
  .كندمي

 داراي تظاهرات خارج كبدي با منـشا ايمونولوژيـك نيـز            Cهپاتيت  
كتيويت سيكا، لـيكن پـلان و       نبيماريهاي روماتوئيد، كراتوكونژ  . باشدمي

 .هاي آن هستند از نمونهگلومرولونفريت
  

 (HCC) سرطان سلول كبدي
هپاتيت مزمن مستعد اين است كـه بـه سـمت سـيروز و در نهايـت                 

 در  HCCميـزان مـرگ بـه علـت         .  پيشرفت كند  سرطان سلول كبدي  
 برابـر بيــشتر از ايـن ميــزان در   6بيمـاران هموفيـل انگلــستان حـدود    

ر بيمــاران  نيــز دHCCميــزان بــروز . )11(جمعيــت عــادي بــوده اســت
، )26( در يـك مطالعـه در ايتاليـا       . دي است هموفيل بيشتر از جمعيت عا    

 بيمـار در ايـن      6.  سال پيگيـري شـدند     4 بيمار هموفيل به مدت      385
 شدند كه اين ميزان بسيار بالاتر از ميـزان مـورد            HCCمدت مبتلا به    

بـوده  )  در سـال 000/100 در 7(انتظار در جمعيـت عـادي آن كـشور       
 ضـمن   ، بيمار چند كانوني و غير قابل درمان بـود         6در هر   ور  توم. است
به هـر حـال، سـن       .  سيروز را داشتند   بالينيكه تمام بيماران شواهد     آن

 بـه همـراه ابـتلا بـه     Cگذشت زمان طولاني از ابتلا به هپاتيـت   بالا و
   .باشند ميHCCسيروز از عوامل خطر بروز 

  
  ل در بيماران هموفيCبرخورد با هپاتيت 

 پـايش آزمونهاي متعـدد سـرولوژي و مولكـولي جهـت تـشخيص و              
HCV آنتي بادي عليـه ويـروس در سـرم بـا روشـهاي             . رودكار مي ه ب

ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assays)   
ــا     و EIA (Enzyme Immunoassays)يــــــــ

(Recombinant Immunoblot Assays) RIBA قابــــل 
  بنـدي    هـاي غيـر مـستقيم طبقـه       شناسايي اسـت كـه بـا عنـوان آزمون         

 هايآزمونهاي مولكولي يا آزمونهاي مستقيم به عنوان آزمايش       . شوندمي
 Amplification و بـه روشـهاي     RT-PCRتكميلي بـا اسـتفاده از       

 ELISAآزمونهـاي  . شـود  انجـام مـي  HCV RNAبراي شناسـايي  
اند كـه هـم اكنـون نـسل دوم و سـوم       تاكنون در سه نسل معرفي شده    
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 پلـي   ضـد بـادي     ا آنتـي  هدر نسل دوم اين آزمايـش     . استفاده است مورد  
ــدهاي ــسمتهاي  پپتي ــروس  NS4 وNS3ق ــزي وي ــروتئين مرك  از پ

 قـسمت   ضـد در آزمونهاي نـسل سـوم آنتـي بـادي           . شودشناسايي مي 
NS5شــود كــه باعــث بــالاتر رفــتن حــساسيت و  نيــز شناســايي مــي

ــودن آزمونهــاي نــسل ســوم شــده اســت  نهــاي آزمو. )27(اختــصاصي ب
ELISA   و توسط    هستند ارزان FDA  در  هااين آزمايش . ندا تاييد شده 

و اولـين   اند  تفادهمثل شهرستانهاي مختلف قابل اس    كشور  غالب مناطق   
در حال حاضر از نسل سـوم ايـن         . دونشميمحسوب  غربالگري  هاي  آزمون

 anti-HCV Abشود كه اختصاصي بودن آنها براي آزمونها استفاده مي
حساسيت اين آزمونها نيـز تـا       . است% 99اي پر خطر بيش از    در گروهه 
بـا توجـه بـه      . )27(در مطالعات باليني گزارش شـده اسـت       % 99بيش از   

