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  چکیده

  زمینه و هدف
. ترین اندازه ممکن است  به کمHBV-DNA، کاهش دایمی Bهدف اصلی درمان بیماران مبتلا به هپاتیت مزمن

 105 مثبت مقدار بیشتر یا مساوی HBeAg برای شروع درمان جهت بیماران هپاتیت مزمن HBV-DNAمیزان 

  . باشد لیتر می  کپی در میلی104 منفی بیشتر یا مساوی HBeAgلیتر و برای هپاتیت مزمن  پی در میلیک

عنوان درمان  باشند که به  میFDA ادفوویردیپی ووکسیل داروهای تأیید شده توسط ،وودین  لامی،2b αاینترفرون 

  شوند خط اوّل استفاده می

چنین  هم. اینترفرون باعث افزایش اثربخشی درمان نیست-لی یا پگوودین به اینترفرون معمو کردن لامی اضافه

شده سبب افزایش اثربخشی  وودین به ادفوویر نیز در درمان بیماران مبتلا به هپاتیت مزمن کنترل  کردن لامی اضافه

اینترفرون -دهی پگ میزان پاسخ.  درصد است30-40میزان پاسخ به درمان با داروهای خط اوّل تقریباً . شود آن نمی

مطالعات طولانی مدت بیشتری، جهت استفاده وسیع از این دارو .  تصویب شده بیشتراستFDAکه اخیراً توسط 

 استراتژی درمان به سمت استفاده طولانی مدت از ترکیب یکردرو .عنوان داروی خط اوّل درمان نیاز است به

 افزایش یافته cccDNAکنی  ده ایمنی و با هدف ریشهکنن داروهای آنالوگ نوکلئوزیدی با یا بدون داروهای تقویت

  ..است

  ، درمان هپاتیتB هپاتیت، ویروس هپاتیت :کلید واژه

 دانشگاه علوم پزشکی قممجله 
 86  پاییز –3  شماره –دوره اول 



  86  پاییز –3  شماره –دوره اول  نشگاه علوم پزشکی قمدامجله 

60 

   مقدمه
های  خاطر پیشرفت در ویژگی  بهBدرمان هپاتیت مزمن 

انگیزی تغییر پیدا کرده  طور شگفت  بهHBVبیولوژی 
عنوان تنها درمان   به2b αها اینترفرون  سال.است

HBVسپس کاربرد . گرفت  مورد استفاده قرار می
یروس، امیدواری های نوکلئوزیدی در سرکوب و آنالوگ

زیادی را در محققین ایجاد کرد؛ اما این امیدواری مدت 
کردن  کن زیرا دریافتند ریشه. زیادی دوام نیاورد

cccDNAمقاومت ویروسی و .  انجام است  غیرقابل
 با Bتکثیر مجدد ویروس بعد از درمان هپاتیت مزمن 

های نوکلئوزیدی باعث شکست این نوع درمان  آنالوگ
المللی و سایر  مقاله علاوه بر مرور مقالات بیناین . شد

مقالات در زمینه درمان این بیماری بر روی نکات 
  .نماید مربوط به جمعیت بیماران ایرانی نیز بحث می

  گسترش بیماری
 یک مسأله بهداشتی جهانی Bابتلاء به ویروس هپاتیت 

 میلیون نفر در سراسر جهان به 350است و حدود 
  .)1(باشند  می Bهپاتیت مزمن 

عوارض طولانی مدت ابتلاء به این ویروس از جمله 
کارسینوم سلول کبدی و سیروز باعث ایجاد یک میلیون 

  .)2(مرگ در سال است 
در . گسترش بیماری در نقاط مختلف دنیا متفاوت است

 مثبت HBsAgاروپای غربی و آمریکای شمالی میزان 
وب شرقی در نواحی آسیای جن.  درصد است2کمتر از 

عنوان نواحی با شیوع بالا در  آفریقا و سواحل مدیترانه به
 مثبت بیش  HBsAgزیرا میزان . شوند نظر گرفته می

در کشورهای خاورمیانه این میزان  . )3( درصد است 8از 
 HBVدر این کشورها . )4( درصد متغیر است 2-7از 

 و )5- 11(ترین علت سیروز کبدی است  هنوز شایع
ترین علت بیماری انتهایی کبدی   مهمBزمن هپاتیت م
خاطر سیروز کبدی و   درصد بیماران به25است و 

ای  عنوان ناحیه ایران به. )12(کنند  سرطان کبد فوت می
مطالعات . است با شیوع متوسط شناخته شده

سرواپیدمیولوژیک انجام شده بر اساس جنس، 
های مختلف، منطقه و  های خاص، در استان جمعیت

 درصد 5/7 تا 6/1ان مطالعه در ایران این میزان از زم
  .متفاوت بوده است

  
   HBVبیولوژی

HBVهاست که   یک نوع ویروس از گروه هپادنا ویروس
DNAای ناقص حاوی  صورت حلقوی و دو رشته  آن به

 جهت S،C ، X، Pکیلو باز است و چهار ناحیه   2/3
  .)2،13(بیان ژن دارد 

سلول کبدی از طریق پروتئین اتصال ویروس به غشای 
  بعد از اتصال به. )14(شود   انجام میPre-Sسطحی 

یک حلقه بسته و دو   تبدیل به DNAسلول کبدی 
 covalentlyعنوان شود که تحت ای کامل می رشته

closed circular DNA (cccDNA) نامیده 
مراز   پلی DNAوسیله آنزیم شود و این تبدیل به می

 از طریق HBVتکثیر ویروس . شود میزبان انجام می
 انجام DNAپروسه معمولی سنتز نیمهحفاظتی زنجیره 

تواند از   که میRNAگیرد بلکه از طریق سنتز  نمی
 minus DNAکریپتاسیون به  طریق پروسه ترانس

طور مداوم در   بهcccDNAتبدیل شود صورت گیرد 
ها تولید شده و معیاری جهت تکثیر ویروس  هپاتوسیت

وسیله آنزیم  ژنومیک به  پرهRNA. هاست هپاتوسیتدر 
 ساخته شده و cccDNA کبدی و از روی 2مراز  پلی

  . )15(شود  به داخل سیتوپلاسم منتقل می
RNAعنوان یک واسطه در سنتز  ژنومیک که به  پره
DNAچنین قادر بوده   است که همHBcAg ویروس 
ز تشکیل بعد ا. )16(مراز ویروس را نیز تولیدکند  و پلی

