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المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية

مقدمة

تُعد عدوى فيروس التهاب الكبد سي (HCV) واحدة من الأسباب الرئيسية لمرض الكبد المزمن حول 
العالم. والتأثير طويل المدى لعدوى HCV متغير للغاية، من تغيرات طفيفة إلى تليف شديد وتشمع 
مع أو بدون سرطان (ة) الخلايا الكبدية (HCC). يُقدر عدد الأشخاص المصابين بشكل مزمن حول 
العالم بحوالي 160 مليون شخص، لكن أغلبهم غير مدرك لوجود العدوى. و تطيبق معايير موسعة 
لتحري HCV، مثل استهداف المواليد، هو موضوع النقاش الرئيسي بين مختلف المعنيين بالأمر. 
تقدمت بشكل كبير العناية السريرية بالمرضى المصابين بمرض كبد مرتبط بـ HCV خلال العقدين 
الأخيرين، وذلك بفضل تحسن فهم الفيزيولوجيا المرضية الخاصة بالمرض، وبسبب التطورات في 

الإجراءات التشخيصية والتحسنات في العلاج والوقاية.
تهدف هذه المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية (CPGs) الخاصة بـ EASL إلى مساعدة 
الأطباء ومقدمي الرعاية الصحية الآخرين، علاوة على المرضى وغيرهم من المهتمين، في عملية 
والمزمنة.  الحادة   HCV عداوى لمرضى  الأمثل  العلاج  وصف  خلال  من  السريري  القرار  اتخاذ 
من  اثنان  أتم  النشر.  وقت  عليها  الموافقة  تمت  التي  العلاجات  على  التوجيهية  المبادئ  هذه  تسري 
مثبطات البروتياز (PIs) تطوير المرحلة الثالثة للمرضى المصابين بـ HCV من النمط الجيني 1، 
وهما مسجلان حاليًا للاستخدام في أوروبا وأماكن أخرى. لهذا، تم تحديث هذه المبادئ التوجيهية 
للممارسة السريرية الخاصة بـ EASL لعلاج عدوى HCV كي تشمل توجيهات بشأن استخدام هذين 

العقارين، وسوف يتم التحديث دوريًا بناءً على الموافقة على علاجات
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المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية الخاصة بـ EASL: علاج عدوى فيروس التهاب
الجمعية الأوروبية لدراسة الكبد∗الكبد سي 

على  المخدرة  المواد  مستخدمي  إلى  النظر  يتزايد  أيضًا،  معها.  السريرية  والخبرة  إضافية  جديدة 
للممارسة  التوجيهية  المبادئ  تحديث  تم  وقد  للخطر.  معرضة  للعلاج  قابلة  مرضى  مجموعة  أنهم 
السريرية الخاصة بـ EASL في هذا الصدد. تم نشر المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية الخاصة 
بـ HCV حديثًا في 2011 [1]. وقد بنت هذه المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية المحدثة على 
العمل المنشور سابقًا، لهذا يبقى الكثير بلا تغيير. تحديدًا، يبقى العلاج المزدوج هو الرعاية المعيارية 
لمرضى العدوى التي ليست من النمط الجيني 1 ولبعض مرضى عدوى النمط الجيني 1. يقدر كُتَّاب 
المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية الحالية العمل الذي قام به البروفيسور كراكسي وكُتَّاب المبادئ 

التوجيهية للممارسة السريرية 2011 التي تشكل الأساس للإصدار الحالي.

السياق

علم الأوبئة

ر أن حوالي 160 مليون شخص، أي %2.35 من سكان العالم، مصابين بـ HCV بشكل مزمن  يُقدَّ
[2]. وتذكر التقديرات الحالية أن ما بين 7.3 و 8.8 مليون شخص مصابون بـ HCV في الاتحاد 
الأوروبي، أي ضعف تقدير عام 1997 [3]. إجمالاً، يتراوح انتشار HCV عبر أوروبا بين 0.4% 

و %3.5، مع تباين جغرافي كبير ومعدلات أعلى في الجنوب والشرق [6-4].
وصف  تم  وقد  التوالي.  تغايرية  بارتفاع  يتميز  النسيلة،  موجب   RNA فيروس هو   HCV
سبعة أنماط جينية من HCV، مرقمة من 1 إلى 7، وعدد كبير من الأنماط الفرعية [6]. تختلف 
الأنماط الجينية والأنماط الفرعية (المحددة بالأحرف الصغيرة) فيما بينها بحوالي %30 و 20% 
من تواليها، على التتابع. النمط الجيني 1 هو النمط الأكثر انتشارًا عالميًا، مع نسبة أعلى من النمط 
الفرعي 1b في أوروبا و 1a في الولايات المتحدة. ينتشر النمط الجيني 3a بكثرة بين سكان أوروبا 
لعداوى  متزايدين  وانتشار  إصابة  حاليًا  المجموعة  هذه  وتواجه   .(PWID) عقاقير  يحقنون  الذين 
HCV النمط الجيني 4.  يوجد النمط الجيني 2 في عناقيد في منطقة البحر المتوسط، بينما 5 و 6 
نادران في أوروبا [7]. تم تحديد النمط الجيني 7 الجديد لدى مرضى من كندا وبلجيكا، يُحتمل أنهم 
أصيبوا في وسط أفريقيا [8]. ليس لتحديد الأنماط الجينية والأنماط الفرعية لـ HCV أهمية وبائية 
فحسب، بل إنه يحدد أيضًا نوع وفترة العلاج مضاد الفيروس، ويشمل هذا خطر اختيار المتغيرات 

المصحوبة بالمقاومة خلال العلاج.
حتى تسعينات القرن العشرين، كانت الطرق الرئيسية لعدوى HCV هي نقل الدم، وإجراءات الحقن 
ر أن هذه الطرق مسؤولة عن  غير الآمنة، واستخدام عقار وريدي (IDU). وبالنظر إليها معًا، يُقدَّ
فحص   حاليًا  قضى  افتراضيًا،  هذا،  ومع  المتقدمة.  الدول  في  المزمنة  الحالات  من  حوالي 70% 
منتجات الدم بحثًا عن HCV بواسطة المقايسات المناعية للإنزيم (EIA) واختبار الحمض النووي 
 HCV على التهاب الكبد سي المصاحب لنقل الدم. وبالمثل، في العالم المتقدم، نادرًا ما ترتبط عداوى
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مجلة طب الكبد
جديدة بإجراءات طبية أو جراحية غير آمنة. والآن يُعد الانتشار بين مجتمع PWID - يَسهُل الانتشار 
عن طريق تشارك الأدوات، والسكن غير المستقر، والاستخدام المتكرر للكوكايين، وقضاء فترة في 
السجن - هو الغالبية العظمى لحالات الإصابة في الدول المتقدمة. يمكن للتغطية الكبيرة لبرامج خفض 
 HCV الضرر المشترك (مثل برامج علاج الاستبدال الأفيوني وتبادل الإبر) أن تقلل من الإصابة بـ
أيضًا  يقلل  أن  يمكنه   HCV بعلاج القيام  أن  النمذجة  دراسات  بعض  وتقترح   ،PWID مجتمع في 
انتقال العدوى بين هؤلاء الأشخاص [9]. السلوكيات الغزوية الأخرى، مثل الوشم أو الوخز بأدوات 
غير آمنة، متورطة أيضًا في الانتقالات العَرَضية لـ HCV. وخطر انتقال HCV في الفترة المحيطة 
بالولادة وبالاتصال الجنسي الطبيعي ضعيف، بينما أصبح النشاط الجنسي المثلي للذكور طريقًا هامًا 
فقيرة  الدول  في  تمامًا  الموقف  يختلف  أخرى،  ناحية  من   .[10] الغربية  الدول  في  العدوى  لانتقال 
الموارد، حيث لا يزال نقص الوعي العام والاستخدام المستمر للأدوات الطبية غير الآمنة مسؤولاً عن 

نسبة كبيرة من عداوى HCV الجديدة.

التاريخ الطبيعي وعبء الصحة العامة

نادرًا ما يكون التهاب الكبد سي شديدًا، وتحدث الأعراض لدى من 10 إلى %50 من الحالات. في 
أوروبا، عدوى HCV مسؤولة عن حوالي %10 من حالات التهاب الكبد الحاد [11]. وقد انخفض 
معدل الإصابة بعدوى HCV الحاد وبلغ الآن حوالي 100.000/1 في العام، لكن هذا الرقم يُحتمل 
أنه أقل من الوضع الحقيقي لأنه يشير بشكل أساسي إلى المرضى الذين تظهر عليهم أعراض. يحدث 
التقدم نحو العدوى الدائمة أو المزمنة لدى حوالي ثلاثة أرباع الحالات، ويكون متأثرًا بالنمط الجيني 
التليف.  تقدم  من  مختلفة  وبمعدلات  مختلفة  بدرجة  مزمن  كبد  بالتهاب  مصحوبًا  وأيضًا   ،  IL28B
وبشكل استثنائي فقط تختفي العدوى عفويًا في المرحلة المزمنة. يتقدم التهاب الكبد سي المزمن نحو 
بعد  المرضى  من  إلى 20%  من 10  لدى  التشمع  يظهر  المتوسط،  في  عديدة.  عقودٍ  عبر  التشمع 
20-30 عامًا من العدوى [12]. في تحليل تلوي لدراسات عرضية المقطع على PWID مصابين 
المرحلة  إلى  الوصول  وبمجرد  بمعدل 15% [13].  عامًا  بعد 20  التشمع  انتشار  كان   ،HCV بـ
التشمعية، يبلغ خطر ظهور HCC حوالي من 1 إلى %5 في العام. ولدى المرضى المشخصين بـ 

HCC احتمالية وفاة بنسبة %33 خلال العام الأول بعد التشخيص [14].
في أوروبا، وبناءً على الحصة النسبية من مرضى عدوى فيروس التهاب الكبد بي (HBV) في 
نفس المنطقة الجغرافية، يتراوح انتشار الأجسام المضادة لمضاد HCV بين مرضى التشمع من 11 
إلى %61 [14]. وبالمثل، يتراوح انتشار الأجسام المضادة لمضاد HCV لدى مرضى HCC من 
18 إلى %64 [ [15. إجمالاً، يتراوح معدل الوفيات المعياري لدى الأشخاص الذين لديهم مضاد 
HCV إيجابي من 1.6 إلى 4.5، وارتفعت النسبة إلى 25 في دراسة حديثة من أسكتلندا [16]. وقد 
 ،HCV هو عامل الخطر الرئيسي لعدوى (IDU) رَ أن، في البلدان حيث استخدام عقاقير الحقن قدُِّ
ما بين 20 إلى %25 من الوفيات بين المصابين بـ HCV هي بسبب مرض الكبد وأن من 15 إلى 
وارتباطها  الوفاة  إليها  تُعزَى  التي  المخاطر  تباين  من  بالرغم  بالعقاقير،  ترتبط  لأسباب  هي   30%

بالعمر [17].
علاوة على عبء الرعاية الصحية المصاحب لعدوى HCV الأحادية، لدى أوروبا عدد كبير من 
 HCV مشتركة. وبالرغم من أنهم يمثلون نسبة ضئيلة من كافة مرضى HCV/HIV مرضى عدوى
الإيجابي إلا أنهم يميلون إلى اكتساب إصابة كبد أكثر تقدمًا وكذا (إلى اليوم) أظهروا معدلات استجابة 

مخيبة للآمال بالعلاج مضاد الفيروسات.

م التهاب الكبد سي نحو التشمع شديد التباين، بناءً على وجود عوامل مرافقة قادرة على تسريع  تقدُّ
عملية التليف. تشمل العوامل المرافقة المثبتة لتقدم التليف كِبَر السن عند العدوى، وكون المريض 
ذكرًا، والإدمان المزمن للكحول، والسمنة، ومقاوم الأنسولين، ومرض السكري من النوع الثاني، 
والأهم  المعالجة).  غير   HIV عدوى وفي  صلب  عضو  زراعة  بعد  يحدث  (كالذي  المناعة  وكبت 
أنه بالرغم من التقدم البطيء لمرض HCV خلال أول 20 عام من العدوى، يمكن لكبر السن أن 
ع تقدم التليف [18]. يمكن لتدخين التبغ أن يُزيد الالتهاب ويسارع التليف [19]. بالمثل، صاحب  يسرِّ
الاستخدام اليومي للحشيش تليف كبد أكثر تقدمًا، بالرغم من أن البيانات المنشورة حديثًا شككت في 
هذا الارتباط [20]. صاحب استهلاك الكافيين نشاط التهابي أقل، وتليف أقل تقدمًا، وخطر ظهور 
تعديل  هي   HCV علاج دعامة  تبقى  مجتمعةً،  أعلاه  المذكورة  وللأسباب  أقل [23-21].   HCC
العوامل المرافقة. ويتمثل اعتبار إضافي في حقيقة أن الكثير من هذه العوامل المرافقة يقلل أيضًا 

معدل الاستجابة للعلاج المعتمد على الإنترفيرون.

العلاج المعياري الحالي وتطوير العلاجات

الهدف الرئيسي لعلاج HCV هو شفاء العدوى، وهو ما يكون مصحوبًا عمومًا بشفاء مرض الكبد 
بالنسبة للمرضى غير المصابين بالتشمع. يبقى مرضى التشمع عرضة لخطر المضاعفات المهددة 
للحياة، وإن كان ذلك بمعدل أقل، حتى بعد التخلص من العدوى الفيروسية. يتم شفاء العدوى لدى 
أكثر من %99 من المرضى الذين يحققون استجابة فيروسية مستدامة (SVR)، محددة بكون الـ 
RNA الخاص بـ HCV غير قابل للرصد بعد 24 أسبوعًا من اكتمال العلاج. حتى 2011، كانت 
 (PegIFN/RBV مشار إليها لاحقًا بـ) وريبافيرين pegylated IFN-α  توليفة الانترفيرون أ
هي العلاج المعتمد لالتهاب الكبد سي المزمن [24]. وبهذا النظام، كان لمرضى عدوى HCV النمط 
الجيني 1 معدلات SVR أعلى تبلغ حوالي %40 في أمريكا الشمالية و %50 في أوروبا الغربية. 
تم الحصول على معدلات SVR أعلى لمرضى عداوى HCV من الأنماط الجينية 2 و3 و5 و6 
(بما يصل إلى حوالي %80، وبشكل أفضل للنمط الجيني 2 مقارنةً بالأنماط الجينية 3 و5 و6) وتم 
الحصول على معدلات SVR متوسطة للمصابين بـ HCV من النمط الجيني 4 [7]. في 2011، 
تم التصريح بتيلابريفير (TVR) وبوسيبريفير (BOC) للاستخدام على عدوى HCV النمط الجيني 
1. وهذان العقاران هما الجيل الأول من المضادات الفيروسية مباشرة المفعول (DAAs)، كلاهما 
يستهدف بروتياز السيرين NS3/4A وبالتالي يشار إليها بمثبطات البروتياز (PIs)، أي أن كلاً من 
TVR و BOC يجب أخذه في توليفة مع PegIFN/RBV. أثبتت نظم العلاج الثلاثية هذه فعالية 
لعلاج المرضى الذين لم يسبق لهم الحصول على علاج ومن سبق لهم العلاج، بما في ذلك أصحاب 
الاستفادة الصفرية السابقة من علاج PegIFN/RBV المزدوج. مؤشرات العلاج، وكذا الجرعات، 

والجداول، والآثار الجانبية، والاحتياطات مفصلة في الأقسام الواردة أدناه.
 HCV بعضها  يستهدف  السريري،  التطوير  من  مختلفة  مراحل  في  أخرى   DAAs توجد 
سيرين  بروتياز  مثبطات  البحثية  العقاقير  تشمل  أخرى.  جينية  أنماط  على  علاوة   1 الجيني  النمط 
NS3/4A من الجيل الثاني، ومثبطات نوكليوزيد/نوكليوتيد، ومثبطات لا نوكليوزيد لـ HCV معتمد 
على RNA بوليميراز RNA، ومثبطات NS5A. علاوة على هذا، تستهدف العقاقير الفيروسية 
المستهدفة للمضيف (HTAs)، مثل مثبطات السيكلوفيلين، وظائف الخلايا المضيفة المعنية بدورة 
حياة HCV. تهدف استراتيجيات علاجية جديدة إلى فعالية أكبر، ونشاط حاظر للنمط الجيني، وفترة 
علاج قصيرة، وتناول أيسر، وقابلية تحمل أحسن، وامتثال المريض [25]. ومن المرجح بشدة أن 
النظم المقتصدة في الانترفيرون (IFN-sparing) والخالية من الانترفيرون (IFN-free) مع أو 
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المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية
بدون ريبافيرين، وهي ما يتم تقييمها حاليًا في تجارب سريرية، سوف تدخل إلى الممارسة السريرية 
مضاد  العلاج  وتوقيت  إلى  بالحاجة  المتعلقة  القرارات  تحتاج  سوف  القادمة.  القليلة  السنوات  في 

الفيروسات أن تضع في الحسبان هذا المعدل السريع للتغير.

المنهجية

خبراء  مجلس  بواسطة   EASL بـ الخاصة  السريرية  للممارسة  التوجيهية  المبادئ  هذه  تطوير  تم 
اختاره مجلس إدارة EASL. وقد تمت مراجعة التوصيات من قبل نظراء هم مراجعون خبراء من 
الخارج وتمت الموافقة عليها من قِبَل مجلس إدارة EASL. تقررت المبادئ التوجيهية للممارسة 
اعتمدت  كوكرين.   بيانات  قاعدة  وأبحاث   Pubmed من المجموعة  البيانات  باستخدام  السريرية 
المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية قدر المستطاع على الأدلة الموجودة في المنشورات الحالية؛ 
وفي حال عدم توفر دليل، فعلى التجارب الشخصية للخبراء وآرائهم. وحيثما أمكن، تم ذكر مستوى 
تصنيف  لنظام  وفقًا  التوجيهية  المبادئ  هذه  في  والتوصيات  الأدلة  تصنيف  تم  والتوصية.  الدليل 
الدليل  جودة  التوصيات  قوة  تعكس  وبالتالي   .(GRADE) وتقييمها  وتطويرها  التوصيات  تقدير 
في  الدليل  جودة  تصنيف  تم   .[GRADE [26 النظام مبادئ  على  النص  تم  وقد  وراءها.  الكامن 
المبادئ التوجيهية للممارسات السريرية إلى واحد من ثلاث مستويات: عالي (أ)، أو متوسط (ب)، 
أو منخفض (ج). يقدم نظام GRADE درجتين من التوصية: قوية (1) أو ضعيفة (2) (الجدول 
1). وبالتالي تنظر المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية إلى جودة الدليل: كلما ارتفعت جودة الدليل 
كلما ترجح ضمان توصية قوية؛ وكلما زاد التنوع في القيم والتفضيلات، أو زاد الشك، كلما زادت 

احتمالية التوصية الضعيفة.
ما هي تطلعات العلاجات الجديدة؟- كيف ينبغي متابعة المرضى غير المعالجين ومن لا يحققون استجابة مستدامة؟- كيف ينبغي أن نعالج مرضى التهاب الكبد سي الحاد؟- كيف ينبغي علاج المرضى المصابين بالعدوى بعد استخدام عقاقير؟- كيف ينبغي علاج مجموعات المرضى الخاصة؟- كيف ينبغي علاج المصابين بمرض كبد شديد؟ - ما الذي ينبغي تقديمه لمن فشلوا في تحقيق SVR؟- كيف ينبغي متابعة المرضى ذوي SVR؟- كيف يمكن تحسين معدلات SVR الخاصة بالعلاج مضاد الفيروسات؟- كيف ينبغي تصميم العلاج بناءا علي الإستجابة الفيروسية؟- كيف ينبغي إدارة العلاج؟- ما هو علاج الخط الأول الذي ينبغي وصفه؟- لمن يمكن تأجيل العلاج؟- من ينبغي علاجه بالعقاقير المصرح بها حاليًا؟- ما هي موانع العلاج؟- كيف ينبغي تقييم المرضى قبل العلاج؟- ما هي نتائج العلاجات الحالية ومؤشرات الاستجابة؟- ما هي الأهداف ونقاط نهاية العلاج؟- كيف ينبغي تشخيص التهاب الكبد سي المزمن والحاد؟- طرح مجلس المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية الخاصة بـ HCV الأسئلة التالية:

المبادئ التوجيهية

تشخيص التهاب الكبد سي المزمن والحاد

يعتمد تشخيص عدوى HCV المزمنة والحادة على رصد RNA خاص بـ HCV بواسطة طريقة 
لمضاد  المضادة  الأجسام  تكون  دولية/مل).  وحدة   15 من  أقل  للرصد  أدنى  (حد  حساسة  جزيئية 
مرضى  من  العظمى  للغالبية  بالنسبة   (EIA) للإنزيم مناعية  مقايسة  بواسطة  للرصد  قابلة   HCV

عدوى HCV، لكن نتائج EIA قد تكون سلبية في التهاب الكبد سي الحاد المبكر ولدى المرضى 
المكبوتين مناعيًا بعمق. وبعد الخلو الفيروسي العفوي أو المحفز بالعلاج، تستمر الأجسام المضادة 
بعض  لدى  نهائيًا  وتختفي  تقل  قد  لكنها   ،HCV بـ الخاص   RNA الـ غياب  في   HCV مضادة

الأشخاص [27، 28].
انقلاب  توثيق  الممكن  من  كان  إذا  فقط  بثقة  الحاد  سي  الكبد  التهاب  تشخيص  يتم  أن  يمكن 
سيرولوجي للأجسام المضادة لمضاد HCV، حيث أنه لا يوجد مؤشر سيرولوجي، وهو ما يثبت 
أن عدوى HCV في المرحلة الحادة. سوف يكون لدى حوالي %50 من مرضى التهاب الكبد سي 
الحاد مضاد HCV إيجابي عند التشخيص. في هذه الحالات، يمكن الاشتباه في التهاب كبد سي حاد 
 [ALT] لو أن العلامات والأعراض السريرية متوافقة مع التهاب الكبد سي الحاد (ناقلة أمين الألانين
أكبر من 10 أضعاف الحد الأعلى من الطبيعي، يرقان)، في غياب تاريخ مرض كبد مزمن أو أسباب 
أخرى لالتهاب الكبد الحاد، و/أو إذا كان من الممكن تحديد مصدر حديث مرجح للانتقال. وفي كل 
الحالات، يمكن رصد الـ RNA الخاص بـ HCV خلال المرحلة الحادة بالرغم من أنه قد تحدث 

فترات وجيزة من الـ RNA الخاص بـ HCV غير القابل للرصد.
 HCV يعتمد تشخيص التهاب الكبد سي المزمن على رصد كلاً من الأجسام المضادة لـ
والـ RNA الخاص بـ HCV في وجود علامات التهاب كبد مزمن، سواء بارتفاع ناقلات الأمين 
أو بالهيستولوجيا. وحيث أن الاختفاء الفيروسي العفوي، في حالة عدوى HCV المكتسبة حديثًا، 
نادر جدًا قبل من أربع إلى ست شهور من العدوى، يمكن أن يتم تشخيص التهاب الكبد سي 

المزمن بعد تلك الفترة الزمنية.