، در صورت استفاده از     ELISAنتايج جالب توجه آزمونهاي نسل سوم       
بيماران  بالا مثل    خطر در افراد با     Cاين آزمونها براي تشخيص هپاتيت      

از آزمـايش شناسـايي     . )27(تفع شـده اسـت     مر RIBAنياز به    هموفيل
HCV RNA در تشخيص نهايي عفونت HCV  به عنوان اسـتاندارد 

 RT-PCR بـه روش   نوع كيفي اين آزمايش. شودطلايي استفاده مي
 (Lower limit)باشـد داراي حـد پـايين     مـي FDAكه مورد تاييد 

ي با توجه به در دسترس بـودن آزمونهـا  . )27( استIU/ml  50تشخيصي
 ، استفاده از اين آزمونهـا جهـت برخـورد    HCV RNAشناسايي كمي 

به هـر حـال آزمـايش مثبـت         . دقيقتر تشخيصي و درماني ارجحيت دارد     
HCV RNA تاييد كننده تكثير فعال HCV ولـي بايـد توجـه    ، اسـت 

. شــود كــه يــك آزمــون واحــد منفــي رد كننــده عفونــت فعــال نيــست 
تواند جهت بررسي    است كه مي   اي   سرم آزمايش ساده   ALTگيري    اندازه

ولي بايد توجه داشت كه ارتباط ضعيفي بـين         . فعاليت بيماري به كار رود    
ALT در بيوپسي كبد وجود داردبافتي بالا و شدت آسيب .  

راهنماي جـامعي دربـاره چگـونگي تـشخيص و برخـورد بـا        
ــط     ــل توسـ ــاران هموفيـ ــدي در بيمـ ــزمن كبـ ــاري مـ   بيمـ
UK Haemophilia Centre Directors Organization 

(UKHCDO)    دو راهنمـاي   . )28( شده اسـت   منتشر1995در سال
ــا هپاتيــت   ــز در برخــورد ب ــاليني ني ــCب     يكــي توســط،طــور عمــوميه  ب

National Institutes of Health 29( در ايالات متحده1997 در سال( 
  وRoyal College of Physicians of Londonو ديگـري توسـط   

British Society of Gastroenterology تهيـه   2001 در سال
  .)30(شده است

هـاي خـوني    وردهآكليه بيماراني كه اختلالات انعقادي دارند و با فـر         
 مــيلادي 1985خــصوص آنهــايي كــه قبــل از ه شــوند، بــدرمــان مــي

  HCVاند بايـد از جهـت عفونـت بـا    فاكتورهاي انعقادي دريافت كرده
 ELISA بـه روش  anti-HCV Abابتـدا آزمـايش   . آزمايش شـوند 

شود ودر صورت مثبت بودن اين تست       درخواست مي  نسل دوم يا سوم   
HCV RNA به روش RT-PCRبايد در سرم ارزيابي شود  .  

 از طريق جنسي بسيار پايين است و        Cخطر انتقال ويروس هپاتيت     
اكثر مطالعات بروز مثبـت     . )31(باشد   بسيار كمتر مي   HIVدر مقايسه با    

كه رابطه جنسي طولاني مـدت   در كسانيرا،  anti-HCV Abشدن 
دكتـر  . انـد بيـان كـرده   % 3 كمتر از    ،اندبا بيماران هموفيل آلوده داشته    

Christian Lee ــال ــا 1999 در س ــع ب ــات آوريجم ــايج مطالع  نت
 گزارش  ،مختلفي كه در نقاط مختلف دنيا در اين زمينه انجام شده بود           

 مـورد   13 مثبت تنها در     HCV  بيمار هموفيل  714داد كه از مجموع     
عوامـل   نفر از آنهـا      7 كه   استهمسر يا شريك جنسي بيمار آلوده بوده      

 بيمــار 42اي كــه در  در مطالعــه. )6(انــد ديگــري هــم داشــتهخطرســاز
 يكهيچ و همسرانشان در ايران انجام شد نيز         HCVهموفيل آلوده به    