کریپتاسیون معکوس و  نوکلئوکپسید و پروسه ترانس
زا  ، ویروس عفونتminus DNAتولید 

ای قادر است رشته دیگر   تک رشته DNA.باشد می
صورت ناقص  خود را تولید کند ولی این رشته به

مراز  وسیله آنزیم پلی این عمل به. شود می ساخته
 در  در نهایتminusDNAشود و  ویروسی انجام می

 ساختمانی نیز RNA. گیرد داخل نوکلئوکپسید قرار می
در داخل هسته تشکیل شده و به داخل سیتوپلاسم 

های ساختمانی ویروس را  شود تا پروتئین منتقل می
  .)X ، e ()17� Sهای  ژن آنتی(تولید نماید 

گیرند و  نوکلئوکپسیدها در داخل پوشش قرار می
شوند یا  رشح میداخل خون ت  بهDNAعنوان ذرات  به

داخل هسته سلول کبدی برگشته  ممکن است مجدداً به
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و در پروسه مجدد تکثیر ویروس در داخل سلول شرکت 
 . )19،18(کنند

HBVهایی   از نظر سرولوژی و ژنوتیپ به زیر گروه
ژن  بر طبق مطالعات سرولوژیک آنتی. شود تقسیم می

: نه نوع سروتیپ دارد) HBsAg(سطحی ویروس 
ayw1 ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, , 
adw4 , adrq+ ,  adrq-)20(.  

تنهایی یا آنالیز ژنومی   به sاز نظر ژنوتیپ بر طبق ژن
 شناخته شده است H تا Aکامل هشت ژنوتیپ از 

 بیمار مبتلا 26در یک مطالعه در ایران ژنوتیپ . )22،21(
بر اساس آنالیز بیان . به هپاتیت مزمن بررسی شده است

  .)23( دارند D همه بیماران ژنوتیپ S و C ژن
 HBVسیر طبیعی عفونت 

 در دوره نوزادی در اغلب موارد Bابتلاء به هپاتیت 
 درصد احتمال مزمن شدن 90بدون علامت است و 

عفونت مزمن هپاتیت زمانی .  )24(بیماری وجود دارد 
مدت   به HBcAb وHBsAgشود که  تعریف می

خطر ابتلاء به . مبتلا مثبت باشد ماه در فرد 6بیشتر از 
هپاتیت در دوره نوزادی به مقدار زیادی وابسته به سطح 

HBV-DNA 25( خون مادر دارد( .  
معمولاَ )  سالگی1-5(ابتلاء به هپاتیت در اوایل کودکی 

صورت مزمن   درصد موارد به30بدون علامت بوده و در
بیشتر ابتلاء به این ویروس در بزرگسالی در . آید در می

 درصد موارد به شکل 5دار است و در  موارد علامت
 به دو صورت Bهپاتیت مزمن . )26(آید  مزمن در می

  : وجود دارد
 مثبت                                          eAg هپاتیت مزمن-1
 منفی در هر دو نوع هپاتیت eAg هپاتیت مزمن - 2

صورت  واند هت مزمن میزان تکثیر ویروس زیاد است و می
 مثبت شامل دو مرحله eAgهپاتیت مزمن . فعال درآید

  :است
که بیشتر در دوره : Immunotolerant -الف

های کبدی  بزرگسالی وجود دارد و در آن که آنزیم
 یابد و سطح  افزایش می

HBV-DNAبسیار بالاست  .  
این مرحله در کودکانی که : Immunoreactive - ب

در این افراد . اند وجود دارد شدهدر اوایل تولد مبتلا 

 بسیار بالاست اما HBV-DNAکه سطح  رغم این علی
  .های کبدی طبیعی است آ نزیم

تواند به مرحله   میImmunotolerantمرحله 
Immunoreactiveدر افرادی که در بدو .  تبدیل شود

 20-30اند دوره نهفتگی ممکن است  تولد مبتلا شده
مان در افرادی که در سال طول بکشد ولی این ز
  به. )27(تر است  اندکوتاه نوجوانی یا بزرگسالی مبتلا شده

تغییرات بیولوژیکی هیستولوژی و بیوشیمیایی که منجر 
 در خون مبتلا و مثبت شدن eAgبه منفی شدن 

eAbشود مرحله   میseroconversion اطلاق 
این مرحله یک دوره موقت است که قبل . )27،28(شود  می
 1-5 وجود دارد ولی در inactive carrierمرحله از 

ها   در آنseroconversionدرصد بیمارانی که 
آید یک تغییر غیرطبیعی از نظر بیولوژیکی  وجود می به

دهد که  هپاتیت  هیستولوژی و بیوشیمیایی روی می
شود این نوع هپاتیت در   منفی نامیده میeAgمزمن 

ع بیشتری در سراسر جهان شایع است ولی با شیو
  .کشورهای سواحل مدیترانه وجود دارد

در این بیماران هپاتیت از نظر شدت خفیف بوده و 
معمولاَ میزان تکثیر ویروس کم است ولی آسیب کبدی 

که پاسخ به درمان  و تغییرات سلولی زیاد است در حالی
  .  )29،30 (یابد هم کاهش می

  درمان 
وویردیپی ووکسیل، وودین، آدف داروهای اینترفرون، لامی

 برای استفاده FDAاینترفرون از طرف -انتاکاویر و پگ
 ،1998 ،1991 در سال Bدر درمان هپاتیت مزمن 

 2005در ماه آوریل و می .  تصویب شده است2002
وودین، آدفوویردیپی ووکسیل  داروهای اینترفرون، لامی

عنوان داروهای خط اول درمان در هپاتیت مزمن  به
eAgاینترفرون .  مثبت مورد تأیید قرار گرفتند منفی و

تواند بیان  طور مستقیم اثر ضد ویروسی ندارد اما می به
این دارو پاسخ . های مختلف ضد ویروسی را القا کند ژن

های آلوده شده با  ایمنی سلول را بر علیه هپاتوسیت
HBVژن   از طریق افزایش آنتیHLAکلاس I 

          های  و سلولچنین این دار هم. کند تحریک می
T-helperو Natural killerکند  را تحریک می .