التوصيات

HCV أهداف ونقاط نهاية علاج

بـ  المرتبطة  الأمراض  مضاعفات  من  للوقاية  وذلك   HCV عدوى من  التخلص  هو  العلاج  هدف 
HCV في الكبد وخارجه، والتي تشمل التنكس الدهني ، والتليف، والتشمع، و HCC، والوفاة.

نقطة نهاية العلاج هي SVR، المحددة بـ RNA خاص بـ HCV غير قابل للرصد بعد 24 أسبوعًا 
من انتهاء العلاج، حسب التقييم بطريقة جزيئية حساسة بحد أدنى للرصد أقل من 15 وحدة دولية/مل 
(SVR24). أظهرت دراسات المتابعة طويلة المدى أن SVR تقابل شفاء نهائي لعدوى HCV لدى 
أكثر من %99 من الحالات [29]. صلاحية استخدام الـ RNA الخاص بـ HCV غير القابل للرصد

 HCV هي الخط الأول للاختبار التشخيصي لعدوى HCV الأجسام المضادة لمضاد  •
(التوصية أ1)  

في حالة الاشتباه في التهاب كبد سي حاد أو بالنسبة للمرضى منقوصي المناعة، ينبغي   •
أن يكون اختبار الـ RNA الخاص بـ HCV جزءًا من التقييم الأولي

(التوصية أ1)  

إذا تم رصد الأجسام المضادة لمضاد HCV، ينبغي أن يتم تحديد الـ RNA الخاص   •
بـ HCV بطريقة جزيئية حساسة

(التوصية أ1)  

 RNA الإيجابي، ينبغي إعادة اختبار الأشخاص المشخصين سلبيًا بالـ HCV مضاد  •
الخاص بـ HCV للبحث عن الـ RNA الخاص بـ HCV بعدها بـ 3 شهور لتأكيد 

التعافي من العدوى 
(التوصية أ1)  
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مجلة طب الكبد
.(GRADE مقتبس من النظام) EASL الجدول 1. تصنيف الدليل المستخدم في المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية لعلاج فيروس التهاب الكبد سي الخاصة بـ

التصنيفالملاحظاتجودة الدليل
أمن غير المرجح تمامًا أن تغير المزيد من الأبحاث ثقتنا في تقدير الأثر عالي

بمن المرجح أن يكون لمزيد من الأبحاث تأثير هام على ثقتنا في تقدير الأثر ويمكن أن تُغيِّر التقديرمتوسط

من المرجح بشدة أن يكون لمزيد من الأبحاث تأثير هام على ثقتنا في تقدير الأثر منخفض
ومن المرجح أن تُغيِّر التقدير. أي تغيير في التقدير غير مؤكد

ج

التصنيفالملاحظاتالتوصية
1شملت العوامل المؤثرة على قوة التوصية جودة الدليل، والنتائج المفترضة  المهمة للمريض، والتكلفةقوية

2تباين في التفضيلات والقيم، أو مزيد من الشك. توصية معطاة بقدر أقل من التأكد، أو تكلفة أو استهلاك للموارد أعلىضعيفة  

على اختيار أو توقيت العلاج. لا يلزم تقييم مرحلة التليف بواسطة خزعة للمرضى الذين لديهم دليل 
سريري على التشمع. ويحتاج المرضى المحتمل إصابتهم بتشمع إلى تحري وجود HCC. وحيث أن 
تليفًا كبيرًا قد يوجد لدى مرضى ALT العادي بشكل متكرر، ينبغي أن يتم تقييم شدة المرض بغض 

.ALT النظر عن أنماط
تبقى خزعة الكبد هي الطريقة المرجعية. خطر المضاعفات الشديدة منخفض جدًا (من 4000/1 
في  الكبد  مرض  شدة  تقييم  حاليًا  يتم  أن  يمكن  الوفيرة،  المنشورات  إلى  واستنادًا  إلى 10000/1). 
التهاب الكبد سي المزمن باستخدام طرق بديلة لا غزوية بدلاً من خزعة الكبد وذلك قبل العلاج على 
مستوى آمن لإمكانية التنبؤ. يمكن أن يتم استخدام قياس تيبس الكبد (LSM) لتقييم تليف الكبد لدى 
مرضى التهاب الكبد سي المزمن، شريطة أن توضع في الاعتبار العوامل التي قد تؤثر سلبيًا على 
أدائه، مثل السمنة. يمكن أن تُستَخدَم أيضًا جداول مُثبَتة جيدًا للمؤشرات الحيوية للتليف. يعمل كلاً من 
LSM والمؤشرات الحيوية بشكل جيد في تحديد التشمع أو عدم وجود التليف، لكن أداءهما أقل جودة 

في تحليل الدرجات المتوسطة من التليف.
تُحسن توليفة المؤشرات الحيوية للدم أو توليفة LSM واختبار دم الدقة وتقلل الحاجة لخزعة كبد 
لإزالة الشك [31، 32]. تُعد هذه الاختبارات ذات أهمية خاصة لمرضى اضطرابات التجلط، بالرغم 
من أن خزعة الكبد البوابية الداخلية يمكن الاستعانة بها أيضًا بأمان في هذا الموقف مع ميزة أن الضغط 
البابي يمكن تقييمه أيضًا. وفي حالة النتائج المتعارضة بالمؤشرات غير الغزوية، يمكن أن يتم تحديد 
خزعة الكبد. أيضًا، يمكن أن تكون الهيستولوجيا مطلوبة في حالات السببيات المختلطة المعروفة أو 
المشتبه فيها (مثل عدوى HCV مع عدوى HBV، أو متلازمة أيضية، أو كحولية، أو مناعة ذاتية).

تحديد عيار HCV ونمطه الجيني
عمل  ينبغي  للفيروسات.  مضاد  لعلاج  يخضعون  قد  الذين  للمرضى   HCV لـ الكمي  بالتقدير  يُشار 
التقدير الكمي لـ HCV بواسطة مقايسة حساسة موثوقة، وينبغي التعبير عن المستويات بوحدة دولية/

للمرضى  الحالي  العلاج  أن  وبما  العلاج.  بدء  قبل   HCV لـ الجيني  النمط  تقييم  أيضًا  ينبغي  مل. 
توفر  أيضًا.  معنية  الفرعية  الأنماط  فإن   ،PIs من الأول  الجيل  يشمل   1 الجيني  بالنمط  المصابين 
الأنماط الفرعية أ/ب من النمط الجيني 1 معلومات وثيقة الصلة بمعدلات الاستجابة المختلفة والحواجز 
الجينية لمقاومة PIs عند استخدامها كمكونات في العلاج الثلاثي لعدوى النمط الجيني 1 [33]. على 
النمط  من  حساسية  أقل  يكون  قد  الفرعي 1أ  النمط  أن  الناشئة  التجارب  بيانات  تُظهر  المثال،  سبيل 

.DAA الفرعي 1 ب للعلاج ببعض توليفات عقارات

تحديد الجينات المضيفة
يمكن للتنميط الجيني IL28B أن يقدم معلومات مفيدة لاتخاذ قرارات سريرية على مرضى منتقين 
مصابين بالأنماط الجينية 1 أو 4. والقيمة التنبؤية السلبية للنمط الجيني IL28B غير المفضل ليست 

بعد 12 أسبوعًا من نهاية العلاج (SVR12) تم قبولها من قِبَل الجهات التنظيمية في الولايات المتحدة 
وأوروبا، بالنظر إلى أن التواؤم مع SVR24 هو %99 [30]. ويحتاج هذا التواؤم إلى مزيدٍ من 

الإثبات في التجارب السريرية المستمرة.

التوصيات

التقييم قبل العلاجي

يجب أن تثبت العلاقة السببية بين عدوى HCV ومرض الكبد، ويجب تقييم شدة مرض الكبد، وينبغي 
تحديد معاملات خط الأساس الفيروسية التي ستكون مفيدة لتخطيط العلاج.

البحث عن الأسباب الأخرى لمرض الكبد
ينبغي أن يتم منهجيًا بحث الأسباب الأخرى لمرض الكبد المزمن، أو العوامل التي من المرجح أنها 
تؤثر على التاريخ الطبيعي لمرض الكبد أو تدهوره، وينبغي اختبار كل المرضى بحثًا عن الفيروسات 
إعطاء  وينبغي  كميته،  وتحديد  الكحول  تعاطي  تقييم  ينبغي   .HBV تحديدًا التوجه،  كبدية  الأخرى 
نصيحة محددة بإيقاف أي تعاطي للكحول. ينبغي تقييم المواكبات المرضية، والتي تشمل الكحولية، 
والعدوى المشتركة مع HIV، والمناعة الذاتية، وأمراض الكبد الجينية أو الأيضية (مثل داء ترسب 

الأصبغة الدموية الجيني، أو السكري، أو السمنة)، واحتمالية السمية الكبدية بسبب عقار.

تقييم شدة مرض الكبد
يُوصى بتقييم شدة مرض الكبد قبل العلاج. لتحديد مرضى التشمع أهمية خاصة، حيث أن احتمالية الاستجابة 
للعلاج والإنذار التالي للعلاج متناسبان مع مرحلة التليف. قد يكون أيضًا لغياب تليف كبير تأثيرات هامة

 ،HCC وذلك للوقاية من تشمع الكبد، و HCV الهدف من العلاج هو اجتثاث عدوى  •
والوفاة. ونقطة نهاية العلاج هي الـ RNA الخاص بـ HCV غير القابل للرصد في مقايسة 
 (SVR أي) حساسة (أقل من 15 وحدة دولية/مل) بعد 12 و 24 أسبوعًا من نهاية العلاج

(التوصية أ1)

بالنسبة لمرضى التشمع، يقلل اجتثات HCV معدل انهيار المعاوضة وسوف يقلل، وإن كان   •
 HCC وبالنسبة لهؤلاء المرضى، ينبغي أن يستمر تحري وجود .HCC لن يلغي، خطر

(التوصية أ1)
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المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية
 (IL28B CC) مفضل IL28B كافية لاعتبارها قاعدة لإنعدام جدوي العلاج . يحدد نمط جيني
المرضى الأكثر عرضة لتحقيق استجابة فيروسية سريعة (RVR) والذين لديهم فرصة كبيرة 
الطبيب  يساعد  قد  الجيني 1،  بالنمط  مختارة  حالات  وفي   .[35 ،34] مزدوج  بعلاج  للشفاء 

والمريض في قرارات العلاج.

التوصيات

موانع العلاج

 IFN-α  وريبافيرين
ممنوعٌ تمامًا علاج التهاب الكبد سي المزمن بنُظُم تحوي PegIFN/RBV للمجموعات التالية من 
المرضى: الاكتئاب غير المسيطر عليه، أو الذُهان، أو الصرع؛ الحوامل أو الأزواج غير المستعدين 
اللامعاوض  الكبد  مرض  الشديدة؛  المزامنة  الطبية  الأمراض  مناسبة؛  حمل  منع  بوسيلة  للالتزام 
(بالرغم من أن علاج المصابين بمرض الكبد المتقدم الذين تتجاوز معاملاتهم التوصيات المعلنة قد 

يكون ذا جدوى في المراكز ذات الخبرة تحت المراقبة الدقيقة).

العلاج الثلاثي المعتمد على تيلابريفير أو بوسيبريفير
بشكل عام، تنطبق نفس موانع العلاج المزدوج بـ PegIFN/RBV على العلاج الثلاثي المعتمد 
على TVR أو BOC (IFN-α وريبافيرين‘، أعلاه). وبالنسبة لمرضى التشمع المعاوض، ينبغي أن 
يتم العلاج بعناية خاصة حيث أن حدوث الآثار الجانبية (خصوصًا الاضطرابات الدموية والعداوى 
الشديدة) يزيد بشكل كبير في العلاج الثلاثي مقابل العلاج المزدوج PegIFN/RBV، خصوصًا 
عندما يكون ألبومين المصل أقل من 3.5 جرام/دسيليتر أو الصفيحات أقل من 100000 قبل بدء 

العلاج [36].

دواعي العلاج: من ينبغي علاجه؟

ينبغي التفكير في علاج كل المرضى المصابين بمرض كبد مزمن معاوض مرتبط بـ HCV لم يسبق 
لهم الحصول على علاج، ولديهم الرغبة في العلاج، ولا توجد موانع لديهم للعلاج. ينبغي جدولة 
العلاج، بدلاً من تأجيله لمرضى التليف المتقدم (درجة METAVIR من F3 إلى F4) والمرضى 
أو  بأعراض  مصحوبة  الدم  في  بردية  (جلوبولينات  سريريًا  هامة  الكبد  خارج  مظاهر  لديهم  الذين 
HCV اعتلال كلية نتيجة مركبات مناعية معقدة . وبالنسبة للمرضى الذين ليس لديهم تليف أو تليفهم 
في حده الأدنى فإن فترة العلاج محل خلاف، ويمكن أن يكون العلاج مؤجل حتى التطور وتوفُّر 
علاجات جديدة. ينبغي أيضًا أن يضع قرار تأجيل علاج مريض معين تفضيل المريض وأولوياته، 
تقييم  يتم  أن  ينبغي  المريض.  وعمر  مرافقة  أمراض  ووجود  التدهور،  وخطر  الطبيعي  والتاريخ 
المرضى الذين تم تأجيل علاجهم بشكل دوري للبحث عن دليل على التقدم، وللنظر في إمكانية الإحالة 

للعلاج، ولمناقشة العلاجات الجديدة عند ظهورها.
بالنسبة للمرضى المصابين بـ HCV النمط الجيني 1 الذين فشلوا في اجتثات HCV في علاج 
سابق بـ PegIFN/RBV أو بتوليفة non-pegylated IFN-α وريبافيرين، ينبغي التفكير في 
علاجهم بعلاج ثلاثي معتمد على PI. في هذه الحالة، يُحدِث العلاج الثلاثي معدلات SVR تبلغ من 
%29 إلى %88، بناءً على نوع عدم الاستجابة السابقة وعلى مرحلة مرض الكبد. تكون إعادة 

العلاج بـ PegIFN/RBV، بدون إضافة PI، مصحوبة بمعدلات SVR منخفضة.
سابق  علاج  مع  فشلوا  الذين  الجيني 1  النمط  غير  الجينية  الأنماط   HCV لمرضى وبالنسبة 
معتمد على IFN-α ، يمكن التفكير في علاجهم بـ PegIFN/RBV بناءً على تقييم حذر لعوامل 
في  يضع  أن  الانتظار  أو  العلاج  لقرار  أيضًا  ينبغي  الكبد.  مرض  ومرحلة  سابق  علاج  كفاية  مثل 

الاعتبار التوفر المحتمل لعقاقير جديدة مضادة للفيروس.

التوصيات

ينبغي أن تثبُت العلاقة السببية بين عدوى HCV ومرض الكبد  •
(التوصية أ1)

يجب أن يتم تقييم إسهام حالات المرافقة المرضية في تقدم مرض الكبد واتخاذ   •
تدابير تصحيحية مناسبة

(التوصية أ1)

ينبغي تقييم شدة مرض الكبد قبل العلاج. يُعد تحديد مرضى التشمع ذو أهمية   •
خاصة، حيث يختلف إنذارهم، واحتمالية استجابتهم، وفترة علاجهم

(التوصية أ1)

يمكن أن يتم تقييم مرحلة التليف بطرق غير غزوية في البداية، مع قصر خزعة   •
الكبد على الحالات التي بها شك أو سببيات إضافية محتملة

(التوصية ب1)

ينبغي رصد الـ RNA الخاص بـ HCV وتحديد الكمية بمقايسة حساسة (أقل حد   •
للرصد أقل من 15 وحدة دولية/مل)

(التوصية أ1)

يجب أن يتم تقييم النمط الجيني لـ HCV قبل بدء العلاج وسوف يحدد خيار العلاج،   •
وجرعة ريبافيرين، وفترة العلاج

(التوصية أ1)

 PI قد يرتبط التنميط الفرعي للنمط الجيني  1أ/1ب بعلاج ثلاثي معتمد على  •
(التوصية ب2)

ليس التنميط الجيني IL28B شرطًا أساسيًا لعلاج التهاب الكبد سي  •
(التوصية ب2)

ينبغي التفكير في علاج كل المرضى المصابين بمرض كبد مزمن معاوض بسبب   •
HCV لم يسبق لهم الحصول على علاج

(التوصية أ1)

ينبغي جدولة العلاج، لا تأجيله، بالنسبة لمرضى التليف الكبير (درجة   •
 (F4 إلى F3 من METAVIR

(التوصية أ1)

بالنسبة للمرضى الذين لديهم مرض أقل شدة، يمكن أن تتحدد الإحالة إلى العلاج   •
وتوقيته حسب حالة الشخص 

(التوصية أ1)
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مجلة طب الكبد
الجدول 2. معدلات الاستجابة الفيروسية المستدامة في المرحلة 3 من تجارب بوسيبريفير وتيلابريفير على مرضى HCV النمط الجيني 1 الذين لم يسبق علاجهم.

الاستجابة الفيروسيةالدراسة
المستدامة (%)

SPRINT-2
PegIFN/RBV38  48 أسبوعًا

PegIFN/RBV63  4 أسابيع ثم PegIFN/RBV + BOC فترة موجهة بالاستجابة

PegIFN/RBV66  4 أسابيع ثم PegIFN/RBV + BOC  44 أسبوعًا

ADVANCE
PegIFN/RBV  4844 أسبوعًا

PegIFN/RBV + TVR69  8 أسابيع ثم PegIFN/RBV فترة موجهة بالاستجابة

PegIFN/RBV + TVR75  12 أسبوع ثم PegIFN/RBV فترة موجهة بالاستجابة

ILLUMINATE (مرضى لديهم eRVR فقط)
PegIFN/RBV + TVR92  12 أسبوع ثم PegIFN/RBV  12 أسبوعًا

PegIFN/RBV + TVR88  12 أسبوع ثم PegIFN/RBV  36 أسبوعًا

ينبغي تجنب العلاج الموجه بالاستجابة في وجود تشمع، حيث جدول العلاج الموصى ) 3(
من  أسبوعًا  بـ 44  متبوعة   PegIFN/RBV بـ تمهيدية  مرحلة  أسابيع  هو 4  به 
PegIFN/RBV زائد BOC. تنبع هذه التوصية من الحذر لا من بيانات تفصيلية 

خاصة بهذه الفئة من المرضىى.