 بـالقوه   داشـتن بـا ايـن وجـود، بـه دليـل           . )32(از همسران آلوده نبودند   
بهتـر اسـت     مثبت داشـت     HCVاحتمال انتقال، اگر بيماري آزمايش      

خطـر انتقـال بيمـاري در       . همسر يا شريك جنسي او نيز آزمايش شود       
 با اين حال بهتر است      .راههاي ديگر بسيار پايين است    از  داخل خانواده   

 كردن وسايل شخصي از قبيل تيغ اصـلاح و مـسواك بـه              ادر مورد جد  
 از مـادر بـه      HCVشواهد خيلي كمي از انتقـال       .  توصيه شود  بيماران

 بيمار هموفيـل    185 مادران    در يك مطالعه در ايران،    . نوزاد وجود دارد  
HCV   آلوده بودنـد كـه هـر       %) 5/1( مادر   3تنها  .  مثبت بررسي شدند

تماس با سوزن  ديگر مثل سابقه تزريق خون و      نفر، عوامل خطرساز  سه  
 و Prestonبــا ايــن وجــود، دكتــر . )32(شــتندســرنگ آلــوده را نيــز دا

 انـد كـه آزمـايش      پيـشنهاد كـرده    UKHCDOهمكاران در راهنماي    
HCV28(دلوده نيز انجام شو براي فرزندان مادر آ(.  

تواند بيماري مـزمن كبـدي را       مصرف مداوم و زياد مشروبات الكلي مي      
 كـه   همچنين شواهدي وجود دارد   . در بيماران هپاتيت مزمن تسريع كند     

 سـرطان سـلول كبـدي    براي بروز عامل خطرسازدهد الكل يك نشان مي 
بـه مـصرف بيـشتر ميـوه و         بايـد   از نظر رژيم غذايي بيمـار       . )33(مي باشد 

 نياز به مسكنهاي ضـد درد       بيماران هموفيل غالباً  . سبزيجات ترغيب شود  
  را نـسبت بـه آسـپيرين بيـشتر تـرجيح           پاراسـتامول   بيماران غالباً   . دارند
  .، اما از مصرف دوزهاي بالاي اين دارو بايد خودداري شوددهندمي

 
  بيوپسي كبد و بررسيهاي ديگر

كه ارتباط بسيار ضعيفي بين سطح ترانس آمينازهـاي خـون            از آنجا 
با پاتولوژي كبد و به عبارتي شدت بيمـاري كبـدي وجـود دارد، تنهـا                

ان دهـد و    تواند گسترش بيماري را نـش      مي انجام بيوپسي كبد مشخصاً   
 درمـان بيمـار در   گيري در مورد اقـدامات بعـدي و احيانـاً        براي تصميم 

در بيماران هموفيل   .  مثبت تنها راه قابل اطمينان است      HCVبيماران  
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عوارض خونريزي دهنده احتمالي به دنبال انجام بيوپسي همواره نگران          
 كردند كـه احتمـال مـرگ در       مطالعات اوليه بيان مي   . كننده بوده است  

كـه  است، درحالي % 1بيماران هموفيل بعد از انجام بيوپسي كبد حدود         
. )34(باشـد مـي  % 01/0اين نسبت در بيمـاران غيـر هموفيـل كمتـر از             

كنند كـه    بيان مي  مطالعات اخير با چنين ارقامي موافق نيستند و اكثراً        
بيوپسي كبد در بيماران هموفيل با انجام اقدامات اوليه مناسـب بـدون             

 قابل توجه قابل انجـام اسـت، مگـر بيمـاراني كـه آنتـي بـادي                  عوارض
امـا بـه    . )35-37(مهاركننده فاكتورهاي انعقادي در خونشان داشته باشند      

كنند كه انجـام بيوپـسي در ايـن         هر حال همين مطالعات نيز اعلام مي      
با توجه به اينكه بايد قبل از انجام بيوپسي با          . بيماران بسيار گران است   