 دی 3و2گردان مرکب  وودین یک ایزومر نوری چپ لامی
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تیو استیدین و یک مهارگر رقابتی سیتوزین -داکسی
این دارو یک مهارگر ترانس کریپتاز معکوس است . است

ای   رشتهDNA و سنتز minus DNAو طویل شدن 
گردان  ترکیب ایزومر نوری چپ. ندک را متوقف می

وودین از نظر ترکیب شیمیایی دارویی مطمئن و  لامی
  .خطر است بی

)  فسفونیل متوکسی اتیل2 (-9آدفوویر دیپی ووکسیل 
 دخالت کرده و از سنتز رشته DNAآدنین در سنتز -

پاسخ به درمان بیماران . )31(کند  جدید آن جلوگیری می
مثبت در سیر طبیعی  منفی و eAgهپاتیت مزمن 

طور جداگانه  همین دلیل به بیماری متفاوت است به
  .شوند توضیح داده می

  : مثبتeAg هپاتیت مزمن -الف
  :  اینترفرون-1

 کارآزمایی تصادفی 15با مطالعه به روش متاآنالیز از 
 بیمار بزرگسال مبتلا به این نوع 837کنترل شده که 

.  این دارو مؤثر استشد نشان داد که هپاتیت را شامل می
مقدار . ( درصد بودHBsAg 8/7میزان منفی شدن 

 درصد eAg 32شدن  میزان منفی)  درصد8/1کنترل 
-HBVشدن  و میزان منفی) درصد12کنترل  ()32(

DNA 37کاهش ).  درصد17مقدار کنترل . ( درصد بود
 بهترین معیارهای ALT و افزایش HBV-DNAسطح 
در مطالعات . )33(ودندآگهی پاسخ به درمان ب پیش

 بعد از HBsAgکشورهای اروپایی میزان منفی شدن 
 5 درصد بود و این میزان بعد از 5 - 10سال درمان  یک

که در  در حالی. )34( درصد افزایش داشت 11-25سال به 
. )35(بخش نبود  بیماران آسیایی این پاسخ چندان رضایت

 بیمار 1299روی اخیراً با روش متاآنالیز اثر اینترفرون بر 
 مطالعه کارآزمایی تصادفی 24 مورد کنترل در 444و 

گیری انجام   سال پی1/6کنترل شده در متوسط زمان 
در مقایسه با گروه کنترل مشخص شد که اینترفرون . شد
 و HBsAgصورت قابل توجهی باعث منفی شدن  به

های   و طبیعی شدن آنزیمseroconversionافزایش 
در یک . )36(شود  لانی و پایدار میمدت طو کبدی به

 بیمار که اینترفرون 165مطالعه طولانی مدت بر روی 
 سال 8/8دریافت کرده بودند و در مدت متوسط زمانی 

گیری شده بودند نشان داده شد که اینترفرون میزان  پی

. )37(کند   را کم میHCCدهد و خطر  بقا را افزایش می
 بیمار با 103 روی در مطالعه طولانی مدت دیگر بر

 سال شامل دو گروه 2/6گیری  متوسط زمان پی
دهنده به درمان  دهنده به درمان و غیر پاسخ پاسخ

  . )38(اینترفرون قادر بود از ایجاد سیروز جلوگیری کند 
وودین  گرم لامی  میلی100مصرف روزانه : وودین  لامی- 2
 منفی شدن HBV-DNAسال باعث کاهش  مدت یک به

eAgهای کبدی و بهترشدن  شدن آنزیم بیعی و ط
 در صورتی که درمان )39،40(شود  کبدی می هیستولوژی

تری ادامه داشته باشد پاسخ به درمان  مدت طولانی به
 درصد در 17از seroconversion . یابد افزایش می
 درصد 50 درصد و47 درصد، 40 درصد، 27سال اول به 

یابد  یش میدر سال دوم، سوم، چهارم و پنجم افزا
گیری   بار اندازه5در بیمارانی که با بیش از . )42،41،39(

 کبدی میزان آن در محدوده فوق طبیعی ALTآنزیم 
 درصد 56 به میزان seroconversionقرار دارد، 
ترین علت شکست درمان با  مهم. یابد افزایش می

       است که ازYMDDوودین، موتاسیون ژنی  لامی
 درصد در سال پنجم 69ال اول به  درصد در س14- 32

 HBVوودین در مبتلایان به  لامی. )44،40(یابد  افزایش می
شود  که دچار ضعف ایمنی هستند نیز استفاده می

دلیل نارسایی   نفر از بیمارانی که به14همین دلیل در  به
صورت آلوگرافت قرار  کلیوی تحت عمل پیوندکلیوی به

 eAgها   نفر آن3. اده شدوودین استف گرفته بودند، لامی
بعد از درمان میزان .  منفی بودندeAg  نفر11مثبت و 

HBVهای کبدی طبیعی شد و   کاهش یافت و آنزیم
seroconversionاشکال .  در همه بیماران ایجاد شد

 بودن حجم نمونه و فقدان گروه کنترل  این مطالعه کم
  . )45(بود 

گرم   میلی10مصرف روزانه   آدفوویردیپی ووکسیل– 3
سال سبب کاهش تکثیر ویروس  مدت یک آدفوویر به

کبدی و طبیعی شدن  بهترشدن تغییرات هیستولوژیک
شدن مدت درمان  با طولانی. شود های کبدی می آنزیم

  .یابد پاسخ به درمان هم افزایش می
شود،    درصد بیماران منفی می    44 در eAg،  72در هفته   

ارد طبیعـی شـده و       درصد مـو   75های کبدی در      و آنزیم 
seroconversio   افتـد    درصد بیماران اتفاق می    23 در .
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ــزان  ــا روش HBV-DNAمی ــد 46 در PCR ب  درص
هـیچ  . شـود   گیری می   بیماران درمان شده غیرقابل اندازه    

ساله از ایـن دارو گـزارش     نوع موتاسیونی در استفاده یک    
 در دو نقطـه     144موتاسـیون در هفتـه      . )46(نشده است   

مـراز دیـده     از ژن پلیrtA181V  , rtN236Tجدید 
 درصد در سـال سـوم     4میزان موتاسیون تقریباً    . شود  می

  . )47(درمان است 
  اینترفرون -پگ–4

اینترفرون با - کیلو دالتون از پگ40تأثیر درمان با 
در .  بیمار مقایسه شده است194اینترفرون معمولی در 

نترفرون اینترفرون در مقایسه با ای- این مطالعه پگ
 و HBV-DNA، کاهش eAgشدن  معمولی در منفی

طوری که  به.  مؤثرتر است ALTشدن طبیعی
دست آمده از مجموع اثرات دارو در  گیری کلی به نتیجه