تسمح مرحلة الـ 4 أسابيع التمهيدية بـ PegIFN/RBV تقييم التزام المرضى وتحمل العلاج، 
 SVR بالنسبة للمريض وبالتالي تقديم بعض التقييم لفرص’ IFN-α وكذا تقييم ما يسمى بـ ‘حساسية
بالنسبة للمرضى الذين لم يسبق علاجهم ويحصلون على BOC. في الدراسة SPRINT-2، بالنسبة 
للمرضى الذين لديهم انخفاض في الـ RNA الخاص بـ HCV أقل من log10 1 وحدة دولية/مل في 
الأسبوع 4، كانت لديهم معدلات SVR تبلغ %4 و %28 و %38 في المجموعات 1 و 2 و 3 
على التوالي. في المقابل، كانت معدلات SVR مرتفعة بالنسبة للمرضى الذين لديهم انخفاض أكثر 
من log10 1  وحدة دولية/مل: %51 و %81 و %79 في المجموعات 1 و 2 و 3 على التوالي. 
 HCV الخاص بـ RNA لدى المرضى الذين يصلون إلى عدم رصد الـ SVR وبالفعل، فإن معدلات
لديهم خلال المرحلة التمهيدية لم ترتفع بإضافة BOC: 97% و %90 و %90 في المجموعات 

1 و 2 و 3 على التوالي.
  ،3 المرحلة  تجارب  من  اثنين  في  علاجهم  يسبق  لم  الذين  المرضى  لعلاج   TVR بحث  تم 
ADVANCE و ILLUMINATE. في ADVANCE  [38]، تم تسجيل المرضى الذين لم يسبق 
المجموعة 1  حصلت  علاج:  مجموعات  ثلاث  إلى  عشوائيًا  توزيعهم  وتم  علاج  على  الحصول  لهم 
(الضابطة، PR) على PegIFN/RBV زائد دواء وهمي لمدة 48 أسبوعًا. حصلت المجموعة 2 
PegIFN/ مجم/كل 8 ساعات زائد TVR  750 على 8 أسابيع من العلاج الثلاثي بـ (T8PR)

RBV متبوع بذيل من PegIFN/RBV موجه بالاستجابة. حصلت المجموعة  3 (T12PR) على 
12 أسبوعًا من العلاج الثلاثي بـ TVR 750 مجم/كل 8 ساعات زائد PegIFN/RBV متبوع 
بذيل من PegIFN/RBV موجه بالاستجابة.   في كلا الذراعين T8PR و T12PR، اعتمدت 
الـ  كان  التي  المجموعة  و 12.  الأسبوع 4  في   HCV بـ الخاص   RNA الـ قيم  على  العلاج  فترة 
الاستجابة  المسماة  إلى 12،  من 4  الأسبوع  في  للرصد  قابل  غير  لديها   HCV بـ الخاص   RNA
الفيروسية السريعة المطولة (eRVR؛ الجدول 3)، أوقفت العلاج في الأسبوع 24؛ بينما المرضى 
الذين كان الـ RNA الخاص بـ HCV لديهم ممكن الرصد في أي من هذه النقاط الزمنية، واصلوا 
في  و 75%  و 69%  هي 44%   SVR معدلات كانت   .48 الأسبوع  حتى   PegIFN/RBV
المجموعات PR و T8PR و T12PR، على التوالي (الجدول 2).  حقق المرضى الذين لديهم 
 T8PR مرتفعة للغاية مع ذراع العلاج لمدة 24 أسبوعًا في كلٍ من الذراع SVR معدلات eRVR
(بنسبة %83) والذراع T12PR (بنسبة %89). وبالنسبة للمرضى القلائل في الذراع PR الذين 
وبالنسبة  بشدة (بنسبة 97%).  أيضًا  مرتفع   SVR معدل كان  فقط)،  حققوا eRVR (بنسبة 8% 

الخط الأول لعلاج التهاب الكبد سي المزمن: نتائج العلاجات الحالية ومؤشرات الاستجابة

بيانات المرحلة 3 الخاصة بتيلابريفير وبوسيبريفير في عدوى النمط الجيني 1 التي لم يسبق علاجها
في تجارب المرحلة 3 لـ BOC و TVR في علاج مرضى HCV-1 لم يسبق لهم الحصول على 

.PegIFN/RBV أعلى من العلاج المزدوج SVR علاج، حققت نُظُم العلاج الثلاثي معدلات
في الدراسة SPRINT-2 لـ BOC، تم توزيع المرضى عشوائيًا على ثلاثة أذرع علاج [37]. 
حصل جميع المرضى على 4 أسابيع من العلاج التمهيدي بـ PegIFN/RBV. وقد تم تحديد العلاج 
التالي بحسب نتائج التوزيع العشوائي على أحد أذرع العلاج الثلاثة. حصلت المجموعة 1 (الذراع 
المجموعة 2  حصلت  وهمي.  دواء  زائد   PegIFN/RBV من إضافيًا  أسبوعًا  على 44  الضابط) 
(الذراع الموجه بالاستجابة لـ BOC) على PegIFN/RBV زائد BOC 800 مجم ثلاث مرات 
الـ  كان  الذين  المرضى  فإن  ولذا  العلاج،  وقت  الفيروسية  بالاستجابة  العلاج  فترة  توجيه  تم  يوميًا. 
RNA الخاص بـ HCV لديهم غير قابل للرصد في الأسبوع 8 و 24 أوقفوا كل العقاقير في الأسبوع 
28، بينما المرضى الذين كان الـ RNA الخاص بـ HCV لديهم قابل للرصد في أي نقطة زمنية 
 PegIFN/RBV في الأسبوع 28، لكنهم استمروا بعدها على BOC بين الأسبوع 8 و 24 أوقفوا
لفترة علاج إجمالية تبلغ 48 أسبوعًا. حصلت المجموعة 3 (ذراع BOC محدد الفترة) على 44 
أسبوعًا من PegIFN/RBV زائد BOC. كانت معدلاتSVR  هي %38 و %63 و %66 في 
المجموعات 1 و 2 و 3 على التوالي (الجدول 2). تم تحقيق معدلات SVR مشابهة في مجموعتي 
الأسبوع 8  من  للرصد  قابل  غير  لديهم   HCV بـ الخاص   RNA الـ كان  الذين  و 3  المرضى 2 
إلى 24، سواء أوقفوا كل العقاقير في الأسبوع 28 بعد 24 أسبوعًا من العلاج الثلاثي (جزء من 
المجموعة 2) أو واصلوا العلاج حتى الأسبوع 48 بعلاج ثلاثي لمدة 44 أسبوعًا (المجموعة 3)  
(معدلات SVR تبلغ %96 في كلتا المجموعتين). ومع هذا، بالنسبة للمرضى الذين كان 
الـ RNA الخاص بـ HCV لديهم لا يزال ممكن الرصد في الأسبوع 8، كانت معدلات 
SVR عندما تم إيقاف BOC في الأسبوع 28 (مع استمرار العلاج المزدوج) أقل ممن 
اتموا مواصلته كعلاج ثلاثي حتى الأسبوع 48 (معدلات SVR تبلغ %66 مقابل 75%). 
وبناءً على هذه النتائج، وعلى تحليل لاحق للبيانات الفردية للمرضى أجرته وكالة الأدوية 
الأوروبية (EMA)، كان العلاج الموجه بالاستجابة الموصى به لمرضى HCV-1 الذين 

في ) 1(لم يسبق علاجهم ويحصلون على BOC كجزء من علاج ثلاثي هي كالتالي: لديهم   HCV بـ  الخاص   RNA الـ  رصد  يمكن  لا  الذين  للمرضى  يمكن 
الأسبوع 8 ويظل غير قابل للرصد في الأسبوع 24 أن يوقفوا كل العقاقير في 

الأسبوع 28. المرضى الذين يمكن رصد الـ RNA الخاص بـ HCV لديهم في أية نقطة زمنية ) 2(
بين الأسبوع 8 و 24 ينبغي أن يواصلوا العلاج الثلاثي حتى الأسبوع 36، ثم 

ينبغي إيقاف BOC ومواصلة PegIFN/RBV حتى الأسبوع 48.
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المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية
الجدول 3. مراقبة الاستجابة وقت العلاج خلال العلاج المزدوج أو الثلاثي: تعريفات مستويات الاستجابة الفيروسية.

التعريفالاختصار       توليفة العقار/مستوى الاستجابة

PegIFN/RBV

الـ RNA الخاص بـ HCV غير ممكن الرصد بمقايسة حساسة في الأسبوع 4 من العلاجRVRاستجابة فيروسية سريعة

الـ RNA الخاص بـ HCV ممكن الرصد في الأسبوع 4 لكنه غير ممكن الرصد في الأسبوع 12، ويظل هذا حتى EVRالاستجابة الفيروسية المبكرة
نهاية العلاج

انخفاض أكثر من log10 2 وحدة دولية/مل عن خط الأساس لكن الـ RNA الخاص بـ HCV يمكن رصده في DVRالاستجابة الفيروسية المتأخرة
الأسبوع 12، ثم يكون غير ممكن الرصد في الأسبوع 24 ويظل هذا حتى نهاية العلاج

انخفاض أقل من log10 2  وحدة دولية/مل في مستوى الـ RNA الخاص بـ HCV عن خط الأساس في الأسبوع NRالاستجابة الصفرية
12 من العلاج

انخفاض أكثر من log10 2  وحدة دولية/مل في مستوى الـ RNA الخاص بـ HCV عن خط الأساس في الأسبوع PRالاستجابة الجزئية
12 من العلاج لكن الـ RNA الخاص بـ HCV ممكن الرصد في الأسبوع 24

عودة ظهور الـ RNA الخاص بـ HCV في أي وقت خلال العلاج بعد نتيجة سلبية أو زيادة log10 1  وحدة دولية/BTالاختراق*
مل من الحضيض

PegIFN/RBV + TVR

الـ RNA الخاص بـ HCV غير ممكن الرصد بمقايسة حساسة في الأسبوع 4 و 12 من العلاجeRVRاستجابة فيروسية سريعة مطولة  

PegIFN/RBV + BOC

الـ RNA الخاص بـ HCV غير ممكن الرصد بمقايسة حساسة في الأسبوع 8 من العلاج (بعد 4 أسابيع من BOC)ERالاستجابة المبكرة

الـ RNA الخاص بـ HCV ممكن الرصد بمقايسة حساسة في الأسبوع 8 من العلاج، لكنه سلبي في الأسبوع LR 12الاستجابة المتأخرة
(BOC بعد 8 أسابيع من)

.BOC و TVR يسري التعريف أيضًا على نُظم •

في  و 54%  و 50%  هي 39%   SVR معدلات كانت   ،eRVR لديهم ليست  الذين  للمرضى 
الأذرع PR و T8PR و T12PR، على التوالي.

 ،[ILLUMINATE  [39 التحسين دراسة  من  للمرحلة 3  الأساس  هي  البيانات  هذه  كانت 
والتي استعانت بتصميم دراسة معشاة لتقييم الفائدة النسبية للمرضى الذين يحققون eRVR بعد 12 
من  أسبوعًا  أو 36  سواء 12  مع   PegIFN/RBV زائد  TVR بـ الثلاثية  المعالجة  من  أسبوعًا 
 TVR حصل جميع المرضى على 12 أسبوع من العلاج بـ .PegIFN/RBV العلاج المزدوج
 eRVR تم عشوائيًا توزيع المرضى ذوي .PegIFN/RBV بجرعة 750 مجم/كل 8 ساعات زائد
للحصول على إما 12 أسبوع إضافي من PegIFN/RBV (T12PR24) أو 36 أسبوع إضافي 
من PegIFN/RBV (T12PR48). بالنسبة للـ %60 من المرضى الذين لديهم eRVR، كانت 
 T12PR48 مجموعة في  و 87.5%   T12PR24 مجموعة في  هي 92%   SVR معدلات
(الجدول 2). وبناءً على نتائج هاتين الدراستين، يمكن أن يتم تقصير فترة العلاج الإجمالية بالعلاج 
 ،eRVR إلى 24 أسبوعًا للمرضى الذين لم يسبق لهم العلاج ولديهم TVR الثلاثي المحتوي على
بالنسبة   .eRVR لديهم ليست  لمن  بالنسبة  الأسبوع 48  حتى  يستمر  أن  إلى  العلاج  يحتاج  بينما 
عن  النظر  بغض   48 الأسبوع  حتى   PegIFN/RBV بـ العلاج  مواصلة  يتم  التشمع،  لمرضى 
حركيات الـ RNA الخاص بـ HCV حيث كان، في التجربة ILLUMINATE، معدل SVR في 
المجموعة التي لديها eRVR أعلى عندما تمت مواصلة العلاج حتى الأسبوع 48 92)% مقابل 
في   TVR أو  BOC قيمت التي  للمرحلة 3،  الثلاث  الدراسات  هذه  على  بناءً  بالتالي،   .(67%
علاج مرضى نمط جيني 1 لم يسبق علاجهم، يمكن الخلوص إلى أن العلاج الثلاثي المشتمل على 

PegIFN/RBV مع أيٍ من PIs هو العلاج المختار.

دور محتمل للعلاج المزدوج في عدوى النمط الجيني 1
يمكن للعلاج المزدوج أن يكون مناسبًا للمرضى الذين لم يسبق علاجهم المختارين بخصائص 
خط أساس تتنبأ باحتمالية عالية لـ RVR و SVR نتيجة لـ PegIFN/RBV. ويجب أن 
يوضع في الاعتبار توفير التكاليف والتحمل الأفضل للعلاج المزدوج. علاوة على هذا، يمكن 
أن تكون لدى المرضى العَرَضيين حالات مرضية مشتركة تتطلب دواءً معروف أو متنبأ بأن 
له تآثر عكسي مع عقاقير PIs الجيل الأول. في التجارب السريرية المحورية لتسجيل العلاج 
 HCV لـ %46 و %42 من المرضى المصابين بـ SVR تحققت ،PegIFN/RBV
النمط الجيني 1 عندما عولجوا بـ  PegIFN-α2a أو PegIFN- a2b وريبافيرين، 

على التوالي [40-42]. كانت معدلات SVR لدى هؤلاء المرضى أعلى بقليل في أوروبا مقارنةً 
بها في الولايات المتحدة. تم تأكيد هذه النتائج في التجربة IDEAL التي قارنت اثنين من نُظُم العلاج 
 IFN-α2a عند علاجهم بـ SVR المصرح بها في الولايات المتحدة:  حقق %41 من المرضى
مضاد للفيروسات (180 ميكروجرام/الأسبوع) زائد ريبافيرين معتمد على الوزن (1.0 إلى 1.2 
مضاد   IFN-α2b بـ  عولجوا  الذين  المرضى  من   40% مقابل  أسبوعًا،   48 لمدة  جرام/اليوم) 
 1.4 إلى   0.8) الوزن  على  معتمد  ريبافيرين  زائد  ميكروجرام/كجم/الأسبوع)   1.5) للفيروسات 

جرام/اليوم) لنفس الفترة (لم تختلف معدلات SVR بشكل كبير) [43].
بـ  المزدوج  للعلاج  يمكن   ،PI بـ  للعلاج  مانع   لديهم  ربما  الذين  المرضى  إلى  بالإضافة 
عدوى  لديهم  الذين  المختارين  للمرضى  جدًا  عالية   SVR معدلات  يحقق  أن   PegIFN/RBV
شديدة الحساسية لـ IFN-α، وهو الأسلوب الذي يمكنه أن يتجنب التكلفة والآثار الجانبية الإضافية 
المصاحبة للعلاج ب PI  [44]. على سبيل المثال، أظهر تحليل لاحق لمجموعة فرعية أن العلاج 
المزدوج، في مرضى HCV النمط الجيني 1 مع النمط الجيني IL28B المتجاوب، حقق معدلات 
SVR مشابهة للعلاج الثلاثي المحتوي على BOC. وكان هذا صحيح أيضًا بالنسبة للمرضى الذين 
حققوا RVR خلال 4 أسابيع PegIFN/RBV مرحلة تمهيدية. يمكن أيضًا استخدام TVR مع فترة 
تمهيدية 4 أسابيع من العلاج المزدوج، وذلك بشكل مرجح لمن لديهم نمط جيني IL28B متجاوب. 
 PegIFN/RBV أن يبرر مواصلة العلاج المزدوج بـ RVR وفي ظل هذا الموقف، يمكن لتحقيق
دون إضافة TVR. في هذه الفئة من المرضى التي لديها استجابة عالية لـ IFN-α، الميزة الأساسية 
للعلاج الثلاثي هي احتمالية تقصير فترة العلاج الإجمالية إلى 24 أسبوعًا بنظام يحوي TVR وإلى 
28 أسبوعًا بنظام يحوي BOC. ومع العلاج المزدوج، ينبغي اختصار العلاج فقط إذا كان مستوى 
خط أساس الـ RNA الخاص بـ HCV أقل من 400.000 وحدة دولية/مل، وتم الحصول على 

RVR ولا يوجد مؤشر سلبي آخر لنتائج العلاج.

جرعة العقار عند علاج HCV النمط الجيني 1
ينبغي  بينما  ميكروجرام/الأسبوع،   180 تبلغ  بجرعة   PegIFN-α2a استخدام  ينبغي 
مجم/كجم/الأسبوع.    1.5 البالغة  الوزن  على  المعتمدة  بالجرعة   PegIFN-α2b استخدام  
بناءً  مجم/اليوم   1200-1000 ريبافيرين  جرعة  تكون  أن  ينبغي  الثلاثي،  العلاج  في 
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على وزن الجسم بالنسبة لـ PegIFN-α2a ،1400-800 مجم/اليوم بناءً على وزن الجسم بالنسبة 
بيانات  أن  من  بالرغم  ساعات،   8 مجم/كل   750 بجرعات   TVR أخذ  يتم   .PegIFN-α2b لـ 
التجارب السريرية المعروضة حديثًا أظهرت أن جرعة كل 12 ساعة (1125 مجم كل 12 ساعة) 
إعطاء  يتم   .[45] ساعات)   8 كل  مجم   750) به  المصرح  بالجدول  مقارنةً  أقل  فعالية  تعطي  لا 
 TVR مع طعام. تحتاج كل جرعة PIs بجرعة 800 مجم/ كل 7-9 ساعات. ويلزم أخذ كِلا BOC
 TVR كان المرحلة 3،  دراسات  في  دهون.  جرام  تحوي 20  خفيفة  وجبة  مع  أخذها  إلى 
مصحوبًا بـ - PegIFN-α2a، بينما تمت دراسة BOC مع كلا ال IFNs المضادة للفيروسات 
(PegINF). في دراسة معشاة، حقق العلاج TVR معدلات SVR مكافئة مستخدمة مع أحد هذه 

IFNs المضادة للفيروسات [46].

التوصيات

المرضى الذين لم يسبق علاجهم المصابين بالأنماط الجينية 2 أو 3 أو 4 أو 5 أو 6
بالنسبة للمرضى المصابين بـ HCV الأنماط الجينية 2 و 3، تم الحصول على SVR في التجارب 
و  ريبافيرين  زائد  للفيروسات  مضاد   IFN-α2a بـ الحالات  من  و 82%  لدى 76%  المحورية 
IFN-α2b مضاد للفيروسات زائد ريبافيرين، على التوالي. ذكرت مؤخرًا بعض دراسات الحياة 

الفعلية معدلات SVR أقل لعدوى النمط الجيني 3 [47،  48].
على  المحورية  التجارب  في  ضعيف  بمستوى  ممثلين   4 الجيني  النمط   HCV مرضى  كان 
PegIFN/RBV. ولذا فإن أغلب البيانات عن معدلات SVR مستقاة من دراسات تالية.   تتراوح 
مضاد   IFN-α لـ  أسبوع   48 الـ  جدول  مع  و 70%  بين 43%  ذكرها  تم  التي   SVR معدلات
للفيروسات زائد ريبافيرين معتمد على الوزن.  أظهرت بعض الدراسات معدلات SVR أقل لمرضى 
HCV النمط الجيني 4 الذين ينحدرون من أصول أوروبية مقارنةً بالمرضى من مناطق جغرافية 

أخرى [49].
وبالنسبة لمرضى HCV النمط الجيني 2 أو 3 أو 4 أو 5 أو 6، تألف نظام الرعاية المعيارية 
 IFN-α2a المضادة للفيروسات مع ريبافيرين .ينبغي استخدام IFN-α من توليفة نوع واحد من نوعي
مضاد   IFN-α2b استخدام ينبغي  بينما  ميكروجرام/الأسبوع،  تبلغ 180  بجرعة  الفيروسات  مضاد 

الفيروسات بالجرعة المعتمدة على الوزن البالغة 1.5 ميكروجرام/كجم/الأسبوع.

 HCV ينبغي أن يحصل المرضى المصابين بـ  .HCV تعتمد جرعة ريبافيرين على النمط الجيني لـ
الأنماط الجينية 4 و 5 و 6 على جرعة ريبافيرين معتمدة على الوزن، أي 15 مجم/كجم من وزن 
الجسم.  يمكن أن يتم علاج المرضى المصابين بالأنماط الجينية من النوع 2 و 3 بجرعة ثابتة تبلغ 
800 مجم من ريبافيرين يوميًا، لكن من يبلغ مؤشر كتلة جسمهم (BMI) أكثر من 25 أو مَن لديهم 
عوامل خط أساس تشير إلى استجابة منخفضة (مقاومة أنسولين، أو متلازمة أيضية، أو تليف شديد، 

أو تشمع، أو تقدم العمر) ينبغي أن يحصلوا على جرعة ريبافيرين معتمدة على الوزن.
لا يوجد داعي لاستخدام PIs الجيل الأول مع مرضى عداوى HCV من غير النمط الجيني 1.

التوصيات

مراقبة العلاج 

تشمل مراقبة العلاج مراقبة فعالية العلاج والسلامة والآثار الجانبية.

 
مراقبة فعالية العلاج

تعتمد مراقبة فعالية العلاج على القياسات المتكررة لمستويات الـ RNA الخاص بـ HCV. وينبغي 
نفس  استخدام  وينبغي  الكمية.  لتحديد  واسع  ديناميكي  نطاق  ذات  ودقيقة  حساسة  مقايسة  استخدام 
نقاط  في   HCV بـ الخاص   RNA الـ لقياس  مريض  كل  على  المختبر،  نفس  من  مثاليًا  المقايسة، 
زمنية مختلفة، للتأكد من اتساق النتائج [50-52]. ولمراقبة فعالية العلاج وتوجيه القرارات الخاصة 
بفترة العلاج، ينبغي القيام بقياسات مستوى الـ RNA الخاص بـ HCV في نقاط زمنية محددة. ينبغي 
القيام بالقياسات فقط إذا وعندما يكون لنتيجة القياس بعض التأثير على العلاج المجدول، أي إذا كانت 
النتيجة ستحدد أن العلاج ينبغي تركه (قوانين العبثية)، أو أن العلاج يمكن اختصاره (علاج موجه 

بالاستجابة)، أو أن العلاج كان ناجحًا (تقييم نهاية العلاج وتقييم SVR بعد العلاج).
الأساس،  خط  عند   HCV بـ الخاص   RNA الـ مستويات  تقييم  ينبغي  المزدوج،  العلاج  في 
والأسبوع 4، والأسبوع 12، والأسبوع 24، ونهاية العلاج، والأسابيع 12 و 24 بعد نهاية العلاج 
لتقييم SVR. في العلاج الثلاثي بـ BOC، ينبغي قياس الـ RNA الخاص بـ HCV في الأسابيع 
 ،BOC 4 و 8 و 12 و 24 و نهاية العلاج والأسابيع 12 أو 24 بعد نهاية العلاج. بالنسبة للعلاج
هنا وفي أي مكان آخر في المبادئ التوجيهية، يشير توقيت تحديد كمية الـ RNA إلى أسابيع بعد بدء 
العلاج المزدوج التمهيدي. في العلاج الثلاثي بـ TVR (هنا على فرض عدم وجود علاج مزدوج 
تمهيدي)، ينبغي تقييم الـ RNA الخاص بـ HCV في الأسابيع 4 و 12 و 24 ونهاية العلاج وبعد 

12 أو 24 أسبوعًا من نهاية العلاج.