 48برسـد و تـا      % 100كتور، سـطح فاكتورهـاي انعقـادي بـه          تزريق فا 
نگهداشـته شـود، هزينـه    % 50ساعت بعد از آن هم سطح فاكتور بالاي       

شود و  ميبرآورد   دلار براي هر بيمار      7500 تا   3000حدود  در  اين كار   
در . )3(هاي بستري در بيمارستان نيز اضافه شـود       به اين رقم بايد هزينه    

شخصي در مورد انجـام بيوپـسي كبـد در بيمـاران         نتيجه هنوز توافق م   
 نيـز بيـان كـرده    UKHCDO البته راهنمـاي  . هموفيل وجود ندارد

است كه در اكثر بيماران هموفيل نيازي به انجام بيوپسي براي پيگيري      
 اما به هر حال ايـن نظـر عموميـت نـدارد و در               )28(هپاتيت وجود ندارد  

در بيمـاران   رايـج   صـورت   ه  سي ب تعدادي از مراكز پزشكي در دنيا بيوپ      
رسـد  بـه نظـر مـي     . )3(شودهموفيل مبتلا به هپاتيت ويروسي انجام مي      

براي انجام بيوپسي بايد در مورد هر مريض جداگانه تـصميم گرفـت و              
 قبل از آن در مورد خطرات احتمالي با بيمـار صـحبت كـرد و در         حتماً

 ،تـر كم خطـر    بـا  از روشـهاي     صورت تصميم به انجام بيوپسي ترجيحـاً      
  . شودروش ترانس جوگولار استفادهمانند 

هپاتيت مزمن مستعد اين است كـه بـه سـمت سـيروز و در نهايـت                 
به اين علت بـه منظـور شناسـايي         .  پيشرفت كند  سرطان سلول كبدي  

اين عوارض در مراحل اوليه، براي بيماران بايد سـونوگرافي و آزمـايش             
البتـه  . ر روتـين انجـام گيـرد   تعيين سطح خوني آلفا فتوپروتئين به طو 

 حساسيت كـافي    هااي در ايتاليا نشان داده است كه اين آزمايش          مطالعه
 بيمـار هموفيـل     385. )26(هاي اول بدخيمي را ندارند    براي كشف نشانه  
نوگرافي و انـدازه گيـري سـطح         سـاله بـا انجـام سـو        4طي يـك دوره     

 نفـر   6ر  توپروتئين خون بـه طـور سـاليانه پيگيـري شـدند كـه د              آلفاف
در كليـه  تـشخيص  اين . ه است  تشخيص داده شد   سرطان سلول كبدي  

در مراحل پيشرفته بيماري صورت گرفـت و سـطح سـرمي آلفـا              موارد  
از طرفي غربالگري همه بيماران     . فتوپروتئين تنها در يك بيمار بالا بود      

گيري سطح آلفا فتـوپروتئين بـه تنهـايي، بـه دليـل            سيروتيك با اندازه  
جهت در بيماران و انجـام      ت كاذب، منجر به ايجاد نگراني بي      نتايج مثب 

در نتيجــه تنهــا بيمــاران . اقــدامات تشخيــصي غيــر لازم خواهــد شــد

 سـال، مـصرف كننـدگان       40سـن بـالاي     : سيروتيك پر خطـر شـامل     
كه از ابتلا به هپاتيت مزمن در آنها بـيش از     مشروبات الكلي و بيماراني   

 مـاه تحـت سـونوگرافي و        12 تـا    6گـذرد، بايـد هـر        سال مـي   10-15
  .)28(آزمايش تعيين سطح آلفا فتوپروتئين خون قرار بگيرند

هـاي مـري يكـي از عـوارض جـدي در بيمـاران              خونريزي از واريس  
خصوص بيماراني كه مـشكلات جنبـي ماننـد وجـود           هموفيل است، به  

هاي مهار كننده فاكتورهاي انعقادي يا ترومبوسيتوپني ناشي        باديآنتي
صـورت روتـين    ه  ندوسكوپي ب آبه اين دليل    .  نيز داشته باشند   HIVز  ا