شدن   و طبیعیeAgشدن  ،منفیHBV-DNAکاهش 
اینترفرون -های کبدی در صورت استفاده از پگ آنزیم

 درصد 12ولی  درصد و در استفاده از اینترفرون معم24
  .)48(بود 

  : درمان ترکیبی-5
همراه  اگر چه درمان ترکیبی اینترفرون معمولی به 

وودین در درمان بیماران مؤثر بوده است ولی در  لامی
- پگ. )50،49(این مورد نتایج متفاوتی وجود دارد 

وودین  تنهایی یا به همراه لامی اینترفرون ممکن است به
 بیمار نشان داده 307ر روی در مطالعه ب. استفاده شود

اینترفرون استفاده -شد که در گروهی که فقط پگ
میزان .  درصد بودeAg 36شدن  کردند میزان منفی می

تنهایی بیشتر از  اینترفرون به-پاسخ به درمان با پگ
. وودین و اینترفرون معمولی بود درمان ترکیبی لامی

 پاسخ را اینترفرون میزان-وودین به پگ کردن لامی اضافه
وودین در  ای استفاده از لامی در مطالعه. )51(افزایش نداد 

وودین و اینترفرون در بیمارانی  مقایسه با ترکیب لامی
. تنهایی پاسخ نداده بودند بررسی شد که به اینترفرون به

وودین اثر یکسانی در مقایسه با  ترکیب اینترفرون و لامی
چنین  هم. )52(تنهایی داشت  وودین به مصرف لامی

این . وودین مطالعه شد درمان ترکیبی آدفوویر و لامی
وودین   مثبت که به لامیeAg بیمار 59مطالعه شامل 

در این مطالعه تفاوت . تنهایی مقاوم بودند انجام شد به

تنهایی مصرف  توجهی بین گروهی که آدفوویر به قابل
وودین  کردند و گروهی که ترکیب آدفوویر و لامی می
  . کردند وجود نداشت ف میمصر

 –logcopies/ml 95/3 برابر با DNAمقدارکاهش (
 53 (ALTخصوص  ها به شدن آنزیم و طبیعی) - 04/4و 

 بیمار در هر 3 ( eAgشدن  و منفی)  درصد47درصد و 
  .)53() گروه

تنهایی و ترکیب  در مطالعه دیگر مصرف آدفوویر به
بلاَ درمان  بیمار که ق112وودین در  آدفوویر و لامی

دست آمده هیچ  نتایج به. نگرفته بودند بررسی شد
 DNAمقدار کاهش . (تفاوتی بین دو گروه را نشان نداد

و ) -14/5و –logcopies /ml 8/4برابر با 
)  درصد41 درصد و ALT ) 39شدن  طبیعی
  ). درصد20درصد و eAg) 19شدن  منفی

ویر و میزان مقاومت دارویی در گروه درمان ترکیبی آدفو
 درصد مقاومت 20 درصد در مقایسه با 2وودین  لامی

تنهایی بود که از نظر  دارویی در گروه درمان آدفوویر به
 آماری کمتر از Pمقدار ارزش . ( دار بود آماری معنی

003/0 ()54( .  
  :  منفی eAg هپاتیت مزمن-ب 

   اینترفرون – 1
ده  درصد گزارش ش25 تا 15درمانی به اینترفرون  پاسخ
طور مداوم   ماه به12در افرادی که بیش از . )55(است 

درمانی افزایش یافت و در  اینترفرون مصرف کردند پاسخ
 درمان پاسخ داده بودند   درصد از بیمارانی که به32

eAgعوارض دارو در مصرف طولانی مدت .  منفی شد
در افرادی که پاسخ داده بودند در مقایسه با افرادی که 

گیری کلی بر  نتیجه. )57 (ه بودند کمتر بودپاسخ نداد
دهد که میزان پاسخ به درمان  ها نشان می اساس یافته

اینترفرون با دوز یکسان و زمان مصرف یکسان در 
 منفی دارند در مقایسه eAgگروهی که هپاتیت مزمن 

 مثبت eAgبا افرادی که مبتلا به هپاتیت مزمن 
زایش دوره درمان و این تفاوت با اف. هستند کمتر است

آگهی  علاوه پیش به. جبران است سال قابل به مدت یک
 منفی eAgطولانی مدت بیمارانی که هپاتیت مزمن 

اند در مقایسه با  دارند و به درمان اینترفرون پاسخ داده
  .)57 (افرادی که به این درمان پاسخ ندادند بهتر است



  86  پاییز –3  شماره –دوره اول   دانشگاه علوم پزشکی قممجله
 

64 

  وودین   لامی– 2
شوند از نظر  دین درمان میوو دوسوم بیمارانی که با لامی

شناسی و هیستولوژی به این درمان  بیوشیمیایی، ویروس
. )58(دهند ولی میزان عود بیماری بالاست  پاسخ می

تواند پاسخ ویروسی و  درمان طولانی مدت می
بیوشیمیایی را حفظ کند ولی ایجاد موتاسیون 

YMDDطور  به.  یک عامل مهم شکست درمان است
مدت بیش  د بیمارانی که درمان را به درص40معمول در

های کبد طبیعی  کنند آنزیم  ماه دریافت می30از 
. شود گیری می  ویروسی غیرقابل اندازهDNAماند و  می

 44 درصد در سال اول به 27 تا YMDD 19بروز 
 درصد در سال دوم و چهارم افزایش 60درصد و

  . )59(یابد می
 منفی eAg در انواع YMDDبیولوژی موتاسیون 

 eAg مثبت تفاوت دارد؛ طوری که در eAgنسبت به 
  .)60(منفی آسیب کبدی پیشرونده بیشتر است 

   آدفوویر -3
 بیمار انجام 185یک مطالعه دو سوکور تصادفی بر روی 

گرم   میلی10شد که در این مطالعه بیماران روزانه 
بیمارانی که .  هفته دریافت کردند48آدفوویر برای 

کردند در مقایسه با گروهی که دارونما  یافتآدفوویر در
 درصد در برابر 46(دریافت کردند از نظر هیستولوژی 

 دربرابر –DNA 4/3کاهش (، ویرولوژی ) درصد33
 درصد در برابر 72(های بیوشیمیایی  و پاسخ) -53/1
مدت  با ادامه درمان به. )61(یافتند  بهبود می)  درصد29

 شد که اثرات مفید  هفته نشان داده144بیش از 
 هفته و در صورت ادامه 48مدت  دریافت آدفوویر به