توليفة PegIFN/RBV و TVR أو BOC هي الرعاية المعيارية المصرح   •
بها لالتهاب الكبد سي المزمن من النمط الجيني 1 (التوصية أ1). لا توجد مقارنة 

متكافئة تسمح بالتوصية بـ TVR أو BOC كعلاج مفضل

 BOC ينبغي أن لا يحصل أبدًا مرضى التشمع على علاج مختصر في نظم العلاج  •
TVR أو

(التوصية ب1)

PegIFN/ نتيجة لـ SVR المرضى المختارين الذين لديهم احتمالية عالية لتحقيق  •
RBV أو لديهم موانع لاستخدام BOC أو TVR، يمكن علاجهم بالعلاج المزدوج

 ،-IFN-α عند استخدام العلاج التمهيدي لتحديد المرضى ذوي العدوى الحساسة لـ  •
ينبغي أن تُناقَش مع المريض احتمالية مواصلة العلاج المزدوج قبل بدء العلاج 

(التوصية ب2)

 IFN-α2a ،المضادة للفيروسات IFN-α يمكن أن يتم استخدام كلاً من جزيئات  •
المضادة للفيروسات (180 ميكروجرام/الأسبوع) و IFN-α2b المضادة للفيروسات 

(1.5 ميكروجرام/كجم/الأسبوع)، في علاج مزدوج أو ثلاثي
(التوصية ب1)

ينبغي إعطاء جرعات ريبافيرين باتباع التعليمات الخاصة بـ IFN-α مضاد   •
الفيروسات للعلاج الثلاثي

(التوصية ب2)

ينبغي إعطاء ريبافيرين بجرعة معتمدة على الوزن تبلغ 15 مجم/كجم في   •
علاج مزدوج

(التوصية ب2)

توليفة IFN-α مضاد الفيروسات وريبافيرين هي الرعاية المعيارية المصرح بها   •
لالتهاب الكبد سي المزمن من الأنماط الجينية 2 و 3 و 4 و 5 و 6

(التوصية أ1)

ينبغي إعطاء ريبافيرين بجرعة معتمدة على الوزن تبلغ 15 مجم/كجم للأنماط   •
الجينية 4 و 5 و 6 وبجرعة ثابتة تبلغ 800 ملجم/اليوم للأنماط الجينية 2 و 3 

(التوصية أ2)

مرضى الأنماط الجينية 2 و 3 الذين لديهم عوامل خط أساس تشير إلى استجابة   •
منخفضة ينبغي أن يحصلوا على ريبافيرين معتمد على الوزن بجرعة تبلغ

15 مجم/كجم
(التوصية ج2)



مجلة طب الكبد 2014 المجلد 60 الصفحات 420-392 400

المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية
الأساس  خط  استخدام  يتم  أن  يمكن  مزدوج،  علاج  على  يحصلون  الذين  للمرضى  وبالنسبة 
على  بناءً  العلاج  قرارات  لتوجيه   HCV بـ الخاص   RNA الـ لمستوى  العالي  مقابل  المنخفض 
الاستجابة الفيروسية للعلاج. لا يوجد اتفاق حالي على أفضل مستوى فاصل للـ RNA الخاص بـ 
HCV، والذي يتراوح بين 400.000 و 800.000 وحدة دولية/مل (log10 5.9–5.6 وحدة 

دولية/مل) [40، 59-53].

قوانين التوقف (العبثية)
الخاص   RNA الـ انخفاض  كان  إذا   12 الأسبوع  في  العلاج  إيقاف  ينبغي  المزدوج،  العلاج  مع 
بـ HCV أقل من log10 2 وحدة دولية/مل. كان معدل SVR الذي حققه استمرار علاج هؤلاء 
المرضى أقل من %2. بالنسبة لمرضى ذوي الـ  HCV-RNA ممكن الرصد في الأسبوع 24، 
توجد احتمالية ضئيلة جدًا لـ SVR تبلغ (%1-3) وينبغي إيقاف العلاج [40، 53، 58، 60]. 
تم وضع قانون الإيقاف هذا بواسطة تحليل البيانات عندما كانت مقايسات الرصد أقل حساسية من 
المقايسات المتاحة حاليًا. منطقيًا، ينبغي مواصلة علاج المرضى الذين ليس لديهم RNA يمكن رصده 

باستخدام المقايسات الحالية.

الدراسة  تحليل  من  رجعي  بأثر  مستقاة  التوقف  قوانين  كانت   ،BOC بـ  الثلاثي  العلاج  في 
SPRINT-2. ينبغي إيقاف كل العقاقير لو أن الـ RNA الخاص بـ HCV أكبر من 100 وحدة 
دولية/مل في أسبوع العلاج 12، وإذا كان الـ RNA الخاص بـ HCV ممكن الرصد في أسبوع 

.(BT) العلاج 24، وبعدها في حالة الاختراق الفيروسي
بيانات  قاعدة  من  رجعي  بأثر  منمذجة  التوقف  قوانين  كانت   TVR على المعتمدة  النظم  في 
ADVANCE. ينبغي إيقاف كل العقاقير إذا كان الـ RNA الخاص بـ HCV أكبر من 1000 

وحدة دولية/مل في الأسبوع 4 أو 12 من العلاج، وفي حالة BT بعدها.

العلاج الثلاثي الموجه بالاستجابة الفيروسية
قسم  في  مذكورة  علاجهم  يسبق  لم  الذين  المرضى  لعلاج  بالاستجابة  الموجه  العلاج  ومبادئ  أدلة 
يسبق  لم  التي  الجيني 1  النمط  عدوى  لعلاج  وبوسيبريفير  بتيلابريفير  الخاصة  المرحلة 3  ‘بيانات 

علاجها’. 
الموجه  العلاج  توجيهات  ذلك  في  بما   ،TVR و   BOC بـ  الخاصة  العلاج  خوارزميات 

بالاستجابة وقوانين التوقف، معروضة في الشكل 1أ و ب.

*فقط لمرضى التليف في المراحل F0-F3 الذين لم يسبق علاجهم والمنتكسين
ºمرحلة التليف وفترة BOC السابقة الموجهة بالاستجابة

 ،ER استجابة فيروسية سريعة مطولة؛ ،eRVR وقف العلاج؛ ،  .BOC  (ب) أو TVR (أ) وإما PegIFN/RBV الشكل  1. خوارزميات العلاج. الخاصة باستخدام العلاج الثلاثي المشتمل على
استجابة مبكرة؛ LR، استجابة متأخرة.
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العلاج المزدوج الموجه بالاستجابة الفيروسية

عند  العلاج.  وقت  الفيروسية  الاستجابة  حسب   PegIFN/RBV العلاج فترة  تصميم  يتم  أن  يمكن 
العلاج، ينبغي تقييم مستويات الـ RNA الخاصة بـ HCV في ثلاث نقاط زمنية بغض النظر عن 
النمط الجيني لـ HCV: خط الأساس والأسابيع 4 و 12.   تتناسب احتمالية SVR بشكل مباشر مع 

سرعة اختفاء الـ RNA الخاص بـ HCV (الشكل 2).
ينبغي إيقاف العلاج في الأسبوع 12 إذا كان انخفاض الـ RNA الخاص بـ HCV أقل من 2 
log10 وحدة دولية/مل. وبالنسبة للمرضى الذين لديهم هبوط أكثر من log10 2 في الأسبوع 12 

أو أن الـ RNA الخاص بـ HCV لديهم غير ممكن الرصد في الأسبوع 12، يمكن تصنيفهم إلى 
ثلاث مجموعات وفقًا لاستجابتهم الفيروسية (الجدول 3).

تُعرَّف الاستجابة الفيروسية السريعة (RVR) بأنها كون الـ RNA الخاص بـ HCV لا ) 1(
يمكن رصده في الأسبوع 4 من العلاج.

تُعرَّف الاستجابة الفيروسية المبكرة (EVR) بأنها الـ RNA الخاص بـ HCV غير ممكن ) 2(
.(cEVR) الكاملة EVR الرصد في الأسبوع 12. في بعض المنشورات، يُشار إلى هذا بـ

الـ ) 3( في   log10  2 من  أكثر  هبوط  بأنها   (DVR) المتأخرة  الفيروسية  الاستجابة  تُعرَّف 
 HCV الخاص بـ RNA ممكن الرصد في الأسبوع 12، والـ HCV الخاص بـ RNA
 EVR غير ممكن الرصد في الأسبوع 24. في بعض هذه المنشورات، يُشار إلى هذا بـ

.(pEVR) الجزئية

الاستجابة  بعد  العلاج  خلال  وقت  أي  في   HCV بـ الخاص   RNA الـ ظهور  عودة  تُصنَّف 
.(BT) الفيروسية بإنها اختراق

ينبغي تطبيق فترات العلاج التالية وفقًا للاستجابة الفيروسية:

لمدة ) 1( علاجهم  يمكن   ،RVR مع   ،1 الجيني  النمط   HCV بـ  أصيبوا  الذين  المرضى 
مستوى  لديهم  من  على  فقط  ينطبق  هذا  أن  حديث  تلوي  تحليل  اقترح  وقد  أسبوعًا.   24
بالحد  يتعلق  فيما  الشك  وببقاء  الأساس.  خط  عند  منخفض   HCV بـ الخاص   RNA الـ
الأدنى الذي ينبغي استخدامه للتمييز بين مستويات الـ RNA الخاص بـ HCV المرتفعة 
الجيني  النمط   HCV بـ المصابين  المرضى  علاج  ينبغي  الأساس،  خط  عند  والمنخفضة 
أقل  الأساس  خط  عند  فيروسي  مستوى  مع  الجيني 4)  بالنمط  المصابين  أيضًا  1 (وربما 
من 400.000 وحدة دولية/مل لمدة 24 أسبوعًا، بينما من المنطقي إطالة العلاج لفترة 
عند  الأعلى   HCV بـ  الخاص   RNA الـ  مستوى  لمرضى  أسبوعًا   48 تبلغ  إجمالية 
ارتفاعًا. أكثر  أدنى  حد  البعض  يقترح  الأساس [41،  56، 57، 59، 61، 62].  خط 

ينبغي أن يُعالج لمدة 48 أسبوعًا المرضى الذين أصيبوا بـ HCV النمط الجيني 1 (وربما ) 2(
.[68-63 ،61] RVR بدون EVR أيضًا من أصيبوا بالنمط الجيني 4) والذين يحققون

)3 ( (DVR) النمط الجيني 1 والاستجابة الفيروسية المتأخرة HCV يمكن أن يعالَج مرضى
لمدة 72 أسبوعًا، شريطة أن يكون الـ RNA الخاص بـ HCV غير ممكن الرصد في 
الأسبوع 24. لا تتوافر بيانات كافية بخصوص الأنماط الجينية الأخرى [61، 68-63]. 
يتم  الذين   1 الجيني  بالنمط  المصابين  للمرضى  بوضوح   (3) و   (2) التوصيات  (تشير 

علاجهم في وضع حيث لا تتوفر PIs أو توجد موانع لاستخدامها).
بالنسبة للمرضى المصابين بـ HCV الأنماط الجينية 2 و 3 مع RVR وحِمل فيروسي ) 4(

منخفض عند خط الأساس (أقل من 400.000 وحدة دولية/مل)، يمكن التفكير في تقصير 
فترة العلاج إلى 16 أسبوعًا على حساب احتمالية أعلى بقليل للانتكاس بعد العلاج [54، 

.[72-69
بالنسبة لمرضى HCV الأنماط الجينية 2 و 3 الذين يعانون من تليف متقدم، أو تشمع، ) 5(

أو عوامل مشتركة تؤثر على الاستجابة (مقاومة للأنسولين، متلازمة أيضية، تنكس دهني 
غير فيروسي)، ينبغي عدم التفكير في تقصير فترة العلاج إلى 16 أسبوع، حتى وإن كان 
الـ RNA الخاص بـ HCV منخفض عند خط الأساس وحققوا RVR. لا يوجد دليل كافي 

على تساوى الفعالية [55، 75-73].
مرضى الأنماط الجينية 2 و 3 الذين ليست لهم RVR ولديهم عوامل مشتركة سلبية تؤثر ) 6(

بـ  الخاص   RNA الـ يكون  أن  شريطة  أسبوعًا،  لمدة 48  علاجهم  يمكن  الاستجابة  على 
HCV غير ممكن الرصد في الأسبوع 24 [41، 76].

بالنسبة للمرضى الذين يحصلون على علاج PegIFN/RBV مزدوج، أشكال العلاج الموجه 
بالاستجابة موضحة في الشكل 3 لـ HCV النمط الجيني 1 والشكل 4 لـ HCV الأنماط الجينية 2 و 3.
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الشكل 3. العلاج الموجه بالاستجابة لمرضى النمط الجيني 1 الذين يحصلون على علاج مزدوج بـ PegIFN/RBV (يسري أيضًا على النمط الجيني 4 عند درجة الدليل ب2). DVR، الاستجابة الفيروسية المتأخرة؛ 
 ،Tx استجابة فيروسية سريعة؛ ،RVR استجابة جزئية؛ ،PR مرصودة؛ HCV الخاص بـ RNA الـ ،Pos استجابة صفرية؛ ،NR غير مرصودة؛ HCV الخاص بـ RNA الـ ،Neg استجابة فيروسية مبكرة؛ ،EVR

علاج.
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الشكل 4.  العلاج الموجه بالاستجابة لمرضى الأنماط الجينية 2 و 3 الذين يحصلون على علاج مزدوج بـ PegIFN/RBV (يسري أيضًا على الأنماط الجينية 5 و 6، باستثناء الأسابيع 12-16، عند 
 HCV الخاص بـ RNA الـ ،Pos غير مرصودة؛ HCV الخاص بـ RNA الـ ،Neg مقاومة الأنسولين؛ ،IR استجابة فيروسية مبكرة؛ ،EVR الاستجابة الفيروسية المتأخرة؛ ،DVR .(2درجة دليل ج

مرصودة؛ RVR، استجابة فيروسية سريعة؛ Tx، علاج.

*أقل فعالية هامشيًا بسبب معدلات انتكاس أعلى، خصوصًا بالنسبة لـ G3 مع حِمل فيروسي عالي
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مجلة طب الكبد
مراقبة سلامة العلاجالتوصيات

السيطرة  ويتم  الفيروسات.  مضاد   IFN-α حُقَن  بعد  بالأنفلونزا  شبيهة  أعراض  توجد  ما  كثيرًا 
عليها بسهولة بواسطة الباراسيتامول وتميل إلى أن تخف بعد 4-6 أسابيع من العلاج. في كل 
زيارة، ينبغي تقييم المرضى بحثًا عن الآثار الجانبية السريرية، مثل التعب الشديد، والاكتئاب، 
والتهيج، واضطرابات النوم، وتفاعلات البشرة، وبحة الصوت. ينبغي قياس مستويات هرمون 

المنبه الدرقي (TSH) كل 12 أسبوع خلال العلاج [77].
تشمل الآثار الجانبية الدموية لـ IFN-α مضاد الفيروسات وريبافيرين قلة العدلات، وفقر الدم، 
وقلة الصفيحات، وقلة اللمفاويات. ينبغي تقييم هذه المعاملات في الأسابيع 1 و 2 و 4 من العلاج 
وبفواصل زمنية من 4 إلى 8 أسابيع بعده.  يزيد كلاً من BOC و TVR خطر فقر الدم، خصوصًا 

بالنسبة لمرضى تشمع الكبد.
المزدوجة  النظم  من  كلٍ  في   ،HCV علاج  خلال  شائعة  الجلدية   (AEs) العكسية  الآثار 
والمحتوية على PI. يمكن لـ TVR أن يسبب طفح جلدي، وهو ما قد يكون شديدًا وقد يتطلب إيقافًا 
مبكرًا لمكون TVR في العلاج. في تجارب TVR، كانت الأثار العكسية الجلدية المصاحبة للعلاج 
حوالي  لوحظت مع PegIFN/RBV، لكن  عمومًا لتلك التي  مشابهة   TVR على الثلاثي المعتمد 
نصف المرضى الذين عولجوا بـ TVR أبلغوا عن الإصابة بطفح جلدي [38]. وقد كان أكثر من 
درجة  إلى  تقدم  يحدث  لم  الحالات،  أغلب  وفي  أو 2 (خفيفة/متوسطة)،  الدرجة 1  من  منها   90%
أشد. في عدد صغير من الحالات (%6)، أدى الطفح الجلدي إلى إيقاف TVR، وحينها شاع شفاء 
الأعراض. تم تصنيف حالات قليلة على أنها آثار عكسية جلدية شديدة (SCAR)، وهي مجموعة 
إيقاف   TVR وصف معلومات  تقترح  لا  للحياة.  مهددة  تكون  أن  يُحتَمَل  التي  النادرة  الحالات  من 
TVR بسبب الطفح الجلدي من الدرجة 1 أو 2، وهو ما يمكن علاجه باستخدام مطريات/مرطبات 
وكورتيكوستيرويدات موضعية. بالنسبة للطفح الجلدي من الدرجة 3، تُوجب المعلومات الواردة الوقف 
الفوري لـ TVR، مع وقف ريبافيرين (مع أو بدون IFN-α المضاد للفيروسات) خلال 7 أيام من 
إيقاف TVR إذا لم يحدث تحسن (أو أقرب من ذلك إذا تدهورت الحالة). في حالة الشك أو تشخيص 

SCAR مؤكد، يجب إيقاف كل الأدوية.

التوصيات

خفض جرعات العلاج
ينبغي خفض جرعة IFN-α  مضاد الفيروسات في حالة الآثار الجانبية الشديدة، مثل الأعراض 
أو  من 750/ملم3،  أقل  إلى  العدلات  لعدد  الشديد  الهبوط  حالة  وفي  الشديد،  للاكتئاب  السريرية 
الفيروسات،  مضاد   IFN-α2a استخدام عند  من 50,000/ملم3.  لأقل  الصفيحات  عدد  هبوط 
ميكروجرام/الأسبوع،   135 إلى  ميكروجرام/الأسبوع   180 من  الجرعة  خفض  يتم  أن  يمكن 
يتم  أن  يمكن  الفيروسات،  مضاد   IFN-α2b استخدام  عند  ميكروجرام/الأسبوع.    90 إلى  ثم 
إلى  ثم  ميكروجرام/كجم/الأسبوع   1.0 إلى  ميكروجرام/كجم/الأسبوع   1.5 من  الجرعة  خفض 
الاكتئاب  حالة  في  الفيروسات  مضاد   IFN-α إيقاف  ينبغي  ميكروجرام/كجم/الأسبوع.    0.5
الملحوظ، أو إذا انخفض عدد العدلات لأقل من 500/ملم3، أو انخفض عدد الصفيحات لأقل من 
25,000/ملم3. في حالة وعندما ترتفع أعداد العدلات أو الصفيحات عن تلك القيم المتدنية، يمكن 
إعادة بدء العلاج، لكن بجرعة منخفضة. ينبغي أن تكون إيقافات العلاج بالإنترفيرون قصيرة قدر 
الإمكان. سوف يقلل الإيقاف الطويل لأخذ IFN من فعالية العلاج وقد يُسهِم في ظهور مقاومة 
PI خلال العلاج الثلاثي. بالتالي، في الحالات حيث تحدد أعداد العدلات و(الصفائح) الصفيحات 
وجود تأخر كبير في استئناف IFN، ينبغي ترك العلاج. لا يوجد دور للعلاج المزدوج المطول 
الخالي من IFN مع ريبافيرين والجيل الأول من PIs لعلاج عدوى النمط الجيني 1.  إذا حدث 
فقر دم كبير (هيموجلوبين أقل من 10 جرام/دسيليتر)، ينبغي تعديل جرعة ريبافيرين بالخفض

المقايسة المعتمدة على PCR في الوقت الفعلي مع حد أدنى من الرصد يبلغ أقل • 
من 15 وحدة دولية/مل ينبغي استخدامها لمراقبة العلاج الثلاثي

(التوصية ب1)

خلال العلاج الثلاثي لمرضى HCV النمط الجيني 1، ينبغي القيام بقياسات للـ • 
RNA الخاص بـ HCV في الأسابيع 4، 8، 12، 24 ونهاية العلاج عند إعطاء 

 TVR وفي الأسابيع 4، 12، 24 ونهاية العلاج عند إعطاء ،BOC
(التوصية أ2)

خلال العلاج المزدوج لـ HCV من أي نمط جيني، ينبغي تقييم الـ RNA الخاص • 
بـ HCV عند خط الأساس، والأسابيع 4، 12، 24 ونهاية العلاج

(التوصية أ2)

يجب تقييم الاستجابة الفيروسية عند نهاية العلاج وكذا SVR بعد 12 أو 24 • 
أسبوعًا من نهاية العلاج (التوصية أ1)

سواء كان مستوى الـ RNA الخاص بـ HCV عند خط الأساس منخفضًا أو • 
مرتفعًا قد يكون هذا معيارًا مفيدًا لتوجيه قرارات العلاج خلال العلاج المزدوج 
(التوصية ب2). مستوى الحد الأدنى الأكثر سلامةً لتمييز الـ RNA الخاص بـ 

HCV المرتفع والمنخفض عند خط الأساس هو 400.000 وحدة دولية/مل 
(التوصية ج2)

ينبغي إيقاف العلاج المزدوج لـ HCV من كل الأنماط الجينية في الأسبوع 12 إذا • 
كان انخفاض الـ RNA الخاص بـ HCV أقل من log10 2 وحدة دولية/مل وفي 

الأسبوع 24 إذا كان الـ RNA الخاص بـ HCV لا يزال ممكن الرصد 
(التوصية ب1)

ينبغي إيقاف العلاج الثلاثي بـ BOC إذا كان الـ RNA الخاص بـ HCV أكبر • 
من 100 وحدة دولية/مل في أسبوع العلاج 12 أو إذا كان الـ RNA الخاص بـ 

HCV ممكن الرصد في أسبوع العلاج 24
(التوصية ب1)

ينبغي إيقاف العلاج الثلاثي بـ TVR إذا كان الـ RNA الخاص بـ HCV أكبر من • 
1000 وحدة دولية/مل في الأسابيع 4 أو 12 من العلاج (التوصية ب1)

ينبغي تصميم فترة العلاج المزدوج حسب الاستجابة الفيروسية وقت العلاج في • 
الأسابيع 4 و 12. تتناسب احتمالية SVR بشكل مباشر مع سرعة اختفاء الـ 

RNA الخاص بـ HCV (التوصية ب1)

بالنسبة للمرضى الذين يحصلون على علاج مزدوج ويحققون RVR ولديهم • 
عيار فيروسي عند خط الأساس منخفض جدًا (أقل من 400,000 وحدة دولية/

مل)، يمكن التفكير لهم في العلاج لمدة 24 أسبوعًا (النمط الجيني 1) أو 16 
أسبوعًا (النمط الجيني 3/2). وإذا وُجِدَت مؤشرات سلبية للاستجابة (أي تليف/

تشمع متقدم، متلازمة أيضية، مقاومة للأنسولين، تنكس دهني كبدي)، فإن الأدلة 
المنشورة للفعالية المتساوية للعلاج القصير ناقصة (التوصية ب2)

المرضى الذين يحصلون على علاج مزدوج للأنماط الجينية 2 أو 3، ولديهم أي • 
مؤشر عكسي لـ SVR، والذين يحققون EVR أو DVR بدون RVR، يمكن 

علاجهم لمدة 48 أسبوعًا (التوصية ب2)

 • ،DVR مرضى النمط الجيني 1 الذين يحصلون على علاج مزدوج ويُظهِرُون
 HCV الخاص بـ RNA يمكن علاجهم لمدة 72 أسبوعًا، شريطة أن يكون الـ

غير ممكن الرصد في الأسبوع 24 (التوصية ب2)
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Pe- الجيل الأول إلى PIs 200 مجم في المرة الواحدة. يتسارع انخفاض الهيموجلوبين بإضافة

gIFN/RBV. قد يلزم خفض جرعة أسرع لمرضى الهيموجلوبين متسارع الانخفاض، تحديدًا إذا 
كان هيموجلوبين خط الأساس منخفضًا، وتحديدًا خلال العلاج الثلاثي. ينبغي إيقاف ريبافيرين إذا 
انخفض مستوى الهيموجلوبين إلى أقل من 8.5 جرام/دسيليتر. كبديل، يمكن أن تُستَخدَم عوامل النمو 
لتمكين استمرار الجرعات العالية من IFN-α مضاد الفيروسات و/أو ريبافيرين (انظر أدناه) [40، 

.[82-77 ،53 ،41
ينبغي إيقاف العلاج فورًا في حالة وهيج التهاب الكبد (مستويات ALT أعلى من الطبيعي بـ 
10 أضعاف، إذا لم تكن موجودة بالفعل وقت بدء العلاج) أو إذا حدثت عدوى بكتيرية شديدة في أي 

موضع، بغض النظر عن عدد العدلات.
ينبغي عدم خفض جرعات BOC أو TVR خلال العلاج، حيث أن هذا سيكون في صالح 
تطوير مقاومة للعقار مضاد الفيروسات.  بالنسبة لكِلا PIs، ينبغي إما إيقاف العلاج تمامًا، بسبب 
الآثار الجانبية، أو أن تتم مواصلته بنفس الجرعة شريطة وصف علاج مساعد. وينبغي أن يضع 
القرار في الاعتبار نوع الآثار الجانبية واحتمالية تحقيق SVR مع العلاج المستمر. بمجرد أن يتم 

إيقاف BOC أو TVR، يجب أن لا يُعاد إعطاءهما في نفس مسار العلاج.

