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 مقدمه
هپاتيت يا التهاب كبد به علل مختلف مى تواند 
ايجاد شود. از علل مهم مى توان به هپاتيت ايجاد شده 
توسط سموم، بعضى از داروها، بعضى از بيمارى ها
مصرف زياد الكل و عفونت هاى باكتريايى و ويروسى 
اشاره نمود. از هپاتيت هاى ويروسى مى توان هپاتيت 
 D، C، B، A ايجاد شدن توسط ويروس هاى هپاتيت
و E را نام برد. هپاتيت C يك بيمارى عفونى كبدى 
است كه توسط ويروس هپاتيت C (HVC) ايجاد 
تزريق سوزن هاى  طريق  از  عفونت  اين  مى شود. 
مقاربت جنسى، وسايل جراحى و دندانپزشكى خوب 
استريل نشده، انتقال خون و پيوند عضو انتقال پيدا 

يا  خون  طريق  از  انتقال  اخير  سال هاى  در  كند. 
پيوند عضو به علت استفاده از روش هاى مطمئن 
Screening خون به ندرت صورت مى گيرد. نحوه 

آلوده شده سلول هاى كبدى توسط ويروس هپاتيت 
C و تكثير آن در شكل (1) نشان داده شده است. 
تخمين زده شده كه در دنيا حدود 300 ميليون نفر 
آلوده به ويروس هپاتيت C وجود دارد. هنوز واكسن 
موثر عليه هپاتيت C ساخته نشده است. فرم حاد 
هپاتيت C مربوط به 6 ماهه اول پس از آلوده شدن 
به HCV است كه علايم آن شامل كاهش اشتها

احساس خستگى، درد شكم، زردى، خارش و علايم 
شبيه آنفلوانزا مى باشد. ويروس هپاتيت C معمولاً 1 
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تا 3 هفته پس از آلودگى توسط PCR در خون قابل 
 Polymerase Chain يا   PCR است.  تشخيص 
از  قسمتى  آن  كه طى  است  فرآيندى   Reaction

مولكول DNA (يك ژن) كپى بردارى شده و با تكرار 
اين عمل مقدار زيادى از ژن تهيه شده و كمك به 
مى كند.  خون  نمونه  در  ويروس  وجود  تشخيص 
معمولاً  نيز   C هپاتيت  ويروس  عليه  آنتى بادى ها 
پس از 3 تا 15 هفته قابل تشخيص هستند. در 10 
تا 60 درصد بيماران آلوده شده با HCV، بيمار در 
طول فاز حاد خود به خود از ويروس پاك مى شود 
 HCV-RNA و مقدار آنزيم هاى كبدى و كليرانس
پلاسما به حد طبيعى برمى گردد كه به اين فرآيند 
مى شود  گفته   spontaneous viral clearance

ولى وجود عفونت  مداوم عادى است و عفونت در 
 C اغلب بيماران بيش از 6 ماه طول كشيده و هپاتيت
بدون  بالينى  لحاظ  از  كه  مى شود  ناميده  مزمن 

علامت است و اغلب موقع Check up به صورت 
تصادفى تشخيص داده مى شود. اغلب بيماران مبتلا 
به هپاتيت C مزمن دچار التهاب و فيبروز و در موارد 
پيشرفته سيروز كبدى مى باشند. درمان در مرحله 
حاد عفونت با موفقيت همراه بوده و مدت درمان 
است.  مزمن  عفونت  براى  لازم  درمان  از  كوتاه تر 
استفاده   C هپاتيت  براى  استاندارد  درمان  تاكنون 
ولى  است  بوده  ريباويرين  و   Peginterferon از 
اخيراً تلاپره وير (Telaprevir) براى مصرف همراه 
با دو داروى قبلى به درمان هپاتيت C افزوده شده 
است. اگر بيمارى درمان نشود بيمار در درازمدت به 
سيروز كبدى مبتلا مى شود. عواملى مثل سن، جنس

مصرف الكل، عفونت هم زمان با HIV و كبد چرب 
باعث تسريع بروز سيروز مى شوند. در بعضى از موارد
سيروز به نارسايى كبدى، سرطان كبد يا واريس هاى 

مرى و معدى پيشرفت مى كند.

C شكل 1 ـ سيكل زندگى ويروس هپاتيت
گيرنده هايى  كبدى  سلول هاى  سطح  در 
از  پس  هپاتيت  ويروس  كه  دارند  وجود 
كبدى  سلول هاى  وارد  آن ها  به  اتصال 
بعد  مرحله  در  (آندوسايتوزيس).  مى شود 
ويروس پوشش پروتئينى خود را از دست 
داده (لخت شدن ويروس) و RNA خود را 
به داخل سلول هاى كبدى آزاد مى كند. در 
مورد  پروتئين  مولكول هاى  بعدى  مراحل 
سپس  شده،  ساخته   RNA و  ويروس  نياز 
يا  پروتئينى  پوشش  (تشكيل  گردهم آيى 
كاپسيد در اطراف يك كپى از RNA ويروس 
ويروس هاى  و  گرفته  صورت   (C هپاتيت 
آلوده  سلول هاى  از  نهايتاً  و  تشكيل  جديد 

آزاد مى شوند.