ماند ولی در صورت عدم   باقی می144درمان تا هفته 
میزان . رود  هفته از بین می48ادامه درمان بیش از 

 درصد بود و موتاسیون در دو نقطه متفاوت 9/5مقاومت 
rtN236T و rtA181Vمراز اتفاق افتاد   از ژن پلی

)62(.  
   درمان ترکیبی -4

وودین  در یک کارآزمایی دوسوکور تصادفی اثر لامی
-همراه پگ وودین به تنهایی و یا ترکیبی از لامی به

در این مطالعه .  هفته بررسی شد48مدت  اینترفرون به
-گرم پگ  مایکرو180طور هفتگی   بیمار به177

 180 بیمار 179اینترفرون و دارونما دریافت کردند و 
اینترفرون هفتگی به اضافه -گرم پگ کرومای

 100 بیمار181گرم روزانه و   میلی100وودین لامی
پاسخ . وودین روزانه دریافت کردند گرم تنها لامی میلی

-پایدار ویروسی و بیوشیمیایی در گروهی که پگ
کردن  اضافه. کردند بیشتر بود اینترفرون دریافت

افه مفیدی در اینترفرون هیچ اثر اض-وودین به پگ لامی
در مطالعه دیگر اثرات مفید دریافت . )63(درمان نداشت 

تنهایی با دریافت درمان ترکیبی  وودین به لامی
 بیمار که قبلاَ 38وودین در  اینترفرون معمولی و لامی

 22. به درمان اینترفرون پاسخ نداده بودند مقایسه شد
میزان .  مثبت بودندeAg منفی و بقیه eAgبیمار 

و گروه ) تنهایی وودین به دریافت لامی(خ گروه اول پاس
اثر متفاوتی از نظر ) وودین و اینترفرون لامی( دوم 

و پاسخ )  درصد7/27 درصد در برابر 38(هیستولوژی 
)  درصد06/28 درصد در برابر 2/31(بیوشیمیایی 

در در مورد مبتلایان در ایران نیز این . نداشت
وودین برای آن دسته  میدست آمد که لا گیری به نتیجه

از مواردی که مقاوم به اینترفرون بودند و یا مقاوم به 
وودین و اینترفرون معمولی بودند بهترین انتخاب  لامی

در یک مطالعه دیگر در ایران دریافت . )52(درمانی است 
 بیمار مبتلا به 22وودین و اینترفرون در  ترکیب لامی

ل درمان با سا هپاتیت مزمن که در طی مدت یک
تنهایی پاسخ نداده بودند نشان داد که  وودین به لامی

رسد  نظر می وودین و اینترفرون به درمان ترکیبی لامی
  . وودین است بهتر از درمان با لامی
گیری کاملا قطعی از این مطالعه  با وجود این نتیجه

گیری در این  که میزان نمونه خاطر این توان گرفت به نمی
  .بودمطالعه کم 

   سیروز جبران نشده -5
. در این بیماران اینترفرون معمولی نبایـد اسـتفاده شـود          

کنــد و  وودیــن از تکثیــر ویــروس جلــوگیری مــی لامــی
بخشد و نیاز بـه پیونـد کبـد را            عملکرد کبد را بهبود می    

دهد با وجود این درمان ضدویروسـی ممکـن           کاهش می 
عـلاوه    بـه . است در بعضی بیماران ضرورت نداشته باشـد       

 HBV-DNAاثرات مفید درمـان در ایـن بیمـاران بـا            
. )66( نامــــشخص اســــت copies/ml105کمتــــر از 
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 بیمار کـه مبـتلا بـه سـیروز جبـران            55وودین در     لامی
 مـاه   6بیماران حـداقل    . نشده هستند استفاده شده است    

هـای کبـدی طبیعـی        تـست . وودین دریافت کردند    لامی
طور قابل تـوجهی      ه ب child-poughشدند و معیارهای    

ــت   ــاهش یاف ــه ک ــطح پای ــا س ــسه ب ــه. در مقای ــلاوه  ب ع
seroconversion نفــر فــرد  22 نفــر از 4 در eAg 

 بیمار مبتلا بـه     3در مطالعه دیگر    . )67(مثبت اتفاق افتاد    
متوسـط درجـه    . وسـیله درمـان بهبـود یافتنـد         سیروز به 

متوســط درجــه .  کــاهش یافــت5/0 بــه 8/5فیبــروز از 
 کـــاهش یافـــت و متوســـط 2/3 بـــه 8/10التهـــاب از 

  . )68( کاهش یافت 5 به 8از child–poughمعیار
در بیمارانی که سیروز جبران نشده دارند هنوز طول 
مدت درمان مشخص نشده و اثرات مفید درمان با 

وودین بر روی طول عمر این بیماران هنوز معلوم  لامی
  . نیست

  های نوکلئوزیدی جدید آنالوگ
  )FTC(ابین  امتریسی ت-1

این دارو یک آنالوگ نوکلئوزید پیریمیدینی است و تفاوت 
 دی 5وودین در فلورین در محل شماره  آن با لامی

گرم   میلی25در یک مطالعه مقادیر . ریبوز است داکسی
 بیمار استفاده 98گرم از این دارو برای درمان   میلی100و

 eAg نفر 77( هفته ادامه یافت 48مدت  شد و درمان به
گرم   میلی200تجویز).  منفی بودندeAg نفر 21مثبت و 

. ای دیگر ادامه یافت  هفته48از این دارو برای یک دوره 
 مساوی و کمتر HBV-DNAبعد از پایان درمان میزان 

 درصد بیماران 33لیتر شد و در   کپی در میلی4700از 
seroconversion درصد موارد 85 اتفاق افتاد و در 

میزان موتاسیون .  کبدی طبیعی شدندهای آنزیم
 25ترتیب با مصرف  درصد به9درصد و 12درصد، 16

گرم بعد از گذشت   میلی200گرم و   میلی100گرم  میلی
 rtM204I/Tمحل موتاسیون در نقاط . سال بود یک

مراز   در ژن پلیrtL180Mهمراه یا بدون موتاسیون 
 200مقداردر این مطالعه حداکثر دوز مفید درمانی . است
عنوان  استفاده از این دارو به. گرم در نظر گرفته شد میلی

خاطر شباهت ساختمانی به  تنها درمان بیماری به
  .)69(وودین و خطر پیشرفت مقاومت محدود است  لامی

  

   انتاکاویر -2
این دارو یک آنالوگ گوانوزین سیکلوپنتیل است که از 

primingشدن   و طویلDNA ،ویروس Minus 
DNAو DNA 70(کند  ای جلوگیری می  رشته( .