تدابير لتحسين معدلات نجاح العلاج

 SVR ينبغي القيام بتدابير بسيطة لتحسين الالتزام بالعلاج حيث أن هذا أثبت أنه مصحوب بمعدلات
أعلى بكثير.

الالتزام بالعلاج
 SVR بمعدلات مصحوبًا  وريبافيرين  الفيروسات  مضاد   IFN-α من  بكلٍ  الكامل  الالتزام  يكون 
أحسن. ويُوصى بأن يتم مراجعة خفض الجرعات وأن تُعاد الجرعة الأمثل بأسرع ما يمكن وذلك 
للحفاظ على ومداومة أقصى تعرض لكل عقار. تم تعريف الالتزام بعلاج HCV على أنه الحصول 
على حوالي %80 من الجرعات المقررة من IFN-α مضاد الفيروسات وريبافيرين لحوالي 80% 
يكون  العلاج [83].  وإيقافات  المفوتة  الجرعات  بين  يفرق  لا  التعريف  هذا  لكن  العلاج،  فترة  من 
التعرض لـ IFN بأقل من الحد الأمثل هو بشكل أساسي نتيجة للإيقاف المبكر للعلاج وليس الجرعات 
المفوتة عرضيًا [84].  وجدير بالذكر أن كلاً من الأطباء [85] والمرضى [86] يبالغون في تقدير 
الالتزام بعلاج HCV. يمكن أيضًا للتعرض لـ IFN بأقل من الحد الأمثل أن يسمح بظهور متغيرات 

مصحوبة بمقاومة في النظم التي تحوي DAA، خصوصًا خلال المرحلة المبكرة من العلاج.
قبل بدء علاج مضاد للفيروسات، يجب أن يتم توجيه المرضى بشأن الجدول والآثار الجانبية 
المتوقعة خلال العلاج. يجب أن يتم أيضًا توجيه المرضى بشأن التدابير الوقائية والعلاجية لتخفيف 
هذه الآثار الجانبية، على سبيل المثال باستخدام مضادات حمى، أو مسكنات، أو مضادات اكتئاب 
(انظر أدناه). يجب أن تتم جدولة زيارات متابعة دورية لمناقشة تقدم العلاج والسيطرة على الآثار 
الأطباء أو فريق التمريض المتخصص في حال حدوث آثار  الجانبية. ينبغي تسهيل الوصول إلى 
جانبية وذلك لخفض معدلات التوقف إلى الحد الأدنى.  ينبغي وضع إجراءات لاستدعاء المرضى 

في حالات تفويت المواعيد.
تشمل أمثلة للإستراتيجيات التي كانت ناجحة لتعزيز التقييم السريري، الالتزام بالعلاج وتحقيق 
 ،[88] الأولية  والرعاية   [87] المستشفى  في  الرعاية  على  معتمدة  متكاملة  رعاية  تشمل   SVR
الممرضات [90]،  من  الموجه  والتعليم  المجتمع [89]،  على  المعتمدة  بُعد  عن  الصحية  والرعاية 

والتعليم النفسي [91]، والعلاج الملاحظ بشكل مباشر [92-95]، ومجموعات دعم النظراء[88، 
96] وعمال دعم النظراء [97]. والعنصر الرئيسي للعلاج السريري الفعال لـ HCV من بين كل هذه 
الأمور، هو الوصول إلى فريق متعدد التخصصات، يشتمل عمومًا على التقييم والمراقبة السريرية 
من الطبيب والتمريض، وخدمات معالجة إدمان الكحول والمخدرات، والخدمات النفسية، وخدمات 
العمل الاجتماعي، وخدمات الدعم الاجتماعي الأخرى (بما في ذلك دعم النظراء، إن توفر).  تدابير 
زيادة الالتزام هي تعليم HCV متعدد التخصصات، وخدمات المراقبة، وتحديدًا مساعدة ممرضة 
متخصصة [98، 99].  بالنسبة للمرضى الأجانب، ينبغي التعامل مع صعوبات اللغة والفهم قبل 

بدء العلاج.
ولتعظيم احتمالية استفادة المرضى الذين يبدؤون نُظُم علاج HCV جديدة، ينبغي تخصيص 
موارد لتقييم وتجهيز المريض قبل العلاج، علاوة على مراقبة ودعم الالتزام بالعلاج [100، 218].

التوصيات

تصحيح العوامل المشتركة
وزن الجسم. تؤثر زيادة وزن الجسم (BMI) بشكل سلبي على الاستجابة لـ PegIFN/RBV، حتى 
بعد تعديل الجرعات [101]. يُوصَى بخفض وزن الجسم قبل العلاج، لكن البيانات التي تقترح أن 

هذا ربما يكون مصحوبًا بمعدلات SVR أفضل قليلة.

الخافضة  العقاقير  بعض  أظهرت  بالتالي،  الدهون.  بأيض   HCV حياة دورة  بشدة  ترتبط  الدهون. 
للكوليسترول أنها تثبط تكرر HCV وقد تحسن معدل الاستجابة للعلاج، لكن هذه البيانات محدودة.

ينبغي إعطاء علاج HCV ضمن فريق متعدد التخصصات • 
(التوصية أ1)

 • SVR بشأن أهمية الالتزام بتحقيق HCV ينبغي إعطاء مشورة لمرضى
(التوصية أ1)

بالنسبة للمرضى الذين لديهم صعوبات اجتماعية اقتصادية وبالنسبة للمهاجرين، • 
HCV ينبغي أن تكون خدمات الدعم الاجتماعي مكونًا من العلاج السريري لـ

(التوصية ب2)

بالنسبة للأشخاص الذين يتعاطون مخدرات بالحقن بشكل نشط، يُعد الوصول إلى • 
برامج تقليل الأضرار حتمي 

(التوصية أ1)

ينبغي تقييم الدعم المعتمد على النظراء باعتباره وسيلة لتحسين العلاج السريري • 
 HCV لـ

(التوصية ب2)

يمكن التفكير أيضًا في علاج مرضى HCV الذين يتعاطون المخدرات بشكل • 
نشط، شريطة أن يوافقوا على الحصول على العلاج وأن يكونوا قادرين ومستعدين 
على الحفاظ على مواعيد منتظمة. أيضًا، ينبغي التفكير في احتمالية التفاعلات بين 

العقاقير بما في ذلك العقاقير المأخوذة بوصفة طبية وبغير وصفة طبية
(التوصية أ1)
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مجلة طب الكبد
المرضى  يُنصَح  أن  ينبغي  وبالتالي   .[102] بالعلاج  الالتزام  على  تأثير  الكحول  لتعاطي  الكحول. 
بإيقاف أو خفض تعاطي الكحول قبل بدء العلاج. مرضى HCV الذين يتعاطون الكحول لكنهم قادرين 
يتعاطون  لا  من  عند  للتي  مشابهة   SVR معدلات لديهم   HCV لعلاج كامل  بمسار  الالتزام  على 
يكون  أن  ينبغي  الكحول  عن  الامتناع  على  القادرين  غير  المرضى  علاج  الكحول [103، 104]. 
سي  الكبد  التهاب  مرضى  والمواعيد.  بالدواء  الالتزام  على  قدرته  على  ومركزًا  للشخص،  مناسبًا 
الذين يتعاطون الكحول بشكل مستمر خلال العلاج يستفيدون من الدعم الإضافي خلال العلاج مضاد 

الفيروسات [105-102].

ع مقاومة الأنسولين ومرض السكري من النوع الثاني، بمعزل عن أسباب  المتلازمة الأيضية. تسرِّ
لتوليفة  الاستجابة  أيضًا  تقلل  كما   .HCC ظهور  خطورة  من  وتزيد  الكبد  مرض  تقدم  المرض، 
للنظم  الاستجابة  أيضًا  تقلل  قد  أنها  المرجح  غير  من  يبدو  هذا،  ومع  المعيارية.   PegIFN/RBV
المحتوية على PI [107]. لا تحمل العدوى في ذاتها خطر أعلى للمتلازمة الأيضية، لكنها قادرة على 
تشويش استتباب الجلوكوز من خلال العديد من الآليات المباشرة وغير المباشرة، وهو ما يؤدي إلى 
كلٍ من مقاومة الأنسولين داخل وخارج الكبد. تتم ترجمة هذا إلى خطر أعلى لظهور مرض السكري 
من النوع الثاني لمن هم عرضة لهذا.  يمكن لـ HCV أن يسبب أيضًا تنكس دهني كبدي، خصوصًا 
لمرضى النمط الجيني 3، بالرغم من أن التأثير السريري للتنكس الدهني ‘الفيروسي’ محل نقاش. ربما 
كنتيجة لمقاومة الأنسولين التي سببها HCV، وبالرغم من شاكلة الدهون المستجيبة بشكل متناقض، 
يزيد الخطر القلبي الوعائي بشكل متوسط في التهاب الكبد سي المزمن. بالتالي، تُعد التدابير الصيدلية 
واستهداف نمط حياة حلول مضمونة في التهاب الكبد سي المزمن مع التغيرات الأيضية. ومع هذا 
فإن نتائج محاولات زيادة معدلات SVR مع PegIFN/RBV بواسطة استخدام محسسات أنسولين 

ليست نهائية ولا تبرر استخدام هذه الفئة من العقاقير لهذا الغرض [107].

العلاج الداعم
جرعات  لخفض  الحاجة  من  الحد  في  مفيد  الدموية  النمو  عوامل  استخدام  أن  اقتُرِحَ  النمو.  عوامل 
مستويات  تحسين  أو  على  للحصول   (EPO) المأشوب  الإريثروبويَتين  استخدام  يمكن  العلاج.  
اليوم  إلى  يتم  لم  أنه  من  بالرغم  إيقافها.   أو  ريبافيرين  جرعة  خفض  لتجنب  وذلك  الهيموجلوبين 
تصميم تجارب استباقية تُظهِر بشكل محدد أن استخدام EPO له تأثير إيجابي على SVR إلا أنه 
ولتحسين  ريبافيرين  من  الكبيرة  الجرعات  على  الحفاظ  لتمكين  عريض  نطاق  على  استخدامه  يتم 
لأقل  الهيموجلوبين  مستوى  ينخفض  عندما   EPO أخذ يمكن   .[108] العلاج  خلال  الحياة  نوعية 
جرام/  12 و   10 بين  الهيموجلوبين  مستويات  على  للحفاظ  بعدها  ويُعاير  جرام/دسيليتر،   10 من 

دسيليتر. ومع هذا، لا يوجد إجماع عام بخصوص استخدام EPO، وتحديد بشأن الجرعة المثالية، 
ومنافع العلاج، والمخاطر المحتملة، والفعالية الاقتصادية، كما أن تكلفة EPO لا يتم تسديدها في 
العديد من الدول الأوروبية [109،110].  وفقر الدم أكثر تجذرًا خلال العلاج الثلاثي المعتمد على 
PI مقارنة به خلال العلاج بـ PegIFN/RBV. في دراسة رصدية، قارنت تناول EPO مقابل 
يتأثر  لم   ،BOC على  المعتمد  الثلاثي  العلاج  خلال  الدم  لفقر  كاستجابة  ريبافيرين  جرعة  خفض 
أن  ينبغي  ريبافيرين  جرعة  خفض  بأن  النتائج  أوحت  وقد  ريبافيرين.  جرعة  بخفض   SVR معدل

يكون هو الاستجابة الأولى لفقر الدم في هذه الحالة، وأن خفض الجرعة بسبب فقر الدم لا يؤثر على   
.[111] SVR احتمالية

PegIFN/ العلاج خلال  العدلات  قلة  أن  إلى  يشير  واضح  دليل  يوجد  لا  الحالي،  الوقت  في 
RBV له تأثيرات عكسية. وبينما يمكن لتناول عامل محفز للمستعمرة المحببة (G-CSF) أن يُمكِّن 
المرضى من البقاء على علاج HCV أو استئنافه، وُجِدَ في مراجعة مجموعية دليل ضعيف على أن 
هذا يُحسن احتمالية SVR مقارنةً بخفض جرعة IFN. التأثيرات العكسية لـ G-CSF خفيفة. وكان 

التقييم الاقتصادي غير حاسم [112].
معدلات إيقاف العلاج بسبب قلة الصفيحات نادرة ويمكن بشكل عام لمرضى عدد الصفيحات 
يمكن  الكبرى.   النزف  نوبات  في  زيادة  دون   PegIFN/RBV بالعلاج  يبدؤوا  أن  المنخفض 
لمناهضات مستقبل ثرومبوبويتين أن ترفع عدد الصفيحات الدموية.   ويتوافر اثنان منها حاليًا، هما 
روميبلوستيم والترومبوباج. وقد أثبت الأخير أنه يزيد عدد الصفيحات لدى مرضى التشمع المرتبط 
بـ HCV الذين لديهم قلة صفيحات [113]. وقد أعُطِيَ لكلا العامِلَين تصريح تسويق للاستخدام على 
التجارب  تزال  ولا  التقليدية.  للعلاجات  المستجيبين  غير  الرئيسية  المناعية  الصفيحات  قلة  مرضى 
السريرية مستمرة مع هذان المناهضان في قلة الصفيحات المرتبطة بـ HCV [113]. توجد موافقة 
 IFN-α على استخدام الترومبوباج لبدء ومواصلة العلاج مضاد الفيروسات المعتمد على FDA من
من  المستقاة  البيانات  على  فقط  الموافقة  اعتمدت  الصفيحات.  بقلة  المصابين   HCV مرضى لعلاج 
ومتخوف  محتملة  مضاعفة  البابي  الوريد  خُثار  المزدوج.   PegIFN/RBV العلاج على  دراسات 
منها نتيجة ارتفاع أعداد الصفيحات في هذه الحالة، تحديدًا لمرضى التشمع المتقدم.   بالتالي، ينبغي 
أن يكون هدف العلاج الداعم هو زيادة عدد الصفيحات إلى مستوى آمن لكن ليس في المدى العادي.

العلاج  خلال  بالصحة  المرتبطة  الحياة  نوعية  على  شديد  سلبي  تأثير  للاكتئاب  الاكتئاب.  مضادات 
ينبغي  المحورية.  التجارب  في  العلاج  لإيقاف  شيوعًا  الأكثر  السبب  هو  وكان   PegIFN/RBV
مراجعة المرضى، الذين لديهم تاريخ و/أو علامات اكتئاب، لطبيب نفسي قبل بدء العلاج وذلك لتقييم 
الخطر. وينبغي أن يكونوا تحت متابعة نفسية بعدها إن لزم الأمر. ينبغي بدء علاج مضاد للاكتئاب 
خلال العلاج إذا اعتُقِدَ أنه مناسب، كما تلزم متابعة مناسبة وذلك لتقرير ما إذا كان يلزم إيقاف العلاج 

بـ IFN أم لا.
يكون ضعف التواصل الاجتماعي مصحوبًا بظهور اكتئاب جديد خلال العلاج بـ IFN.  ولا 
 SVR تكون المراضة المشتركة النفسية مصحوبة بالالتزام الأقل، أو الاكتمال المنخفض للعلاج، أو
المنخفض خلال العلاج IFN [218]. تشمل الموانع النفسية ذات الصلة بعلاج HCV الاضطرابات 
النفسية الكبرى الحادة وغير المتحكم فيها. وبالرغم من أن البيانات متعارضة، تُظهِر الدراسات أن 
مضادات الاكتئاب الاتقائية يمكنها أن تقلل الاكتئاب الذي سببه IFN، تحديدًا بالنسبة لمن لديهم اكتئاب 
سابق أو طويل. والأعراض الخاصة بالاكتئاب شديدة الاستجابة لمضادات الاكتئاب السيروتونينية. 
 IFN بدون تعديل الجرعات أو إيقاف IFN يمكن أن تتم معالجة الآثار العكسية النفسية المصاحبة لـ
[218]. ينبغي أن لا يتم الخلط بين التهيج والقلق الناتج عن قلة النوم بسبب IFN وبين الاكتئاب وأن 

يتم العلاج بشكل ملائم بمزيلات القلق بدلاً من المنومات أو مضادات الاكتئاب [115].
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المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية
التوصيات

SVR متابعة ما بعد العلاج للمرضى الذين يحققون

الـ  عن  بحثًا  وذلك   SVR يحققون الذين  بالتشمع  المصابين  غير  المرضى  اختبار  يعاد  أن  ينبغي 
RNA الخاص بـ HCV بعد العلاج بـ 48 أسبوعًا. إذا كان الـ RNA الخاص بـ HCV لا يزال 
غير ممكن الرصد، يمكن أن يتم اعتبار العدوى على أنها مجتثة تمامًا و لا يلزم إعادة الاختبار بحثًا 
عن الـ RNA الخاص بـ HCV. بما أن قصور الغدة الدرقية قد يحدث بعد إيقاف العلاج، ينبغي أن 
يتم أيضًا تقييم مستويات TSH بعد عام وعامين من العلاج. ينبغي أن يتم إخضاع مرضى العوامل 
المشتركة لمرض الكبد الموجودة سلفًا (لا سيّما تاريخ من تعاطي الكحول و/أو مرض السكري من 

النوع الثاني) بشكل حذر ودوري لتقييم سريري كامل، حسب الحاجة.

ينبغي أن يظل مرضى التشمع الذين يحققون SVR تحت المراقبة بحثًا عن HCC كل 6 شهور 
بالموجات فوق الصوتية، وبحثًا عن دوالي المريء بالتنظير إذا كانت الدوالي موجودة في تنظير ما 
قبل العلاج (بالرغم من أن النزف المريئي الأول نادرًا ما يُلاحَظ بعد SVR). يمكن لوجود عوامل 
مشتركة لمرض الكبد، مثل تاريخ من تعاطي الكحول و/أو مرض السكري من النوع الثاني، أن يحدد 

ما إذا كان تقييم إضافي ضروري أم لا.

HCV عودة العدوى بعد العلاج الناجح لـ

يبقى بعض التخوف من أن عودة العدوى نتيجة لانتكاسة أو سلوك خطر دائم قد تلغي الفائدة المحتملة 
للعلاج. المعدلات المبلغ عنها بشأن عودة العدوى عقب علاج HCV ناجح بين المرضى المعرضين 

لخطر عالي، مثل PWID، منخفضة، بتقديرات خطر %5-1 في العام [120-116، 218].

التوصيات

Retreatment of non-sustained virological responders to 
pegylated IFN- and ribavirin

يوجد عدد كبير من مرضى التهاب الكبد سي من النمط الجيني 1 الذين حصلوا على علاج سابق بـ 
IFN-α  مضاد للفيروسات أو IFN-α معياري وريبافيرين لم يحققوا SVR مع ذلك العلاج. يمكن 
أن يتم تقسيم هؤلاء المرضى بشكل واسع إلى ثلاث مجموعات وفقًا لنمط الاستجابة والفشل الفيروسي 
خلال العلاج المزدوج. تنطبق هذه المصطلحات حاليًا بشكل روتيني على معايير اختيار المرضى 

للتجارب السريرية، وفي وصف نتائج التجارب السريرية.