283 / پي در پي 268



سال بيست و سوم . شماره 4 . ارديبهشت 91 . رازي 8

(Telaprevir) تلاپره وير 
تلاپره وير يك مهاركننده پروتئاز است كه به طور 
ويژه اى پروتئاز NS3/4A ويروس هپاتيت C را مهار 
توسط  ويروس  كه  است  آنزيمى  پروتئاز  مى كند. 
آن مولكول پلى پروتئين ساخته شده را شكسته و 
پروتئين هاى كوچك لازم براى گردهم آيى ويروسى 
(شكل 1) را ايجاد مى كند. اين دارو اولين داروى 
ضدهپاتيت C است كه در بيماران بدون پاسخ به 
درمان هاى قبلى موثر مى باشد. اين دارو در سال 
 C 2011 براى بيماران مبتلا به ژنوتيپ 1 هپاتيت
مزمن توسط FDA تاييد شده است. مصرف اين 
دارو همراه با Pegylated interferon و ريباويرين 
باعث افزايش ميزان درمان و كاهش زمان درمان 
در مقايسه با درمان قبلى شده است. اين دارو با نام 
شده است.  عرضه   Vertex توسط Incivek برند 
 HCV پروتئاز  مهاركننده  يك  نيز   Boceprevir

است كه توسط كارخانه داروسازى Merck توليد 
شده و اثر مشابه تلاپره وير دارد. ساختار شيميايى 

تلاپره وير در شكل (2) نشان داده شده است.
تلاپره وير به صورت قرص هاى 375 ميلى گرمى 
 82 و  مى شود  مصرف  غذا  همراه  خوراكى  راه  از 
درصد يك دوز اين دارو به صورت دست نخورده 
و متابوليت از راه مدفوع و مقدار كمى نيز ار راه 

ادرار دفع مى شود.
نيمه عمر تلاپره وير پس از ايجاد غلظت يكنواخت 
حدود 10 ساعت است. تلاپره وير نبايد به صورت 
با  همراه  فقط  بايد  بلكه  شود  مصرف  تك درمانى 
پج اينترفرون آلفا و ريباويرين مصرف شود. درمان 
سه تايى (Triple therapy) مى تواند براى درمان 
ژنوتيپ 1 هپاتيت C مزمن در بزرگسالان مبتلا به 
سيروز كبدى كه قبلاً با داروهاى ضد HCV درمان 
با  كه  بيمارانى  يا   (treatment naive) نشده اند 
درمان  ريباويرين  با  همراه  يا  تنها  آلفا  اينترفرون 
شده ولى در گروه بيماران SVR قرار نگرفته بلكه 
در گروه بيمارانى قرار گرفته اند كه به درمان پاسخ 
نداده اند (treatment failure)، در نظر گرفته شود. 

شكل 2 ـ ساختار شيميايى تلاپره وير
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بيمارانى كه به درمان پاسخ نداده باشند خود در سه 
مشاهده  قابل  ويروسى  (بار   Relapser گروه  زير 
پس از 24 هفته). partial responder (بيمارانى 
 2 log

10
 reductiond حداقل   12 هفته  در  كه 

قابل  ويروسى  بار  هفته   24 از  پس  ولى  داشته 
 Null responders و  ند)  داشته ا مشاهده 
 2 log

10
(بيمارانى كه با 12 هفته درمان كمتر از 

reduction داشته باشند) قرار مى گيرند. بيماران 

 (Sustained Virological Response)  SVR

هفته  از 24  پس  كه  مى شود  اطلاق  بيمارانى  به 
آن ها   HCV RNA يا   (viral load) ويروسى  بار 

غيرقابل مشاهده بوده است.
دوز توصيه شده براى تلاپره وير، 2 قرص 375 
ميلى گرمى (750 ميلى گرم) از راه خوراكى سه بار 
در روز همراه غذا است. بنابراين، دوز روزانه شامل 
6 قرص (2250mg) مى باشد. درمان توصيه شده 
و   peg-IFN با  همراه  تلاپره وير  هفته  شامل 12 
درمان  ديگر  هفته   36 تا   12 سپس  و  ريباويرين 
دوگانه (dual therapy) با peg-IFN و ريباويرين 

(با توجه به پاسخ بيمار به تلاپره وير) مى باشد.
درمان دوگانه 12 هفته اى معمولاً براى بيمارانى 
ويروسى  بار   12 و   4 هفته هاى  در  كه  است 
(HCV-RNA) غيرقابل مشاهده باشد. درمان دوگانه 
36 هفته اى براى بيمارانى است كه در هفته هاى 4 
 1000IU/ml) و 12 بار ويروسى قابل مشاهده باشد
به  گروه  دو  اين  در  درمان  مدت  طول  كمتر).  يا 

ترتيب 24 و 48 هفته مى باشد.

 تداخل اثر تلاپره وير با داروهاى ديگر
و  است   P3A4 سيتوكرم  مهاركننده  تلاپره وير 
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بنابراين، مصرف هم زمان آن با داروهايى كه عمدتاً 
توسط سيتوكرم P3A4 متابوليزه مى شوند، باعث 
افزايش غلظت پلاسمايى اين داروها مى گردد. از 
به ديگوكسين، ضدآريتمى ها  اين داروها مى توان 
مثل آميودارون، آنتى بيوتيك ها مثل اريترومايسين
مثل  ضدقارچ ها  و  كاربامازپين  مثل  ضدصرع ها 

كتوكونازول اشاره نمود.

 عوارض جانبى تلاپره وير
از عادى ترين عوارض جانبى كه ممكن است در 5 
درصد بيماران ايجاد شود مى توان به بثورات پوستى
هموروييد استفراغ،  و  تهوع  كم خونى،  خارش، 

اسهال و احساس خستگى اشاره نمود.
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