-HBVوودین درسرکوب  بنابراین نسبت به لامی
DNAسال روی 3مدت  این دارو به. )71(تر است   قوی 
ها آزمایش شد که نتیجه آن افزایش بقا در  دارکوب

استفاده طولانی مدت با این دارو در مقایسه با گروه 
 حیوان 9ز  حیوان ا8در . بود) Historical(کنترل 

cccDNAهای کبدی و در انتهای درمان   در نمونه
 ماه بعد از 5مدت  گیری بود و حداقل به غیرقابل اندازه
در یک . )73(همین شکل منفی باقی ماند  اتمام درمان به
طور تصادفی انتخاب شدند   بیمار به709مطالعه دیگر 

وودین و گروه دیگر انتاکاویر  که گروهی لامی
نتایج نشان داد که پاسخ هیستولوژیک و . ندکرد دریافت

تر از  درمان با مصرف انتاکاویر قوی ویرولوژی به
در مطالعه دیگر موتاسیون در . )73(وودین است  لامی

 172 درصد از 8/5 در rt184 rt202 rt250نقاط 
وودین دریافت کرده بودند دیده شد  بیمار که قبلاَ لامی

وودین  ار که لامی بیم432ولی هیچ موتاسیونی در 
  . دریافت نکرده بودند دیده نشد

   سلوودین-3
است ) L–F-MAU(این دارو یک آنالوگ پیریمیدین 

کند   عمل میDNAکه از طریق مهار سنتز رشته مثبت 
 10 لگاریتم 8 به میزان DNAدر یک مدل حیوانی . )75(

 هفته 4 بعد از cccDNA و  HBsAgچنین و هم
 درصد بیمارانی که از این 50در. درمان کاهش پیدا کرد

 هفته بعد از توقف درمان میزان 12دارو استفاده کردند 
DNA مقاومت در مدل حیوانی در . )76( افزایش نیافت
 ماه 6- 12شود که   ایجاد میBمراز ناحیه غالب  ژن پلی

وودین و فام سیکلوویر  بعد از درمان هنوز مقاومت به لامی
 بالینی سطح 2ارآزمایی فاز در ک. )77(کند  را مطرح می

DNA5میزان   ویروس بعد از چهار هفته درمان به 
  .)78(یابد   کاهش می10لگاریتم 
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  وودین   تلبی-4
.  دی اکسی تیمیدین استB-L ترکیب  این دارو یک

طور تصادفی   مثبت بهeAg بیمار 104در یک مطالعه 
گرم   میلی600گرم یا   میلی400انتخاب شدند و

 52مدت  وودین به همراه لامی تنهایی یا به ودین بهو تلبی
شدن   و منفیDNAمیزان کاهش . هفته دریافت کردند

eAgوودین  وودین در مقایسه با لامی  در مصرف تلبی
تنهایی میزان  در مصرف تلبی وودین به. بیشتر است

لگاریتم -57/4-99/5لگاریتم -DNA ،01/6کاهش 
درصد 28 و  درصد17 درصد، 33 در eAgاست و 

.  درصد بودDNA ،61شدن  منفی شد و درصد منفی
وودین درصد  وودین و لامی زمان تلبی در مصرف هم

وودین   درصد و در مصرف لامیDNA 49شدن  منفی
  . درصد بود32تنهایی  به

 درصد در مصرف 4/4 در YMDDموتاسیون 
 درصد در درمان ترکیبی و 2/12وودین و  تلبی

تنهایی به وجود  وودین به میدرصد در مصرف لا1/12
دهد که  روشنی نشان می این مطالعه به. آید می

وودین دارد و  وودین اثر بیشتری نسبت به لامی تلبی
توجهی نسبت به  زمان اثر قابل ترکیب این دو دارو هم

علاوه مقاومت به  ها ندارد به مصرف تنهایی آن
  .)79(وودین است  وودین کمتر از لامی تلبی
  تراپی ایمونو

کند بلکه   از طریق لیز سلولی عمل نمیHBVویروس 
تخریب سلول کبدی وابسته به تحریک سیستم ایمنی 

 Tهای  که با همکاری لنفوسیت. بدن است
 انجام I کلاس HLAژن  کننده ایمنی و آنتی تحریک

هومورال و تحریک ایمنی  گیرد تحریک ایمنی  می
شود   می های عفونی سلولی سبب از بین بردن سلول

)80،81(.  
ژن در موجود زنده هم ایمنی سلولی  فرآیند ظهور آنتی

کند و این عمل  و هم ایمنی هومورال را تحریک می
اگر چه ایمونوتراپی . )82(شود  زمان انجام می طور هم به

هنوز در مراحل اولیه و ابتدایی است اما در آینده با 
 Bزمن تواند در درمان هپاتیت م برخوردهای علمی می

های  در بعضی مطالعات از ژن. کننده باشد کمک
ژنمی مداوم و  کردن آنتی پلاسمیدهای مناسب در فراهم

. )83،84(تحریک ایمنی طولانی مدت استفاده شده است 
دست آمده با یکدیگر مغایرت دارد ولی  اگرچه نتایج به

رسد که هر دو نوع ایمنی سلولی و هومورال  نظر می به
شدن  با کمک ایمونوتراپی منفیتحریک شده و 

HBsAgدر مطالعه دیگری جهت . گردد  تسهیل می
طور داخل   معمولی بهHBsAgتحریک سیستم ایمنی، 

تزریق داخل جلدی به دلیل قدرت . جلدی تزریق شد
تر از   برابر بیش100ها  ژنی این سلول بیان آنتی

  .های عضله است سلول
 میکروگرم 20 ناقل غیرفعال 42در این مطالعه به 

های صفر، یک وشش   داخل جلد در ماهHBSژن  آنتی
گیری   ماه بعد از آخرین تزریق پی6بیماران . تزریق شد

 درصد بود HBsAg 47/4شدن  سرعت منفی. شدند
در مقایسه با گروه (دار است  که از نظر آماری معنی

  ). historicalکنترل 
   YMDDموتاسیون 

گونه مقاومت دارویی  هنوز با مصرف اینترفرون هیچ
           وودین در  درمان با لامی. گزارش نشده است

 5 درصد در پایان 69درصد در پایان سال اول و 32-14
 و مقاومت دارویی ارتباط YMDDسال با موتاسیون 