 سال  30 سال يا بيماراني كه بيش از        45بيماران بالاي   . بايد انجام شود  
 سـال يـك بـار تحـت     5گـذرد، بايـد هـر     در آنها ميHCVاز ابتلا به  

 بهتر است اين زمان     HIVدر بيماران مبتلا به     . ندوسكوپي قرار گيرند  آ
  .)28(كوتاهتر باشد

  

   درمان
 در بيماران هموفيل Cاي از روش برخورد و درمان هپاتيت  خلاصه

 مثبت اما anti-HCV Abبيماران .  آورده شده است1در الگوريتم 
HCV-RNAاين بيماران در .  منفي نبايد تحت درمان قرار بگيرند

   .عد تكرار شود شش ماه بHCV- RNAو  كبدي آزمونهايبايد 
هاي كبدي در  مثبت كه آنزيمHCV-RNAدرمان براي بيماران 

پيشنهاد شده )  ماه6 آزمايش در طول 3(طور مداوم بالاست ه آنها ب
   بر داروي آلفا اينترفرون Cاساس درمان هپاتيت . )29،30(است

(INF alpha)تفاوتي كه بيماران هموفيل با ديگر .  استوار است
هاي  به دليل مواجهه دارند در اين است كه اولاCًت بيماران هپاتي

ان گوناگون تهيه شده، گمكرر با فاكتورهاي انعقادي كه از اهداكنند
  وجود دارد و ثانياً در اين بيماران بعضاHCVًهاي مخلوط ژنوتيپ

 (Load) در بعضي بيماران، باعث بالارفتن HIVعفونت همزمان با 
نها احتمال پاسخ به درمان را ضعيف تمام اي.  شده استHCVويروس 

 با اين حال اولين مطالعه تصادفي كه درمورد بررسي اثر ،)6(كند مي
 مشابه درماني اينترفرون در بيماران هموفيل انجام شد نتايجي تقريباً

 .)38(اثر اين دارو در بيماران عادي را گزارش كرد
در اين روش . شد ماه براي بيماران تجويز مي6در ابتدا دارو به مدت 

 (SVR: Sustained Virology Response)پاسخ پايدار به دارو 
هاي كبدي و منفي شدن  شدن آنزيم طبيعيبه اين معني كه باعث

HCV-RNA ماه پيگيري 6 و باقي ماندن اين حالت در طول حداقل 
افزايش طول مدت . بعد از خاتمه دوره درمان شود، بسيار پايين بود

. )39(اه ميزان ايجاد پاسخ پايدار در بيماران را بالاتر برد م12درمان تا 
   در بيماران اختصاصاً و همكارانRumiكه دكتر اي  در مطالعه
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   HCVبرخورد با بيماران هموفيل از نظر آلودگي با : 1الگوريتم 

  
بيماران به دنبال درمان % 13هموفيل انجام دادند پاسخ پايدار در 

رين به رژيم درماني پاسخ يافه كردن داروي ريباواض. )16(گزارش شد
% 45 تا % 35پايدار را تا دو برابر افزايش داده است و در مطالعات 

اند كه  مطالعات اخير نشان داده. )40-42(ستپاسخ پايدار گزارش شده ا
رين به رژيم درماني با يدر بيماران هموفيل نيز اضافه كردن ريباو

 حتي در بيماران مقاوم به رژيم تك  بسيار بالاتريSVRميزان 

در حال حاضر رژيم . )44،43(دارويي با اينترفرون همراه بوده است
 درمان تركيبي آمپول اينترفرون ،Cپيشنهادي براي درمان هپاتيت 

 ميليون واحد، سه بار در هفته، تزريق زير جلدي به همراه 3آلفا با دوز 
   خوراكي ، به صورت روز درmg/kg15-10 رين با دوز يداروي ريباو