)1 ( HCV الخاص بـ RNA الانتكاس الفيروسي: المرضى الذين لا يمكن رصد الـ
.SVR لديهم عند نهاية العلاج، لكنهم لا يحققون

)2 ( log10 2 الاستجابة الفيروسية الجزئية:  المرضى الذين لديهم انخفاض أكبر من
وحدة دولية/مل في الـ RNA الخاص بـ HCV في الأسبوع 12 من العلاج، 

.HCV الخاص بـ RNA لكنهم لا يحققون أبدًا عدم إمكانية رصد الـ

ينبغي أن يكون الالتزام الكامل بكل العقاقير مضادة الفيروسات هو الهدف من أجل • 
تحسين معدلات SVR ولتقليل خطر ظهور مقاومة محددة للعقار

(التوصية أ1)

يؤثر وزن الجسم بشكل عكسي على الاستجابة لـ IFN-α مضاد الفيروسات • 
وريبافيرين (التوصية أ2). قد يؤدي خفض وزن الجسم لدى المرضى الذين عندهم 

SVR زيادة وزن قبل العلاج إلى زيادة احتمالية
(التوصية ج2)

تكون مقاومة الأنسولين مصحوبة بفشل العلاج بالنسبة للعلاج المزدوج • 
(التوصية ب2). لا توجد لمحسسات الأنسولين فعالية مثبتة في تحسين معدلات 

SVR لدى المرضى المقاومين للأنسولين
(التوصية ج2)

ينبغي إعطاء مشورة للمرضى كي يقلعوا عن تعاطي الكحول خلال العلاج مضاد • 
الفيروسات

(التوصية ج2)

في العلاج المزدوج، استخدام EPO عندما ينخفض مستوى الهيموجلوبين لأقل • 
من 10 جرام/دسيليتر يمكنه أن يقلل الحاجة لتقليل جرعة ريبافيرين (والذي يمكنه، 

(SVR في المقابل، أن يقلل من احتمالية تحقيق
(التوصية ج2)

 • ،BOC/TVR بالنسبة للمرضى الذين يحصلون على علاج ثلاثي معتمد على
ينبغي أن يكون خفض جرعة ريبافيرين هو الاستجابة الأولى لفقر الدم الخطير 

(التوصية ب1)

لا يوجد دليل على أن قلة العدلات خلال العلاج بـ PegIFN/RBV تكون • 
مصحوبة بنوبات عداوى أكثر (التوصية ج2)، أو أن استخدام G-CSF يقلل 

 SVR معدل العداوى و/أو يحسن معدلات
(التوصية ب2)

المرضى الذين لديهم تاريخ و/أو علامات اكتئاب ينبغي أن يراجعوا طبيب نفسي • 
قبل العلاج (التوصية ج2). المرضى الذين يظهر عليهم اكتئاب خلال العلاج 

ينبغي علاجهم بمضادات اكتئاب. ويمكن للعلاج الاتقائي مضاد الاكتئاب أن يقلل 
 SVR من حدوث الاكتئاب لبعض الأشخاص خلال العلاج، دون أي تأثير على

(التوصية ج2)

المرضى غير المصابين بالتشمع ولديهم SVR ينبغي أن يُعاد اختبارهم بحثًا عن • 
ALT والـ RNA الخاص بـ HCV في الأسبوع 48 بعد العلاج، ثم يتم صرفهم 

إذا كان ALT عادي والـ RNA الخاص بـ HCV سلبي (التوصية ج2)

 • HCC للمراقبة بحثًا عن SVR ينبغي أن يخضع مرضى التشمع الذين يعانون من
كل 6 شهور بالموجات فوق الصوتية (التوصية ب1)

ينبغي تطبيق المبادئ التوجيهية لعلاج فرط ضغط الدم البابي والدوالي، بالرغم من • 
أن نزف الدوالي الدال نادرًا ما تتم رؤيته لدى المرضى المعرضين لخطر منخفض 

بعد تحقيق SVR (إلا إذا وُجِدَت واستمرت أسباب أخرى لضرر الكبد المستمر) 
(التوصية أ2)

ينبغي عدم استبعاد مرضى الاستخدام المستمر للمخدرات من علاج HCV استنادًا • 
إلى الخطر المتصور لعودة العدوى

(التوصية ب1)

 • RNA من خلال  تقييم سنوي للـ HCV ينبغي مراقبة عودة عدوى ،SVR بعد
الخاص بـ HCV على PWID الذين يواصلون السلوك الخطر

(التوصية ب2)
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مجلة طب الكبد
)3 ( 2 log10 الاستجابة الفيروسية الصفرية: المرضى الذين لديهم انخفاض أقل من

وحدة دولية/مل في الـ RNA الخاص بـ HCV في الأسبوع 12 من العلاج. 

ينبغي أن يتم الإقرار بأن نسبة كبيرة من المرضى الذين لديهم تاريخ من فشل العلاج 
بـ PegIFN/RBV ليس لديهم سجل دقيق لنمط عدم استجابتهم.

لديهم   PegIFN/RBV بـ  SVR تحقيق في  يفشلون  الذين  الجيني 1  النمط   HCV مرضى
احتمالية ضئيلة لتحقيق SVR عند إعادة علاجهم بنفس العقاقير بنفس الجرعات. لا تتجاوز الاحتمالية 
غير  استجابة/انتكاسة.  حققوا  لمن  و 30-40%  السابقة  الصفرية  الاستجابة  لأصحاب   10-15%
مصرح باستخدام BOC و TVR لأنماط جينية غير النمط الجيني 1. وبالتالي يمكن أن يُعاد علاج 
مرضى الأنماط الجينية غير النمط الجيني 1 بـ PegIFN/RBV إذا كانت لديهم حاجة ماسة للعلاج 
و/أو إذا كان هناك دليل على قلة التعرض إما لـ IFN-α مضاد للفيروسات أو ريبافيرين خلال مسار 
العلاج الأول (نتيجة لتعديل الجرعات أو ضعف الالتزام).   يمكن التفكير في فترات علاج أطول (48 
 DVR أسبوعًا للأنماط الجينية 2 و 3، و 72 أسبوعًا لمرضى النمط الجيني 4)، خصوصًا لمرضى

في الدورة الأولى من العلاج.
لم يُظهِر  حيث أنه  للفيروسات  مضاد   IFN-α من منخفضة  بجرعة  مداومة  بعلاج  لا يُوصى 
التطوير  مع  الطويل.  المدى  على  المزمن  سي  الكبد  التهاب  مضاعفات  من  الوقاية  في  عامة  فعالية 
الذين  للمرضى  يوصَى  المزمن،   HCV عدوى لعلاج  الجديدة  العقاقير  من  لعدد  الحالي  السريري 
فشلوا في الاستجابة لمسار أول من PegIFN/RBV بأن يُدرَجوا في تجارب سريرية بهذه العقاقير 

الجديدة إن أمكن.

 PegIFN/RBV العلاج الثلاثي لمرضى النمط الجيني 1 الذين اختبروا فشلاً فيروسيًا خلال علاج
TVR و BOC مزدوج سابق - نتائج دراسات المرحلة 3 مع

تم حاليًا إجراء دراسات المرحلة 2 و 3 باستخدام BOC و TVR على المرضى الذين لم يحققوا 
 ،RESPOND-2 بالرغم من علاج سابق بعلاج مزدوج مضاد للفيروسات. سجلت الدراسة SVR
التي استخدمت BOC، إجمالي 403 مريضًا لديهم انتكاس سابق أو استجابة جزئية [121]. المرضى 
أصحاب الاستجابة الصفرية السابقة لم يتم إدخالهم في هذه الدراسة.  تم علاج كل المرضى بعلاج 
تمهيدي لمدة 4 أسابيع بـ PegIFN/RBV. تم بعد ذلك توزيع المرضى عشوائيًا إلى ثلاث مجموعات. 
حصلت المجموعة 1 على PegIFN/RBV لمدة 44 أسبوعًا إضافيًا (إجمالي 48 أسبوعًا). حصلت 
 BOC و PegIFN/RBV المجموعة 2 على علاج موجه بالاستجابة، مع حصول كل المرضى على
لمدة 32 أسبوعًا إضافيًا (حتى 36 أسبوعًا). بالنسبة لمرضى المجموعة 2 أصحاب الـ RNA الخاص 
بـ HCV غير ممكن الرصد في الأسبوع 8 و 12، أكملوا العلاج عند الأسبوع 36؛ بينما المرضى 
أصحاب الـ RNA الخاص بـ HCV ممكن الرصد في الأسبوع 8 لكنه سلبي في الأسبوع 12، واصلوا 
المجموعة  حصلت   .48 الأسبوع  حتى   36 الأسبوع  من  منفردًا   PegIFN/RBV على الحصول 
هي 21%   SVR معدلات كانت  إضافيًا.  أسبوعًا   44 لمدة   BOC و  PegIFN/RBV على  3
و %59 و %66 في المجموعات 1 و 2 و 3 على التوالي. أظهر تحليل للمجموعات الفرعية أن 
معدلات SVR لدى مرضى الانتكاسة السابقة تبلغ %29 و %69 و %75، ولدى المرضى أصحاب 

الاستجابة الجزئية السابقة تبلغ %7 و %40 و %52 في المجموعات 1 و 2 و 3 على التوالي.
في الدراسة REALIZE، التي استخدمت TVR، تم توزيع عشوائي لـ 663 مريضًا أصحاب 
حصلت   .[122] مجموعات  ثلاث  إلى  صفرية،  استجابة  أو  جزئية،  استجابة  أو  سابقة،  انتكاسة 
المجموعة  وحصلت  أسبوعًا،   48 لمدة   PegIFN/RBV على  (الضابطة)   PR48 المجموعة 
 12 لمدة  ثلاثي)  علاج  (أي   TVR مع  أسبوعًا   48 لمدة   PegIFN/RBV على   T12PR48
أسبوع، وحصلت المجموعة T12PR48 التمهيدية على دواء مماثل للمجموعة T12PR48 لكنهم 
سبقوا بـ 4 أسابيع تمهيدية بـ PegIFN/RBV. كانت معدلات SVR الإجمالية %17 و 64% 
 SVR و %66 للمجموعات الثلاث على التوالي. أشار تحليل للمجموعات الفرعية إلى أن معدلات
بلغت %24 و %83 و %88 لأصحاب الانتكاسات السابقة، و %15 و %59 و %54 لأصحاب 

الاستجابات الجزئية السابقة، و %5 و %29 و %33 لأصحاب الاستجابات الصفرية السابقة.

 

للمرضى   PI على المحتوي  الثلاثي  بالعلاج  العلاج  إعادة  من  كبيرة  استفادة  توجد  باختصار، 
الذين حققوا من قبل فشل فيروسي مع العلاج بـ PegIFN/RBV. وقد لوحظت منافع العلاج الثلاثي 
والاستجابة  السابق،  الانتكاس  في  المتمثل  الفشل  أنماط  لمرضى  بالنسبة  المزدوج  بالعلاج  مقارنةً 
الجزئية، والاستجابة الصفرية.  وتختلف النظم المستخدمة لـ BOC و TVR في الدراستين تمامًا، 
الاستجابة  استخدام BOC بشكل مكثف على مرضى  حققت معدلات SVR متشابهة. لم يتم  لكنها 
السابقة الصفرية. الدراسة PROVIDE التي أجُريت على المرضى الذين كانوا في الأذرع الضابطة 
من دراسات المرحلة 2 أو 3 والذين تم تصنيفهم فيها كأصحاب استجابة صفرية، ثم أعُيد علاجهم 
بعدها بعلاج ثلاثي يحوي BOC، أظهروا معدلات SVR تبلغ %38، مع نتائج أفضل لمن كان 
لديهم انخفاض أكبر من log 1 في الـ RNA الخاص بـ HCV خلال الأسابيع الـ 4 التمهيدية [123].
لمرضى التشمع نتائج متدنية في كل مجموعات العلاج كما أن العلاج الموجه بالاستجابة غير 
مرخص به لمرضى التشمع، بغض النظر عن الاستجابة العلاجية السابقة للعلاج المزدوج. بالنسبة 
للمنتكسين غير المصابين بالتشمع، يمكن أن يتم استخدام العلاج الموجه بالاستجابة مع أي عقار. يحتاج 
أصحاب الاستجابة السابقة الجزئية أو الصفرية لفترة علاج كاملة مع أي عقار وينبغي عدم استخدام 

العلاج الموجه بالاستجابة.
تُعد قوانين التوقف بسبب العبثية مطابقة لتلك التي تسري على المرضى الذين لم يسبق علاجهم 
بكلٍ من BOC و TVR. يكون فشل العلاج مصاحب بقوة لظهور المقاومة الفيروسية. الأهمية طويلة 
المدى للمقاومة الفيروسية غير معروفة لكن، بالنسبة للمرضى الذين لديهم فرصة ضئيلة للاستجابة 
توازن  بالتشمع)،  المصابين  السابقة  الصفرية  الاستجابة  (أصحاب   PI على  المعتمد  الثلاثي  للعلاج 
احتمالية الشفاء ينبغي أن يوضع مقابل التطور المستمر والسريع لمضادات فيروسات فموية جديدة 
أنواع  (بانتقاء  المستقبلية  العوامل  فعالية  على  تأثير  له  يكون  قد   PI بـ  الفاشل  العلاج  أن  واحتمالية 

.(PI مقاومة لـ
ينبغي أن لا يُعاد علاج المرضى الذين يفشلون في الاستجابة لـ BOC بـ TVR أو العكس.

التوصيات

المرضى المصابين بـ HCV النمط الجيني 1 الذين فشلوا في اجتثاث HCV في • 
علاج سابق بـ PegIFN/RBV ينبغي التفكير في إعادة علاجهم بالتوليفة الثلاثية 

PI و PegIFN/RBV من
(التوصية أ1)

الاستجابة السابقة لعلاج معتمد على IFN هي مؤشر هام لنجاح العلاج الثلاثي، • 
مع كون المنتكسين لديهم معدلات شفاء أعلى من أصحاب الاستجابات الجزئية، 

والذين لديهم بدورهم معدلات شفاء أعلى من أصحاب الاستجابات الصفرية. إذا كان 
نمط الاستجابة السابقة للعلاج المزدوج غير موثق بشكل واضح، ينبغي عدم علاج 

المريض بعلاج مختصر موجه بالاستجابة
(التوصية أ2)

لمرضى التشمع وأصحاب الاستجابات الصفرية السابقة فرصة شفاء أقل وينبغي • 
PI عدم علاجهم بعلاج موجه بالاستجابة بأي

(التوصية ب2)

المرضى المصابين بـ HCV من أنماط جينية غير النمط الجيني 1 والذين فشلوا • 
مع علاج سابق بـ IFN-α غير مضاد للفيروسات، مع أو بدون ريبافيرين، يمكن 

أن يُعاد علاجهم بـ IFN-α مضاد للفيروسات وريبافيرين
(التوصية ب2)
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المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية
علاج المصابين بمرض كبد شديد

التشمع المعاوض
يوصى بالعلاج بشدة لمرضى التشمع المعاوض، وذلك للوقاية من مضاعفات عدوى HCV المزمنة 
التي تحدث حصرًا في هذه المجموعة في المدى من القصير إلى المتوسط. بالفعل، أظهرت الدراسات 
مصحوبة  المتقدم  التليف  مرضى  لدى   SVR أن  التلوية  والتحليلات  الكبيرة  المجموعات  على 
بانخفاض كبير في معدل الإصابة بانهيار المعاوضة السريرية و HCC [124، 125]. ومع هذا، 
مقارنةً  المتقدم  التشمع  أو  التليف  مرضى  لدى  أقل   PegIFN/RBV مع   SVR معدلات  كانت 
معدلات  فإن  المزدوج  العلاج  تفوق  من  الرغم  وعلى  المتوسط.  إلى  الخفيف  من  التليف  بمرضى 
سلبيًا  أيضًا  تأثرت   1 الجيني  النمط  لمرضى   PI على  المشتمل  الثلاثي  للعلاج  كاستجابة   SVR

بمرحلة التليف.
المزدوج والثلاثي لدى هذه  الجانبية للعلاج  الآثار  وعلاج  مراقبة  الشديد عند  الاعتناء  ينبغي 
المجموعة من المرضى، الذين هم أكبرسنا عمومًا ولديهم تحمُّل أسوأ من المصابين بمرض كبد أقل 
تقدمًا. تؤكد البيانات المنبثقة المعدل الكبير من الآثار الجانبية والآثار العكسية خلال علاج مرضى 
ومستويات  من 100,000/ملم3  أقل  صفيحات  عدد  لديهم  من  خصوصًا   ،PI تحوي بنظم  التشمع 
ألبومين مصل أقل من 35 جرام/دسيليتر عند خط الأساس [36]. ولهذا السبب فإن العلاج الثلاثي 
المعتمد على PI بالنسبة للمصابين بمرض كبد متقدم معاوض ينبغي القيام به في مراكز مرجعية. لا 
يوجد دور للعلاج الثلاثي الحالي للمصابين بمرض كبد منهار المعاوضة. ونتيجة لفرط ضغط الدم 
البابي وفرط نشاط الطحال، قد تكون أعداد الكريات البيضاء والصفيحات عند خط الأساس منخفضة 
لدى مرضى التشمع. الآثار الجانبية الدموية أكثر لدى أصحاب التشمع مقارنةً بها لدى غير أصحاب 
التشمع [126]، وقد تمنع العلاج. قد تكون عوامل النمو مفيدة تحديدًا في هذه المجموعة. على سبيل 
 HCV المثال، تم استخدام مناهض الثرومبوبويتين الترومبوباج لزيادة عدد الصفيحات لدى مرضى
المصابين بتشمع، ويمكن لأعداد الصفيحات الأعلى أن تُمَكِّن من أخذ IFN-α [113]. قد يوجد خطر 
خثار وريد بابي، تحديدًا إذا تم الحصول على أعداد صفيحات عالية لمرضى التشمع المتقدم.  لهذا، 
ينبغي استخدام الترومبوباج بحذر وببساطة لرفع الصفيحات إلى مستوى منخفض لكنه أكثر سلامةً.

لحدوث  دورية  لمراقبة  التشمع  مرضى  يخضع  أن  ينبغي   ،SVR تحقيق عن  النظر  بغض 
HCC وفرط ضغط الدم البابي، حيث أن خطر المضاعفات ينخفض لكنه لا ينعدم عندما يتم اجتثات 

.HCV عدوى

التوصيات

المرضى الذين لديهم مؤشر لزراعة الكبد
زراعة الكبد (LT) هي العلاج المختار للمصابين بمرض كبد في المرحلة الأخيرة. ومع هذا فإن 

انتكاسة التهاب الكبد سي بسبب عودة عدوى الطُعم شائعة عالميًا بعد الزراعة [127]. 

بالنسبة للمرضى الذين ينتظرون زراعة، يمنع العلاج مضاد الفيروسات عودة عدوى الطُعم 
 ،PegIFN/RBV [128-130]. لدى أكثر من نصف المرضى موانع لاستخدام SVR إذا تحققت
في  كبد  بمرض  المصابين  الأفراد  من  المجموعة  هذه  في  عام  بشكل  ضعيفة  العلاج  نتائج  أن  كما 
مرحلة متقدمة جدًا. يشار بالعلاج مضاد الفيروسات لمرضى وظائف الكبد المصونة (تشايلد-بوف أ) 
حيث مؤشر الزراعة لهم هو HCC. بالنسبة لمرضى التشمع من فئة تشايلد-بوف ب، قد يتم تقديم 
علاج مضاد للفيروسات على حسب حالة الشخص في المراكز ذات الخبرة، وبشكل مفضل بالنسبة 
للمرضى الذين لديهم مؤشرات استجابة جيدة، مثل المرضى المصابين بـ HCV الأنماط الجينية 2 
أو 3، أو المرضى أصحاب مستوى الـ RNA الخاص بـ HCV المنخفض عند خط الأساس. ينبغي 
عدم علاج مرضى التشمع من فئة تشايلد-بوف ج بنظم معتمدة على IFN-α، وذلك بسبب وجود 

خطر عالي لمضاعفات مهددة للحياة [130-128].
بالنسبة لأولئك الأشخاص المصابين بمرض كبد شديد الذين يمكن علاجهم قبل الزراعة، ينبغي 
أن يبدأ العلاج مضاد الفيروسات بأسرع ما يمكن، وهذا بهدف تحقيق SVR [130]، أو على الأقل 
تحقيق سلبية الـ RNA الخاص بـ HCV في المصل وقت الزرع [128، 129]. يمكن أن يتم بدء 
العلاج بجرعات منخفضة من IFN-α مضاد الفيروسات وريبافيرين، عقب نظام جرعة منخفض 
التسارع، أو بجرعات كاملة. في الحالة الأخيرة، يلزم خفض الجرعات وإيقاف العلاج في 50% 
من الحالات. الآثار العكسية الدموية (فقر الدم، وقلة العدلات، وقلة الصفيحات) شائعة تحديدًا بالنسبة 
يتطلب  لهذا  البابي.  الدم  ضغط  فرط  بسبب  الأخيرة  المرحلة  في  الكبد  بمرض  المصابين  للمرضى 
وفيلجراستيم)   EPO) استخدام عوامل النمو الجرعات. قد يكون  العلاج مراقبة عن كثب وتعديل 
مفيدًا للسيطرة على الآثار الجانبية الدموية. لا توجد بيانات منشورة تصف استخدام النظم المعتمدة 
على PI في علاج مرضى قائمة الانتظار المصابين بمرض كبد متقدم جدًا. يُظهِر كلاً من TVR و 
BOC سمية دموية وخطر أكبر للعداوى الشديدة، وبالتالي فإن شاكلة الآثار الجانبية في مجموعة 

المرضى هذه قد تكون ذات تحدي خاص.