  . )44،40(داشته است 
ترین موتاسیون، جایگزینی والین یا ایزولوسین  مهم
 در ژن YMDDاسیون ترین موت جای متیونین اصلی به

  .مراز است پلی
)rtM204V/I .( در تعدادی از بیماران موتاسیون

جای لوسین در  دیگری وجود دارد که در آن متیونین به
  ). rtL180M(گیرد  مراز قرار می بالاترین منطقه ژن پلی

 که DNAوودین با افزایش سطح  مقاومت به لامی
افتد  تفاق میهای کبدی ا دنبال آن افزایش سطح آنزیم به
ووکسیل به میزان  تجویز آدفوویر دیپی. آید وجود می به

گرم روزانه برای چنین مواردی توصیه شده   میلی10
  . است

صورت ترکیب با  تنهایی یا به استفاده از آدفوویر به
، ایجاد HBV-DNAوودین در کاهش سطح  لامی

seroconversionهای کبدی اثر  شدن آنزیم  و طبیعی
شود که  درمان با آدفوویر زمانی شروع می. داردیکسانی 

در . است طور خفیف افزایش یافته های کبدی به آنزیم
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وجود  های کبدی به هیچ یک از بیماران افزایش آنزیم
تنهایی در هپاتیت  نیامده بنابر این مصرف آدفوویر به

که در فرآیند  با وجودی. )53(جبران شده کافی است 
وودین به آدفوویر احتمال  ز لامیتغییر رژیم درمانی ا

بازگشت نوع وحشی ویروس وجود دارد و این امر در 
بیمارانی که هپاتیت جبران نشده دارند خطرآفرین است 

وودین به رژیم  کردن آدفوویر همراه با لامی ولی اضافه
   .)88(است  درمانی بیمار توصیه شده

  
  گیری کلی و دیدگاه آینده  نتیجه

زییات یک الگوریتم درمان هپاتیت مزمن در این مقاله ج
Bصورت جدید و   مرور شد و با افزودن تجربیات دیگر به

وودین و  اینترفرون، لامی. )86-90(تر بیان شد  امروزی
عنوان  ووکسیل داروهایی هستند که به آدفوویر، دیپی

 FDAداروهای خط اول درمان هپاتیت مزمن توسط 
چندین   داروها باید بهاند برای انتخاب این تأیید شده

فاکتور مهم از جمله اثر بخشی طولانی مدت، 
ها  بودن آن بودن و کم عارضه بودن، در دسترس ارزان

ترین دارو در  اینترفرون قدیمی. توجه دقیق داشت
 اثربخشی   بوده که با توجه بهBدرمان هپاتیت مزمن 
علت عوارض زیاد در  این دارو به. آن انتخاب شده است

استفاده  رانی که سیروز جبران نشده دارند قابلبیما
دلیل اثربخشی کم در درمان بیمارانی که  نیست و به

ها بسیار بالاست و هپاتیت  ، در آنHBV-DNAمیزان 
شمار   منفی دارند داروی مطلوبی بهeAgمزمن نوع 

کننده ایمنی بدن  این دارو یک داروی تحریک. رود نمی
 دارو در مقایسه با داروهای است و پاسخ بدن در اثر این

در . ماند تری باقی می مدت طولانی آنالوگ نوکلئوزیدی به
 ماه 6جای  دهند که به کشورهای غربی ترجیح می

دلیل اثربخشی زیاد  وودین به مصرف اینترفرون، لامی
  .سال استفاده شود مدت یک 

وودین باعث افزایش  تر لامی مصرف طولانی
seroconversionشود و در  ر ماندن آن می و پایدا

توان از این  بیمارانی که سیروز جبران نشده دارند می
وودین دو عارضه مهم  در مصرف لامی. کرد دارو استفاده

 در صورت مصرف طولانی YMDDشامل موتاسیون 
مدت آن و افزایش میزان عود بیماری در صورت قطع 

هنوز بیولوژی دقیق . آید وجود می مصرف دارو به
همین جهت   آشکار نیست؛ بهYMDDیون موتاس

توصیه . شود وودین توصیه نمی استفاده مداوم از لامی
 در اثردارو eAb و تولید eAgشدن  شده بعد از منفی

 ادامه داشته باشد seroconversionکه  دلیل این به
 شش ماه دیگر دارو eAgشدن  بهتر است از زمان منفی

وودین از این جهت  طول مدت درمان با لامی. ادامه یابد
 باقی بماند HBV-DNAصورت پایدار کاهش  که به

 منفی eAgهنوز در بیماران مبتلا به هپاتیت مزمن 
مدت دو  مشخص نیست ولی امروزه مصرف مداوم دارو به

ووکسیل یک  آدفوویر دیپی. سال توصیه شده است
داروی جدید است که مقاومت در برابر آن بعد از دو 

آید و ممکن است پس از  وجود می رو بهسال از مصرف دا
گونه  هیچ. قطع دارو مجدداً تکثیر ویروس اتفاق بیافتد

مقاومتی در اثر واکنش متقاطع بین دو داروی 
بلکه در بیمارانی . آید وجود نمی وودین و آدفوویر به لامی
وجود آمده است  وودین موتاسیون به خاطر لامی که به

مؤثرترین و . مناسبی استآدفوویر برای درمان انتخاب 
گرم از   میلی10خطرترین دوز دارو، مصرف روزانه  بی

این داروست ولی در دوزهای بالاتر ممکن است باعث 
  . نارسایی کلیوی شود

است   تأیید شدهFDAاینترفرون که اخیراً توسط -پگ
وودین  رسد از اینترفرون معمولی و لامی نظر می به

-کردن لامی وودین به پگ اضافه. تری باشد داروی قوی
اینترفرون یا اینترفرون معمولی اثربخشی آن را در 

این . دهد تنهایی افزایش نمی مقایسه با مصرف دارو به
تر است ولی  دارو در مقایسه با اینترفرون معمولی گران

عوارض کمتری دارد ولی اثربخشی آن بیشتر است و 
ترکیبی صورت  عنوان داروی خط اول حتی به معمولاً به

داروی . شود با داروهای آنالوگ نوکلئوزیدی توصیه نمی
انتاکاویر نیز داروی جدیدی است که برای درمان 

وودین و جهش   منفی که نسبت به لامیeAgهپاتیت 
شده در درمان  کند توصیه ژنی کمتری ایجاد می