رين طبق يطول مدت درمان و دوز دقيق ريباو. )29،30(باشدمي
قبل از اين . شود جديدترين مطالعات بر مبناي نوع ژنوتيپ تعيين مي
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گرفت، اما طبق اي انجام مي  هفته48براي تمام بيماران درمان 
ته با  هف24، درمان به مدت 3 و 2مطالعات اخير در بيماران با ژنوتيپ 

 دراين SVR. كندرين كفايت مييگرم در روز ريباو ميلي800دوز 
، درمان 1در بيماران با ژنوتيپ . )42( درصد ذكر شده است66گروه 
گرم در روز  ميلي1200 تا 1000 هفته با دوز 48به مدت رين يريباو

در . )42(رسند ميSVRدرصد به  29در اين گروه . شودتوصيه مي
)  و ژنوتيپهاي غير قابل تشخيص6، 5، 4(ع ژنوتيپ مورد ساير انوا

  . هنوز اطلاعات كافي وجود ندارد
 انجام CD4 مثبت بايد ابتدا آزمايش شمارش HIVدر بيماران 

 تحت HIVباشد، ابتدا بايد  ml  200 / كمتر ازCD4اگر تعداد . شود
 HCV اقدام به درمان CD4درمان قرار گيرد و پس از افزايش تعداد 

 CD4كه صورتيهاي كبدي بالا دريماران با آنزيمضمناً در ب. )55(كرد
 درمان ، شروع نشده باشدHIVبيمار بالا باشد و هنوز درمان ضد 

  .  بايد شروع شودCهپاتيت 
 هايصورت ماهيانه آزمايشه براي كليه بيماران در طول درمان بايد ب

CBCهر سه . گيري سطح ترانس آمينازهاي خون انجام شود  و اندازه
 در سرم جهت تشخيص بروز TSHماه يكبار آزمايش سنجش آنزيم 

پس از سه ماه از شروع . شوداحتمالي عوارض تيروييدي توصيه مي
 EVR (Early Virology Response)درمان جهت بررسي 

اگر اين آزمايش منفي باشد . شود انجام ميHCV RNAآزمايش 
  .  )30(بوداحتمال ايجاد پاسخ پايدار زياد خواهد 

د نبيني كننده پاسخ ضعيف به درمان باشد پيشنتوانعواملي كه مي
 ميليون كپي 2 بيش از HCV-RNA ويروس، 4 و 1ژنوتيپ : شامل

 هستند و HIVليتر، سيروز، سن بالا و عفونت همزمان با در ميلي
 ميليون در 1 كمتر از HCV-RNA ويروس، 3 و 2برعكس ژنوتيپ 

 منفي عواملي هستند HIVد سيروز، سن پايين و ليتر، عدم وجوميلي
  . )13 ، 28-30(باشندبيني كننده پاسخ بهتر به درمان ميكه پيش

شود كه در درمان با اينترفرون و شكست درمان زماني اطلاق مي
 HCV-RNAهاي كبدي هنوز بالا و  ماه آنزيم6 تا 3رين، بعد از يريباو

 است پاسخ به درمان بسيار نامحتمل در اين صورت. مثبت باقي مانده باشد
اين بيماران به درمان مجدد با اينترفرون پاسخ . و درمان بايد قطع شود

اند نبايد بيماراني كه به اين ترتيب به درمان پاسخ نداده. )45(نخواهند داد
هاي  رژيمباتوان آنها را  اما مي، با همين رژيم درماني درمان شوندمجدداً

علاوه ه بPeginterferon اند مانند  تا به حال معرفي شدهديگر درماني كه
قرار تحت درمان  Zadoxin (thymosin alpha) يا ريباويرين

 البته بيماراني هم هستند كه بعد از پايان دوره درمان در. )29،30(داد
. شوند دچار عود بيماري ميمدت پيگيري متعاقب خاتمه درمان مجدداً

  .)30،29،45(ست يك دوره درماني ديگر مؤثر باشددر اين بيماران ممكن ا

 (Peginterferon) Pegylated interferon شامل آلفا 
نترفرون با وزن مولكولي بيشتر و نيمه عمر طولانيتر است و در يا