التوصيات

ينبغي معالجة مرضى التشمع المعاوض، في حالة عدم وجود موانع، للوقاية من • 
المضاعفات من قصيرة إلى متوسطة المدى

(التوصية ب2)

مراقبة وعلاج الآثار الجانبية، خصوصًا لدى مرضى فرط ضغط الدم البابي، • 
وانخفاض عدد الصفيحات، وألبومين المصل المنخفض، ينبغي أن يتم بعناية 

خاصة. ربما تكون عوامل النمو مفيدة لهذه المجموعة
(التوصية ج2)

 • ،HCC ينبغي أن يخضع المرضى المصابين بالتشمع لمراقبة دورية بحثًا عن
SVR بغض النظر عن

(التوصية أ1)

بالنسبة للمرضى الذين ينتظرون الحصول على زراعة، يمنع العلاج مضاد • 
SVR الفيروسات، عند الاعتقاد في جدواه، عودة عدوى الطعم إذا تحققت

(التوصية ب2)

يمكن أن يبدأ العلاج مضاد الفيروسات أثناء انتظار زراعة الكبد، وذلك بهدف • 
تحقيق SVR أو على الأقل سلبية الـ RNA الخاص بـ HCV في المصل قبل 

زراعة الكبد
(التوصية ج2)

بالنسبة للمرضى المصابين بالتشمع من فئة تشايلد-بوف ب، يتم تقديم العلاج مضاد • 
الفيروسات حسب حالة الشخص في المراكز ذات الخبرة، وبأفضلية للمرضى 

الذين لديهم مؤشرات استجابة جيدة
(التوصية ج2)

ينبغي عدم علاج مرضى التشمع من فئة تشايلد-بوف ج بالنظم الحالية مضادة • 
الفيروسات المعتمدة على IFN-α، وهذا بسبب الخطر العالي لحدوث مضاعفات 

مهددة للحياة
(التوصية أ1)

يمكن أن يتم بدء العلاج بجرعات منخفضة من IFN-α مضاد الفيروسات • 
وريبافيرين، عقب نظام جرعة منخفض التسارع، أو بجرعات كاملة. في الحالة 

الأخيرة، يلزم خفض الجرعات وإيقاف العلاج في %50 من الحالات
(التوصية ج2)
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مجلة طب الكبد
الانتكاس عقب زراعة الكبد

انتكاسة عدوى HCV عالمية بالنسبة للمرضى ممن لديهم الـ RNA الخاص بـ HCV ممكن الرصد 
وقت زراعة الكبد [127]. يتسارع مسار المرض لدى مرضى الكبد المرتبط بـ HCV بالنسبة لمن 
يحصلون على زراعة كبد ويظهر على حوالي ثلثهم تشمع خلال 5 سنوات بعد الزراعة [131، 132]. 
وقد أثبت العلاج الناجح أن له تأثير إيجابي على كل من الطُعم وبقاء المريض على قيد الحياة [133].
المرضى الذين يصابون بانتكاس عدوى HCV عقب الزراعة ينبغي التفكير في علاجهم بمجرد 
ا. لهؤلاء المرضى عمومًا خلفية أفضل للعلاج مقارنةً  أن يثبت التهاب الكبد المزمن ويتأكد هيستولوجيًّ
بالمرحلة الحادة من عودة العدوى والتهاب الكبد المرتبط بذلك، أي كبت مناعة أقل، وحالة سريرية 
محسنة تضمن تحمل أفضل، وخطر أقل لإثارة رفض الطعم عند العلاج المعتمد على IFN-α . يُعد 
وجود تليف كبير أو فرط ضغط دم بابي بعد عام واحد من الزراعة مؤشرًا للتقدم السريع للمرض 
وخسارة الطُعم، ويشير إلى الحاجة العاجلة لعلاج مضاد للفيروسات [134، 135]. بالنسبة للمرضى 
المصابين بمرض متقدم أقل، مثل المصابين بتليف مقصور على القناة البابية ولا يوجد فرط ضغط دم 
بابي، ينبغي أن تكون الحاجة للعلاج مقيمة باحتمالية الاجتثاث الفيروسي المستدام وبخطر المضاعفات 
أفضل  فرصة  شدة  الأقل  الطعم  تليف  مرضى  لدى  هذا،  ومع  الفيروسات.  مضاد  للعلاج  المصاحبة 

لتحقيق SVR مقارنةً بمن عندهم مرض أكثر تقدمًا.
الفعالية المنشورة مقصورة على الخبرة مع العلاج المزدوج Peg-IFN/RBV، بالرغم من 
المزدوج،  بالعلاج  الزراعة.  بعد  ما  لمرضى   PI على  المعتمد  الثلاثي  للعلاج  أولية  تقارير  ظهور 
تبلغ احتمالية SVR في حالة ما بعد الزراعة %30 إجمالاً، مع معدلات استجابة أفضل للمرضى 
ضعف  ولكون  الجيني 1 [138-136].  بالنمط  مقارنةً  أو 3  الجيني 2  النمط   HCV بـ المصابين 
بناءً  تعديلها  إلى  ريبافيرين  جرعات  تحتاج  كبد،  زراعة  على  الحاصلين  لدى  شائع  الكلية  وظائف 
على هذا. تكون الفعالية المنخفضة نسبيًا للعلاج PegIFN/RBV، بالنسبة للحاصلين على زراعة 
المصابين بـ HCV، هي جزئيًا على الأقل بسبب المعدل العالي للآثار الجانبية الذي يتطلب تعديلات 
متكررة في الجرعة وإيقافات للعلاج.  فقر الدم هو السبب الأكثر شيوعًا لإيقاف العلاج في هذه الحالة 
(%40-10 من المرضى) [136، 137]. لهذا، تمت التوصية باستخدام EPO، لكن بدون دليل داعم 
يُظهِر أن معدلات SVR تتعزز بهذا. يمكن أن يُلاحظ قصور وظائف الكبد خلال العلاج بـ IFN-α، كما 
أن رفض الطعم سبب مهم لهذا [139]. عندما تتدهور نتائج اختبارات الكبد بشكل كبير خلال مسار 
العلاج مضاد الفيروسات، ينبغي القيام بخزعة كبد لتشخيص السبب ولتوجيه قرارات العلاج.  لا يوجد 
دليل على استفادة من علاج المداومة IFN-α مضاد الفيروسات منخفض الجرعة بالنسبة للمرضى 

الذين لا يحققون SVR مع العلاج المزدوج.
تُعد التفاعلات بين العقاقير مهمة تحديدًا في حالة ما بعد الزراعة. IFN-α وريبافيرين خاليان 
نسبيًا من التفاعلات الكبيرة.   PIs، TVR و BOC، مثبطات قوية لسيتوكروم p450 3A4 الكبدي 
التناول  يسبب  وسيكلوسبورين.  تاكروليموس  أيض  عن  المسؤول  الرئيسي  الإنزيم   ،(CYP3A)
المشترك لهذه العقاقير مع PI زيادة هائلة في التعرض لتاكروليموس أو سيكلوسبورين [140، 141]. 
تاكروليموس.  أو  سيكلوسبورين  لجرعة  وجذري  فوري  خفض   PI تحوي نُظُم  بدء  يتطلب  بالتالي، 
بالإضافة إلى هذا، يتطلب إيقاف PI استعادة فورية لجرعة العلاج التحضيري كابتة المناعة. يظهر أن 
العلاج المعتمد على PI يمكن إعطاؤه بحذر بعد الزراعة، لكن لا توجد إلى الآن خبرة منشورة 

تؤكد ذلك [142].

التوصيات

علاج المجموعات الخاصة

عدوى HIV المشتركة
بالنسبة  تحديدًا  مشتركة،    HIV-HCV بعدوى المصابين  المرضى  لدى  الكبد  مرض  تدهور  يتسارع 
لمن لديهم عدد خلايا CD4 موجبة منخفض وضعف في وظائف المناعة. ولهذا السبب ينبغي التفكير 
  HIV-HCV مبكرًا في العلاج المضاد للفيروسات القهقرية (لفيروسات النسخ العكسي) لمرضى عدوى
المشتركة [143]. إذا كان المريض يعاني من عوز مناعي شديد مع عدد خلايا CD4 موجبة أقل من 
عالي  القهقرية)  (للفيروسات  مضاد  علاج  باستخدام   CD4 عدد تحسين  ينبغي  خلية/ميكروليتر،   200
دايدانوسين،  تجنب  ينبغي   ،PegIFN/RBV العلاج خلال   HCV. لـ  مضاد  علاج  بدء  قبل  الفعالية 
وستافودين، وزيدوفيدين. دور أباكافير محل جدال ولا تمنع بيانات منشورة حديثًا استخدامه مع ريبافيرين 
(اختبارات  غزوي  لا  تقييم  أو  كبد  خزعة  بواسطة  العلاج  قبل  الكبد  مرض  شدة  تقييم  ينبغي   .[144]

.(LSM سيرولوجيّة أو
دواعي استعمال علاج HCV مطابقة لتلك الخاصة بمرضى عدوى HCV الأحادية [145]. 
كما  المشتركة   HIV عدوى  مرضى  على  الفيروسات  مضاد   IFN-α نظام  نفس  استخدام  ينبغي 
علاج  على  يحصلون  الذين  للمرضى  بالنسبة   .HIV بـ  المصابين  غير  المرضى  مع  الحال  هو 
المفضلة  ريبافيرين  جرعة  بوضوح  المنشورة  البيانات  تحدد  لا   ،PegIFN/RBV بـ  مزدوج 
ملجم/ ثابتة 800  بجرعة  التوصية  يمكن  و 3،   2 الجينية  للأنماط  بالنسبة  للعلاج.  الأمثل  والفترة 
العلاجي  التعرض  إجمالي  يكون   ،1 الجيني  النمط   HCV لمرضى  وبالنسبة  ريبافيرين.  اليوم 
المعتمد  ريبافيرين  فعالية  فإن  هذا  ومع   .[146]  SVR تحقيق  باحتمالية  مصحوبًا  لريبافيرين 
الجرعة  محدد  العلاج  على  واضح  بشكل  تتفوق  لا  جرام/اليوم)   1.2 إلى   1 (من  الوزن  على 
(800 ملجم/اليوم) [147]. وقد ارتبطت الجرعة الأعلى بخفض أكبر في الهيموجلوبين. ولمعرفة 
مقابل أسبوع   48 الـ  لعلاج  معشاة  مقارنة  عمل  يتم  لم  العلاج،  سهلة   HCV لـ الجينية  الأنماط 

المرضى الذين لديهم انتكاسة عدوى HCV عقب الزراعة ينبغي التفكير في • 
ا (التوصية ب2).  علاجهم بمجرد أن يثبت التهاب الكبد المزمن ويتأكد هيستولوجيًّ

يتنبأ التليف الكبير أو فرط ضغط الدم البابي بعد عام واحد من الزرع بالتقدم 
السريع للمرض وخسارة الطُعم، كما يشير إلى عجلة العلاج بمضاد للفيروسات 

(التوصية ب2)

بالنسبة للمرضى المصابين بعدوى HCV النمط الجيني 1، يمكن أن يتم استخدام • 
علاج ثلاثي معتمد على PI، لكن تلزم مراقبة مستمرة وتعديل جرعة تاكروليموس 

وسيكلوسبورين
(التوصية ب1)

رفض الطعم نادر لكنه قد يحدث خلال العلاج بـ IFN-α (التوصية ج2). ينبغي • 
القيام بخزعة كبد كلما تدهورت اختبارات الكبد مع العلاج مضاد الفيروسات 

(التوصية ج2)
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المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية
علاج الـ 24 أسبوع. ينبغي القيام بمراقبة الحركيات الفيروسية خلال العلاج وينبغي علاج المرضى 
وفقًا لاستجاباتهم الفيروسية في الأسابيع 4 و 12. بالنسبة لمرضى الأنماط الجينية المستجيبة الذين 
يحققون سلبية الـ RNA  الخاص بـ HCV في المصل بعد 4 أسابيع  (RVR)، قد تكون فترة 24 
أسبوع علاج كافية. وبالنسبة لمن يحققون EVR، لكن ليس RVR، يوصى بفترة 48 أسبوعًا بغض 
PegIFN/ بالنسبة لنمط جيني محدد عولج بمعالجة مزدوجة بـ . HCV النظر عن النمط الجيني لـ

 HCV أقل بشكل عام للمصابين بعدوى مشتركة مقارنةً بمرضى عدوى SVR تُعد معدلات ،RBV
أحادية. المرضى الذين لديهم HIV  إيجابي وقد أصيبوا بـ HCV النمط الجيني 1، سواء لم يسبق 
علاجهم من HCV أو سبق علاجهم منه، ينبغي التفكير في إعطائهم علاج ثلاثي مضاد فيروسات لـ 
HCV مع IFN-α مضاد للفيروسات، وريبافيرين، و TVR أو .BOC تُظهر البيانات المعروضة 
للفيروسات  مضادة  مصاحبة  منتقاة  نُظم  مع  آمن  بشكل  استخدامها  يمكن  التوليفات  هذه  أن  حديثًا 
تلك  في   .[149 ،148] HCV لـ  PI على  بالاشتمال  تتعزز   SVR معدلات وأن   ،HIV لعلاج
وإيفافيرينز،  نوكليوزيد،  مضاهئات  بها  المسموح   HIV لـ الفيروسية  المضادات  شملت  الدراسات، 
ورالتاجرافير، وأنواع مختارة من مثبطات بروتياز لـ HIV محفزة بريتونافير. سوف توضح البيانات 
المنبثقة التفاعلات السريرية للعقاقير بين TVR و BOC ومضادات فيروسات HIV المثبت. العلاج 
التعاوني الذي يضم طبيب الكبد، وطبيب HIV، والصيدلي، والوعي بالتفاعلات المعروفة والمحتملة 
والمستقبلية  هذه   HCV DAAs لـ  وناجح  آمن  لاستخدام  المفتاح  هو  يكون  سوف  العقاقير،  بين 

لمرضى HIV الإيجابي [150].
تم نشر المبادئ التوجيهية الإجماعية لعلاج HCV الحاد لدى الأشخاص المصابين بـ HIV في 
2011 [151]. وبغض النظر عن النمط الجيني المسبب للعدوى، أوصت المبادئ التوجيهية بتوليفة 
IFN-α  مضاد الفيروسات والريبافيرين المعتمد على الوزن للعلاج. يمكن أن يتم تحديد فترة العلاج 
بواسطة حركيات الاستجابة، مع إعطاء علاج الـ 24 أسبوعًا لمن لديهم سلبية RNA في المصل 
بعد 4 أسابيع (RVR)، وعلاج الـ 48 أسبوعًا لمن تأخرت سلبية RNA الأولى في المصل لديهم 

أكثر من 4 أسابيع.

التوصيات

عدوى HBV المشتركة
بالنسبة لمرضى عدوى HCV-HBV المشتركة، غالبًا ما يكون مستوى الـ DNA الخاص 
بـ HBV منخفضًا أو غير ممكن الرصد، بالرغم من أنه قد يتذبذب بشكل كبير، وعادةً ما يكون 
HCV هو المحرك الرئيسي لنشاط التهاب الكبد المزمن. ينبغي تمييز المرضى بعناية بسبب الحالة 
التناسخية لكلٍ من HBV و HCV، وينبغي بحث عدوى فيروس التهاب الكبد دلتا. عندما يتناسخ 
HCV ويسبب مرض الكبد، ينبغي علاجه بـ PegIFN/RBV  باتباع نفس القواعد المنطبقة على 
المرضى أصحاب العدوى الأحادية. تكون معدلات SVR في هذه المجموعة مطابقة بشكل كبير لتلك 
التي لدى المصابين بعدوى HCV أحادية، أو ربما أعلى [152]. يوجد خطر محتمل لإعادة تنشيط 
HBV خلال أو بعد اختفاء HCV . [153] . في تلك الحالة، أو إذا كان تناسخ HBV ممكن الرصد 
بمستوى كبير، قد يُشار باستخدام علاج HBV مصاحب مضاهئ لـ نوكليوزيد/نوكليوتيد، بالرغم من 
 PI لا تتوافر معلومات عن استخدام علاج ثلاثي معتمد على PIs. أنه قد توجد تفاعلات دوائية مع
لهذه المجموعة من المرضى، بالرغم من أنه ينبغي استخدام PIs الخاصة بـ HCV لعلاج المرضى 

أصحاب العدوى المشتركة من HBV و HCV النمط الجيني 1.

التوصيات

علاج المصابين بالأمراض المشتركة
مرضى الديال الدموي. عدوى HCV شائعة لدى مرضى الديال الدموي وتكون مصحوبة بخطر 
بَة والمرتبطة بالكبد.  ومع هذا، يبقى المرض القلبي الوعائي  عالي لحدوث كل أنواع الوفاة المسبَّ
دائمًا،  الحال  هو  وكما   HCV. حالة  عن  النظر  بغض  الديال  مرضى  لوفاة  الرئيسي  السبب  هو 
تتطلب أهلية مريض الديال للعلاج مضاد الفيروسات اعتبارات خاصة لحالة الأمراض المشتركة، 
لذلك  المتوقعة  والوفاة  المراضة  معدلات  على  ضعيف  تأثير  ذو  يكون  قد  الكبد  مرض  أن  حيث 
لـ  ويمكن  المناعة،  كبت  بواسطة   HCV لـ  المصاحب  الكبد  ضرر  يتسارع  أن  يمكن  المريض. 
مضاد  العلاج  في  التفكير  ينبغي  الأسباب،  ولهذه  الكلوي.  الطُعم  رفض  في  يتسبب  أن     IFN-α
الفيروسات لكل مرضى الديال الدموي الذين سيكونون مرشحين لزراعة الكلى. وما يعكس التخوف 
المعالجة  استخدام  تصف  المنشورة  البيانات  أغلب  أن  هو  الحالة  هذه  في  ريبافيرين  استخدام  من 
الأحادية بـ IFN-α، على الأغلب في دراسات صغيرة تستخدم IFN-α  تقليدي [154]. ويمكن 
محسنة [155، 156].    SVR بمعدلات مصحوبًا  يكون  وقد  الفيروسات  مضاد   IFN-α استخدام 
يتراكم IFN-α  مضاد الفيروسات في المرضى المصابين بضعف وظائف كلوية متقدم، وبالتالي 
يلزم خفض الجرعة. جرعة PEG IFN-α2a الموصى بها في هذه الحالة هي 135 ميكروجرام/

الأسبوع. يمكن أن يفكر الأطباء ذوي الخبرة في علاج (من) بتوليفة من PegIFN/RBV والتي 
حالة  حسب  ريبافيرين  جرعات  في  النظر  الجوهري  من  يُعد   .[SVR [157 معدلات  تعزز  قد 
الشخص بمقدار 200 ملجم/اليوم أو 200 ملجم/كل يومين أو 200 ملجم ثلاث مرات أسبوعيًا بعد 
المصابين  على  الدوائية  الحرائك  دراسات  تكشف  لا  للدم.  المكون  الأساسي  والدعم  الدموي  الديال 
للعقار، التعرض  على  الكلية  وظائف  لقصور  كبير  تأثير  أي  النهائية  المرحلة  في  كلوي  بمرض 

دواعي الاستعمال لعلاج HCV لدى المصابين بعدوى HCV/HIV مشتركة • 
مطابقة لتلك الخاصة بالمصابين بعدوى HCV أحادية (التوصية ب2)

يمكن أن يُستعان بنفس نظام IFN-α مضاد الفيروسات لمرضى  العدوى • 
 ،HIV كما هو الحال مع المرضى غير المصابين بعدوى HIV المشتركة مع

بالرغم من أنه يمكن التفكير في إطالة العلاج لمرضى الأنماط الجينية 2 و 3 الذين 
يُظهِرُون حركيات فيروسية مبكرة بطيئة (التوصية ب2)

مرضى HIV المصابين أيضًا بـ HCV النمط الجيني 1 ينبغي التفكير لهم في • 
العلاج الثلاثي المحتوي على TVR أو المحتوي على BOC، لكن ينبغي إعطاء 

عناية خاصة لتقليل أو تجنب التفاعلات المحتملة بين العقاقير (التوصية ب1)

مرضى HIV الذين لديهم تشخيص عدوى HCV حادة ينبغي علاجهم بـ • 
PegIFN/RBV، مع اعتماد الفترة على الحركيات الفيروسية بمعزل عن النمط 

الجيني لـ HCV (التوصية ب2)

 • PIs مضاد للفيروسات، وريبافيرين، و IFN-α ينبغي أن يتم علاج المرضى بـ
باتباع نفس القواعد الخاصة بمرضى العدوى الأحادية (التوصية ب2)

 • ،HCV عند مستويات كبيرة، قبل أو أثناء أو بعد اختفاء HBV إذا كانت تناسخات
يمكن أن يُشار بعلاج HBV مصاحب مضاهئ نوكليوزيد/نوكليوتيد 

(التوصية ج2)
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الحالة  هذه  في   HCV عدوى لعلاج  استخدامه  يمكن   BOC و  TVR من كلاً  أن  يقترح  ما  وهو 
[158، 159]. لا توجد بيانات منشورة تصف سلامة وفعالية العلاج مضاد الفيروسات المحتوي على 
PI لمرضى الفشل الكلوي المصابين بـ HCV، ولهذا فإن الدراسات السريرية على هؤلاء المرضى 
ضرورية. أظهرت دراسة معروضة حديثًا شملت 36 مريضًا بالنمط الجيني 1 والديال الدموي لم 
يسبق علاجهم أن العلاج الثلاثي المحتوي على TVR له فعالية كبيرة مقارنةً بالعلاج المزدوج بـ 

PegIFN/RBV، لكن العلاج الثلاثي كان مصحوبًا بمزيد من فقر الدم [160].