  .)91(وودین استفاده شود  جای لامی درازمدت به
 HBV-DNAاساس سطح گیری برای درمان بر  تصمیم

 برابر یا HBV-DNAسطح . گیرد  صورت میALTو
همراه افزایش   منفی بهeAg در هپاتیت 104بیشتر از
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ALTعنوان آستانه شروع درمان در نظر گرفته شده   به
 PCRروش   بهDNAاست و معمولاَ مثبت بودن کیفی 

همِین دلیل  به. چندان اهمیتی در شروع درمان ندارد
های  روش کمی بایستی با روش  بهDNAسنجش 

 کمی، DNAتکنیک . اعتماد و دقیق صورت بگیرد قابل
های  تکنیک مشکلی است که نیازمند تجربه فراوان، کیت

قیمت است و پزشکی که این  گران قابل اعتماد و وسایل
هایی  کند باید به همه محدودیت آزمایش را درخواست می
طور  کبدی به یهنوز نقش بیوپس. این آزمایش واقف باشد

خاطر عوارض آن بسیاری  آشکار مشخص نشده است و به
از محققین و بیماران چندان به انجام این کار رضایت 

عنوان استاندارد  کبد به ندارند با وجود این اهمیت بیوپسی
کبدی نباید  طلایی در ارزیابی میزان التهاب و فیبروز

  . نادیده گرفته شود
 مـاه یـا بیـشتر       6بیماری که    48در یک مطالعه بر روی      

هـا در حـد       آن  هـای کبـدی       طور مـداوم میـزان آنـزیم        به
کبدی انجام گرفت و نشان داده شـد          طبیعی بود بیوپسی  

 درصد بیماران از نظر هیستولوژی فعـال بودنـد و          54که  
  .)92( بود 4ها بیش از  ها در آن اندکس

ــی  ــابراین م ــا از روی    بن ــه تنه ــت ک ــه گرف ــوان نتیج ت
تـوان میـزان آسـیب        های کبدی نمـی     ودن آنزیم ب  طبیعی
های بالینی در     کارآزمایی. بینی کرد   کبدی را پیش    سلول  

هـای    گیـری   به کـارگیری داروهـای جدیـد نیازمنـد پـی          
تر و بیشتر بیماران تحـت مطالعـه اسـت و در ایـن              دقیق

هـای    بـودن انجـام بیوپـسی       قبول  زمینه مفیدبودن و قابل   
ــت   ــوال اس ــورد س ــدی م ــتفاده از  . مکررکب ــه اس اگرچ
ــه  ــدی چــه ب ــرد چــه   مارکرهــای فیبروزکب صــورت منف

ای کـه مـا       در مطالعـه  . اند  صورت ترکیبی گزارش شده     به
  متر بر میلـی لیتـر اسـید          نانوگرم 126انجام دادیم سطح    

هیالورونیک قادر است فیبـروز شـدید را از نـوع خفیـف             
 درصد و   9/90افتراق دهد این آزمایش دارای حساسیت       

 درصد بود و از طرف دیگر این مقدار اسـید        1/98 ویژگی

توانـد میـزان التهـاب شـدید را از نـوع              هیالورونیک مـی  
ــد  ــراق ده ــف افت ــست . (خفی ــی ت  درصــد و 6/92ویژگ

مطالعـات بیـشتری    . )93()  درصـد  6/63حساسیت تـست    
عنـوان آزمـایش روتـین        لازم است تا از این آزمـایش بـه        

  .جهت بیماران استفاده شود
های دارویی در ایران      و اینترفرون توسط شرکت   بیوودین  
های کارآزمـایی بـالینی دو سـوکور          یافته. شوند  تولید می 

شـده بـرای مقایـسه اثـرات ایـن دارو بـا               تصادفی کنترل 
  .شان در دسترس نیست المللی داروهای همتای بین
اش فاصله   هنوز از هدف واقعیBدرمان هپاتیت مزمن

 در cccDNAکردن  کن هدف نهایی درمان ریشه. دارد
تواند  در آینده دو برخورد تئوریک می. هاست هپاتوسیت 

  :در درمان صورت بگیرد
های نوکلئوزیدی   درمان ترکیبی با استفاده از آنالوگ–1

  : کننده سیستم ایمنی و داروهای تحریک
یابد   موقتاً کاهش میHBV-DNAبا این درمان سطح 

 محرک ایمنی و تحریک سیستم ایمنی توسط داروهای
 ویروس را cccDNAطور کامل  قادر خواهد بود به

  .نابود کند
ها با  کردن ویروس در هپاتوسیت کن  روش دیگر ریشه-2

. های نوکلئوزیدی است استفاده از درمان ترکیبی آنالوگ
انتخاب نوکلئوزیدها با هم بر اساس عدم واکنش متقاطع 
 در ایجاد موتاسیون ویروس باعث از بین رفتن

cccDNAشود  می .  
این نوع برخورد مشابه روش درمانی بیماری ایدز است 

دارویی شروع شد  که ابتدا با اثربخشی کم درمان تک
صورت امروزی با استفاده از ترکیب داروها  ولی بعدها به

این طریق اثربخشی درمان افزایش  پیشرفت کرد و به
  . پیدا کرد

  مزمنBتیت رسد در درمان هپا نظر می بنابراین به
  وجود آمد نیاز چه که در درمان بیماری ایدز به شابه آنم

  .به کاربرد درمان ترکیبی باشد
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Abstract 

Background and objectives:The primary goal of therapy in patients with chronic hepatitis B is 
durable suppression of HBV DNA to the lowest possible level. The threshold of HBV DNA level to 
initiate therapy is ≥ 105 copies /ml for patients with HBe antigen–positive and ≥ 104 copies /ml for 
patients with HBe antigen-negative chronic hepatitis B. Interferon α2b, lamivudine and adefovir 
dipivoxil are FDA-approved and could all be used as an initial first-line therapy in chronic hepatitis 
B. It was shown that adding lamivudine to either conventional interferon or peg-interferon did not 
increase the efficacy of treatment. Also, addition of lamivudine to adefovir had no additional effect in 
compensated patients. Response rate is about 30-40% with first-line drugs. Peg-interferon, which 
recently received FDA approval, was associated with an increased response rate. Further long-term 
studies are required in order to use Peg-interferon as a wide-scale first-line treatment. Treatment 
strategy is changing towards using prolonged combination therapy with evolving nucleoside 
analogues with or without an immunomodulatory agent, aiming to eradicate cccDNA.  
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