اين دارو در سالهاي اخير معرفي . شودبار تزريق مي اي يك نتيجه هفته
 كارآزمايي باليني كه نتايج مطالعات.  تاييد شده استFDAو توسط 

با هدف مقايسه اين دارو با اينترفرون استاندارد انجام شده، حاكي از 
 به دنبال مصرف اين SVR.  بوده استPeg INFاثر بخشي بهتر در 

گزارش شده % 82 حتي تا 3 و2و در ژنوتيپ % 56تا % 54دارو 
ران  در بيماPeg INFاگر چه نتايج مطالعات استفاده از . )46،47(است

 دهيرسد كه ميزان پاسخ به نظر مي،هموفيل هنوز گزارش نشده است
  .)48(مشابه اين ميزان در بيماران غير هموفيل باشد

نزا به طور شايعي به فاصله كمي پس از شروع واسندرم شبيه آنفول
 با ادامه درمان به زودي از شود كه غالباً درمان با اينترفرون ديده مي

  ارويي جدي شامل بيماريهاي اتوايميون عوارض د. رود بين مي
، افسردگي، نارسايي قلبي و )يروئيديت اتوايميونتخصوص ه ب(

درمان با اينترفرون در صورت . سيتوپني خوشبختانه بسيار نادر هستند
كه اينترفرون از آنجايي. )29،30(بروز اين عوارض بايد قطع گردد

ت منجر به تشكيل كند ممكن اس هاي خودايمني را تشديد مي پديده
آنتي بادي عليه خود اينترفرون و درنهايت شكست درمان در بيماران 

 بيمار هموفيل كه تحت درمان 13 نفر از 5در يك مطالعه در . شود
اينترفرون قرار گرفته بودند، آنتي بادي ضد اينترفرون تشكيل شد كه 

  .)49( بيمار منجر به  تشديد ناگهاني هپاتيت شد3در
بادي مهاركننده بر  مواردي از تشكيل آنتي1997 و 1994در سال 

 اما. )36،50،51( به دنبال مصرف اينترفرون گزارش شدVIII فاكتور ضد
مطالعات آينده نگري كه با هدف بررسي اين موضوع در دو گروه تحت 
درمان با اينترفرون و بدون درمان انجام گرفت نشان دادند كه اختلافي 

 .)52(ادي مهاركننده جديد در دو گروه وجود ندارداز نظر تشكيل آنتي ب
  

  پيوند كبد
درمان نهايي براي بيماران در مرحله انتهايي نارسايي كبدي، پيوند 

در يك مطالعه مروري با استفاده از بانك اطلاعاتي پيوند . كبد است
آنها % 69 بيمار هموفيل پيوند شده بودند كه در 26، )53(كبد انگلستان

% 30 ماه بعد از پيوند، در 9.  بوده استCي كبد هپاتيت علت نارساي
 خوب بقاي بعد از پيوند كاملاً.  عود كرد مجدداCًبيماران هپاتيت 
 HIVخصوص در بيماراني كه همزمان آلوده با ه  ب،گزارش شده است

به علاوه، بزرگترين فايده پيوند كبد در بيماران هموفيل، . نبودند
كبد . برطرف شدن اختلال انعقادي استدرمان فنوتيپي بيمار و 

 ساعت بعد از پيوند فاكتورهاي انعقادي 24 تا 12پيوندي در عرض 
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رسد پيوند كبد انتخاب درماني  در نتيجه به نظر مي. كند توليد مي
 اگر بيمار  حتيLeeعقيده دكتر به . مناسبي براي اين بيماران باشد

 ز بعد از پيوند مجدداً نيHCV داشته باشد و HIVآلودگي همزمان با 
شود كه بيمار يك زندگي با عود كند، باز هم پيوند كبد موجب مي

 پوند در 000/30با اين عمل  و به علاوه ،كيفيت بهتر را تجربه كند
سال به ازاي هر بيمار به علت عدم استفاده از فاكتورهاي انعقادي 

  . )54(جويي اقتصادي خواهد شد صرفه
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