التوصيات

الحاصلين  لدى   ،HCV عدوى تكون  أن  يمكن  كبدي.  غير  صلب  عضو  زراعة  على  الحاصلون 
على زراعة كلية، مصحوبة بمعدل أكبر من تقدم تليف الكبد. تُظهِر أغلب الدراسات على مجموعات 
زراعة الكلية أن إيجابية HCV تكون مصحوبة بضعف الطعم الكلوي وبقاء المريض على قيد الحياة.  
إلى  بالإضافة  أعلى.  مرضى  وفيات  معدل  الحياة  قيد  على  الطعم  بقاء  معدل  ضعف  جزئيًا  يعكس 
هذا، سوف تؤثر حالات خاصة مرتبطة بـ HCV، مثل التهاب كبيبات الكلى وزيادة خطر السكري، 
وللأسباب  الأسباب  لجميع  الوفاة  معدلات  بزيادة  مصحوبة   HCV إيجابية تكون  الطعم.  نتائج  على 
المريض  لوفاة  الرئيسي  السبب  هو  يبقى  الوعائي  القلبي  المرض  أن  من  بالرغم  بالكبد،  المرتبطة 
[161]. يُعد التشمع مؤشر هام لضعف معدل البقاء على قيد الحياة بعد زراعة الكلية، ويُوصى بعمل 
تقييم لمرحلة تليف الكبد لكافة المرشحين لزراعة الكلية الذين لديهم HCV إيجابي [162]. بالنسبة 
للمرضى المصابين بتشمع مثبت وقد فشل معهم علاج HCV بمضاد الفيروسات (أو أنهم غير مؤهلين 
للحصول عليه)، قد تكون زراعة الكلية وحدها ممنوعة وينبغي التفكير في الزراعة المشتركة للكبد 

والكلية [163].
يكون علاج عدوى HCV المزمن بـ PegIFN/RBV بالنسبة لمن يحصلون على زراعة كلية 
مصحوبًا بخطر الرفض الخلوي الحاد أو المزمن بنسبة %30 أو أكثر، مما ينتج عنه خسارة الطعم 
وانخفاض معدل بقاء المريض على قيد الحياة. لهذا، لعلاج PegIFN/RBV مخاطر إضافية على 
هؤلاء المرضى، ويجب أن يضع قرار إعطاء علاج مضاد للفيروسات هذه المخاطر في الحسبان. 
وحيثما أمكن، ينبغي أن يُعالَج من يصلحون للحصول على زراعة الكلية من التهاب الكبد سي قبل 

الزراعة [164].

البيانات الخاصة بعدوى HCV بعد زراعة القلب نادرة ومثيرة للجدل، مع إظهار الدراسات 
لمعدلات بقاء على قيد الحياة لا تتغير أو منخفضة للمرضى المصابين بـ HCV.  لا توجد دراسات 
على مخاطر ومنافع العلاج مضاد الفيروسات على هؤلاء المرضى ولا يزال خطر رفض الطُعم عند 
المزمنة   HCV عدوى بعلاج  التوصية  يمكن  لا  السياق،  هذا  في  واضح.  غير    IFN-α بـ  العلاج 
بالنسبة للحاصلين على زراعة قلب، وينبغي أن يتم تقييم دواعي الاستعمال على أساس كل حالة على 

حدة، إذا كانت عدوى HCV مهددة للحياة.
وقد   .[165] الرئة  لزراعة  كمانع  المزمن   HCV عدوى  الدولية  التوجيهية  المبادئ  تصنف 
هذا  في  محدودة  الخبرة  لكن  الزراعة،  قبل  الرئة  لزراعة  المرشحين  بعلاج  الكُتَّاب  بعض  أوصى 
الطريق. لا تتوافر أية بيانات عن تأثير عدوى HCV وعلاجها بعد زراعة بنكرياس أو أمعاء دقيقة.

التوصيات

 PWID مدمني المخدرات النشطين والمرضى الذين يحصلون على استبدال مداوم ثابت. مجموعات
من  كبيرة  نسبة  يشكلون  ضعيف  بمعدل  العلاج  وتتناول  المزمن   HCV بـ  المصابة  السن  كبيرة 
المصابين بمرض الكبد المتقدم وكذا الوفاة المرتبطة بالكبد [166، 167]. في العديد من الدول حيث 
PWID هي المجموعة الرئيسية المصابة بـ HCV، يرجع %25-20 من الوفيات بين المصابين 
 HCV إلى مرض الكبد و %30-15 إلى أسباب مرتبطة بالمخدرات [17].  يبلغ انتشار HCV بـ
بين PWID حوالي %65  [168-170] وأكثر من %80 بين PWID المدى الطويل [169]. 
 PWID 4 شائع بينd بينما ،[PWID [171 3 شائعة بينa 1، وb 1، وa الأنماط الجينية HCV
في أوروبا [172، 173]، و 6 شائع في جنوب شرق آسيا [7]. الإصابة بـ HCV لدى PWID تبلغ 
%45-5 سنويًا [174، 175]. تشمل العوامل المصاحبة لـ HCV بين PWID كون المصاب أنثى 
[176]، والعرقية [177]، والسكن غير المستقر [178]، والحقن المتكرر للكوكايين [176، 179]، 
وقضاء فترة في السجن [180]، وشبكات تبادل الحقن [181] واستعارة أدوات الحقن [179]. ويمكن 
للتغطية العالية لبرامج خفض الضرر المشترك (مثل، برامج تبادل الإبر وعلاج الاستبدال الأفيوني 

.[HCV [182، 218 أن تقلل الإصابة بـ ([OST]
بالرغم من المفاهيم المغلوطة المنتشرة بين المرضى والعاملين في الرعاية الصحية، 
لم يتم الإبلاغ عن سمية كبد بسبب الهيروين [183] أو الميثادون [184]. أحيانًا ما يزيد 
(MDMA) البوبرينورفين ناقلات الأمين [185]. نادرًا ما يسبب ميثيلينيدايوكسيميثامفيتامين

مرضى الديال الدموي، خصوصًا من يُعتَبَرون مرشحين مناسبين لزراعة الكلى، • 
ينبغي التفكير لهم في العلاج مضاد الفيروسات

(التوصية أ2)

ينبغي أن يشمل العلاج مضاد الفيروسات IFN-α مضاد للفيروسات بجرعة • 
منخفضة بالقدر المناسب

(التوصية أ1)

يمكن استخدام ريبافيرين بجرعات منخفضة جدًا، لكن بحذر• 
(التوصية ب2)

يمكن أن يتم استخدام كلاً من BOC و TVR بحذر مع مرضى ضعف تصفية • 
الكرياتينين، ومن المرجح أن يكون تعديل الجرعة غير ضروري

(التوصية ج1) 

يمكن لعلاج HCV قبل زراعة الكلية أن يُجنِّب وفاة المرضى المرتبطة بالكبد • 
 .HCV بعد الزراعة، وقد يقي من قصور وظائف الطعم الكلوي لأسباب متعلقة بـ

وحيثما أمكن، ينبغي إعطاء العلاج مضاد الفيروسات لمن يُحتَمَل حصولهم على 
زراعة قبل أن يوضعوا في قائمة زراعة الكلية

(التوصية ب1)

يكون العلاج مضاد الفيروسات المعتمد على IFN-α مصحوبًا بخطر • 
عالي لرفض الطعم الكلوي، وينبغي تجنبه إلا إذا كان هناك سبب قوي 

للعلاج مضاد الفيروسات، مثل التهاب كبد صفراوي ركودي شديد 
(التوصية أ1)
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المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية
المرتبطة  الكبد  سمية  عن  القليل  إلا  يُعرَف  ولا  مباشرة [186]  كبد  لسمية  نتيجة  الحاد  الكبد  فشل 
بالميثامفيتامين [187]. يمكن أن يكون الاستخدام اليومي للحشيش (القنب الهندي) مصحوبًا بتليف 
كبد أكثر تقدمًا، بعد التعديل بسبب الكحول والعمر [188]، وبالتنكس الدهني الكبدي [189]. يكون 
فرط تعاطي الكحول مصحوبًا بخطر أعلى للتشمع [190]. يمكن لتدخين التبغ أن يزيد تقدم الالتهاب 

والتليف [19]، لكن توجد حاجة لمزيد من الدراسات [218].
على  الحصول  في  يرغبوا  أن  شريطة   ،HCV من  PWID علاج في  التفكير  يتم  أن  يمكن 
للتقييم  التوجيهية  المبادئ  تتوافر  منتظمة.  بمواعيد  للالتزام  ومستعدين  قادرين  يكونوا  وأن  العلاج 
قبل العلاجي للمصابين بـ HCV [17،24]. تقترح دراسات النمذجة أن تطبيق علاج HCV على 
واستخدام   IDU تاريخ وجود  يكون  لا    .[191 ،9] المرض  انتقال  من  يقلل  أن  يمكنه   PWID
على  حالة  لكل  العلاج  قرار  اتخاذ  ويجب  أقل   SVR بـ مصحوبًا  العلاج  بدء  عند  لمخدر  حديث 
حدة. PWID ذوي المشاكل الاجتماعية المستمرة و/أو الذين لديهم تاريخ من المرض النفسي أو 
تعاطي متكرر للمخدرات خلال العلاج معرضين لخطر ضعف الالتزام وانخفاض احتمالية تحقيق 
SVR ويحتاجون لمراقبتهم عن قرب خلال العلاج، كما يحتاجون أيضًا لتدابير دعم أكثر. تشمل 
العوامل المصاحبة باستقلالية لضعف الالتزام والفشل في إكمال العلاج، بين مدمني المخدرات، تدني 
مستويات التعليم وعدم استقرار السكن [84]. تشمل العوامل المصاحبة باستقلالية لــ SVR المتدنية، 
معالج  غير  لاكتئاب  تاريخ  ووجود   ،[192] الاجتماعي  التواصل  ضعف  المخدرات،  مدمني  بين 

[193]، والاستخدام المتكرر المستمر للمخدرات خلال العلاج [193، 218].
وطبية  اجتماعية  معقدة  مشتركة  أمراض   HCV بـ  المصابين   PWID لدى  يكون  ما  غالبًا 
ونفسية، وهو ما يُعقِّد القرارات المتعلقة بالرعاية [194]. وتُعد قلة المعرفة والتصورات غير الدقيقة 
بشأن HCV حواجز للحصول على رعاية HCV [195، 196]. تشمل العوامل المصاحبة لعدم 
الحصول على علاج HCV تقدم العمر [197]، والأقلية العرقية [197]، وتعاطي المخدرات المستمر 
أو السابق [194، 198-200]، والتعاطي المستمر للكحول [197، 198]، ومرض الكبد المتقدم 
[199]، والمرض الطبي مشترك الإمراض [197، 200]، والمرض النفسي [197، 199]، وعلاج 

.[218] PWID [194، 198]. بعض هذه العوامل ذات صلة بـ (OST) الاستبدال الأفيوني
مختلفة،  سريرية  نماذج  خلال  من  المخدرات  لمدمني  ناجح  بشكل   HCV علاج  إعطاء  تم 
وعيادات  عامة،  مستشفيات  في  الكبد  ومرض  الفيروسي  الكبد  التهاب  عيادات  داخل  ذلك  في  بما 
علاج الإدمان، وعيادات OST، وسجون، وعيادات مجتمعية. استراتيجيات تعزيز الالتزام بالعلاج 

مذكورة في قسم 'الالتزام بالعلاج' [218].
بشكل عام، أظهرت الدراسات أن وجود تاريخ IDU لا يؤثر على الالتزام [84، 85]، أو 
تأثير  العلاج  بدء  عند  للمخدرات  الحديث  للتعاطي  بالفعل،   .SVR أو العلاج [84، 201]  إكمال 
 .[SVR [192، 206-203 محدود على الالتزام [84، 85]، أو اكتمال العلاج [202-204]، أو
ومع هذا، ذكرت دراسة معدل متدني لاكتمال العلاج بالنسبة لمن تعاطوا مخدرات حديثًا عند بدء 
العلاج [202].  لا يبدو أن التعاطي العَرَضي للمخدرات خلال العلاج يؤثر على الالتزام [84]، أو 
إكمال العلاج [84، 204]، أو SVR [204، 206]. ومع هذا، لوحظ معدل متدني للالتزام 
بشكل  المخدرات  يتعاطون  الذين  الأشخاص  لدى   [SVR [94، 207 و  [85 ،84]
متكرر (يوميًا/كل يومين) خلال العلاج. عندما يحدث التوقف فإنه غالبًا ما يحدث مبكرًا 
خلال العلاج [208].  وبالنسبة للمرضى الملتزمين، ليس لتعاطي الكحول تأثير سلبي 
على SVR  [102].  ليس لعلاج HCV تأثير على العلاج المعتمد على العقاقير أو زيادة 

تعاطي العقاقير [206، 218].

استبعدت برامج التطوير السريري ل DAA الأفراد أصحاب التعاطي النشط للمخدرات، لكن 
الكثير من التجارب احتوت من هم في OST. لم يتم عرض بيانات نتائج العلاج والسلامة المعتمدة 
إجراء  تم   .OST في  الموجودين  الأفراد  من  مجموعات  على  سريرية  تجارب  في   DAA على 
ملاحظة  بدون   ،[210] وبوبرينورفين   [209] وميثادون   TVR على  الأدوية  تفاعلات  دراسات 
تفاعلات سريرية هامة. أجُريت دراسات التفاعلات أيضًا على BOC مع ميثادون وبوبرينورفين، 

ولم تُلاحَظ تغيرات سريرية هامة في التعرض لميثادون وبوبرينورفين [211، 212، 218].
على  والمهدئات  الذهان  ومضادات  الاكتئاب  مضادات  استخدام  يكثر   ،OST إلى بالإضافة 
المرضى أو يتم استخدامها مع المرضى المصابين بمشكلات إدمان. يمكن أن يتم استخدام اسيتالوبرام، 
والأكثر ترجيحًا سيتالوبرام، مع كلا PIs الخاصين بـ HCV. يمكن اعتبار زولبيديم آمن. وبسبب 
 .TVR و  BOC مع وألبرازولام  ميدازولام  أخذ  عدم  ينبغي   ،PIs بواسطة   CYP3A4 تثبيط
سيرترالين  أيض  في  أيضًا   CYP3A4 يتورط  .TVR و  BOC مع بيموزيد  أخذ  عدم  وينبغي 
وميرتازابين. في المقابل، يمكن التفكير في أولانزابين بدون تفاعلات كبيرة. ويبدو أن فلوكسيتين 

.[218  ،216-213] TVR و BOC وباروكسيتين آمنان مع
بالطبع، لم يتم إجراء دراسات حرائك دوائية على تعاطي العقاقير الترفيهية وغير المشروعة. 
ومع هذا فإن الأهمية العملية بالنسبة للمرضى الذين لديهم خلفية تعاطي مخدرات واضحة. الهيروين، 
CY- باعتباره مشتق ثنائي الأسيتيل3،6- من المورفين، يحدث له أيض جيد بشكل رئيسي بواسطة

P3A4. وبسبب هذا، تُعد زيادة مستويات الهيروين ممكنة عند استخدام BOC أو TVR. ولسوء 
غير  من   ،(THC) لتتراهيدروكانابينول  وبالنسبة  الدوائية.  الحرائك  عن  بيانات  تتوافر  لا  الحظ 
المرجح حدوث تفاعل جذري. وينبغي تجنب الاستخدام المتزامن لأمفيتامين (MDMA) وإكستاسي 
(PMA, PMMA). يمكن أن تكون تبعات الجرعة الزائدة قاتلة بسبب فرط الحرارة، أو اضطراب 
 BOC النظم القلبي، أو فشل الكبد.  وبسبب تعقد أيض الكوكايين فإن تأثير الاستخدام المصاحب لـ
أو TVR من الصعب التنبؤ به وينبغي تجنبه. ويسري الأمر نفسه على تعاطي الكوكايين الكراك 
أن   BOC و   TVR مع  والبنزوديازيبينات  الباربيتورات  لتفاعلات  يمكن  الصلب).  (الكوكايين 
تكون  أن  يُحتَمَل  ميدازولام  جرعة  عنه  ينتج  (مما  والبنزوديازيبينات  الباربيتورات  مستويات  تزيد 
مهددة للحياة)، كما تقلل أيضًا من مستويات TVR و BOC، وبالتالي تؤثر على الفعالية مضادة 
الفيروسات. باختصار، ينبغي تجنب تعاطي العقاقير غير المشروعة خلال العلاج مضاد الفيروسات 

.[219-217] BOC و TVR بـ
مرتبط  تشمع  أجل  من  كبد  لزراعة  الخاضعين   IDU من تاريخ  لديهم  الذين  المرضى  نسبة 
بـ HCV أو HCC هي %10-5 [220، 221]. العودة لتعاطي المخدرات بعد الزراعة نادرة 
تعاطي  عن  الامتناع  من  شهور   24-6 الكبد:  لزراعة  الاختيار  معايير  تشمل   .[221  ،220]
المخدرات، ومرض نفسي متحكم فيه، ووجود شبكات دعم اجتماعي ثابتة [221، 222].  ولا يُعد 

OST مانعًا [218، 220، 222-228].



413مجلة طب الكبد 2014 المجلد 60 الصفحات 420-392

مجلة طب الكبد
التوصيات

ينبغي أن يتم اختبار روتيني وطوعي لـ PWID بحثًا عن الأجسام المضادة لـ HCV وإن كانت النتيجة سلبية فكل 6-12 شهر• 
(التوصية ب1)

ينبغي تزويد PWID بمعدات حقن عقاقير نظيفة ووصول إلى OST كجزء من برامج الخفض الشامل للضرر المنتشر، بما في ذلك داخل السجون• 
(التوصية ب1)

ينبغي أن يشمل التعليم ما قبل العلاجي مناقشات لانتقال HCV، وعوامل الخطر المصاحبة لتقدم التليف، والعلاج، وخطر عودة العدوى، واستراتيجيات خفض • 
الضرر

(التوصية ب1)

ينبغي تقديم المشورة لـ PWID من أجل تخفيف تعاطي الكحول، أو الامتناع إذا كان هناك دليل على مرض كبد متقدم• 
(التوصية أ1)

ينبغي تقديم المشورة لـ PWID من أجل تخفيف تعاطي الحشيش (القنب الهندي)، أو الامتناع إذا كان هناك دليل على مرض كبد متقدم• 
(التوصية ب2)

ينبغي التفكير في علاج PWID من HCV بالنظر لكل حالة على حدة وتقديم العلاج في إطار فريق متعدد التخصصات• 
(التوصية أ1)

ينبغي أن يشمل التقييم قبل العلاجي تقييم للسكن، والتعليم، والمشاكل الثقافية، والتواصل الاجتماعي والدعم، والحالة المالية، والتغذية، وتعاطي الكحول • 
والمخدرات. ينبغي أن يتم ربط PWID بخدمات الدعم الاجتماعي ودعم النظراء، إن توفر هذا

(التوصية أ1)

لا يكون وجود تاريخ IDU واستخدام حديث لمخدر عند بدء العلاج مصحوبًا بـ SVR أقل ويجب اتخاذ قرار العلاج لكل حالة على حدة• 
(التوصية ب1)

من يتعاطون المخدرات والكحول أو أي مرضى آخرين لديهم مشاكل اجتماعية مستمرة و/أو تاريخ لمرض نفسي، ومن يتعاطون المخدرات بشكل متكرر خلال • 
العلاج، معرضون لخطر تدني الالتزام وانخفاض احتمالية تحقيق SVR. ويحتاجون إلى مراقبتهم أكثر عن كثب خلال العلاج كما يحتاجون لدعم متعدد التخصصات 

أكثر كثافةً
(التوصية ب1)

 •PWID على BOC و TVR توجد حاجة لتقييم سلامة وفعالية
(التوصية ج1)

يمكن أن يتم استخدام TVR و BOC على PWID في OST (التوصية ب1). لا يتطلب العلاج TVR و BOC ميثادون محدد وتعديل جرعة بوبرينورفين، لكن • 
ينبغي الاهتمام بمراقبة علامات السمية الأفيونية أو الانسحاب

(التوصية ب1)

ينبغي التفكير في استخدام TVR و BOC على PWID حسب كل حالة على حدة، لكن من لديهم مرض كبد مبكر يمكن أن يُنصَحوا بانتظار مزيد من البيانات و/أو • 
DAA التطور المحتمل لعلاجات محسنة معتمدة على

(التوصية ب1)

 •IDU ينبغي زيادة الوعي بأن زراعة الكبد هي خيار علاجي لمن لديهم تاريخ
(التوصية ب2)

ليس OST بمانع لزراعة الكبد وينبغي عدم نصح المنخرطين في OST بخفض أو إيقاف العلاج• 
(التوصية أ1)

هو  المزمن  سي  الكبد  بالتهاب  الارتباط  شائع  الهيموجلوبيني  الاعتلال  الهيموجلوبينية.  الاعتلالات 
الثلاسيمية الكبرى، وهو ما يتطلب نقل دم متكرر وهو شائع في البلدان حيث إمدادات فرز الدم قد 
تكون، أو كانت، أقل مما هو مثالي. في التجارب السريرية القليلة المنشورة، كان لدى هؤلاء المرضى 
توليفة  بعلاج  علاجهم  يمكن  لهذا،   .PegIFN/RBV العلاج خلال  الدم  بفقر  للإصابة  أعلى  معدل 

معيارية، لكن ينبغي علاج هذه المضاعفات بعناية بعوامل نمو ونقل دم عند الحاجة [229].

تجارب  نشر  يتم  لم  المنجلي.   الدم  بفقر  المصابين  بين  أيضًا  شائعة  المزمن   HCV عدوى 
بشكل   PegIFN/RBV بـ  فردية  حالات  عولجت  المجموعة.  لهذه  فيروسات  مضاد  علاج  على 
ناجح. وفي غياب الدراسات المنشورة لفحص سلامة BOC و TVR في علاج مرضى الاعتلالات 
الهيموجلوبينية، لا يوجد سبب للاعتقاد أن هذان العقاران ممنوع استعمالهما تحديدًا. فكلاهما مصحوب 

بفقر الدم عند استخدامه مع PegIFN/RBV، وبالتالي قد توجد حاجة لنقل الدم.
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المبادئ التوجيهية للممارسة السريرية
متابعة المرضى الذين لم يتم علاجهم والمرضى الذين فشل علاجهم

ينبغي أن تتم متابعة منتظمة للمرضى الذين لم يُعالجوا من التهاب الكبد سي المزمن ومن فشلوا في 
بالنسبة  بوضوح.  العلاج  وفشل  العلاج  عدم  سبب (أسباب)  توثيق  وينبغي  سابق.  لعلاج  الاستجابة 
للمرضى الذين فشل معهم علاج سابق بـ PegIFN/RBV أو علاج ثلاثي معتمد على PI، ينبغي 
أن يوثَّق بوضوح نمط الاستجابة الفيروسية والفشل. ينبغي أن تشمل المراجعة تقييم لأهلية المريض 
لتجارب سريرية بحثية على DAAs، والأهلية لإعادة العلاج بعقاقير مرخصة حديثًا، عند توفرها. 
أوصت المبادئ التوجيهية السابقة بعمل خزعة كبد كل 3 إلى 5 سنوات. وبالطرق غير الغزوية، 
يمكن عمل فحص أكثر تكرارية. بالتالي، ينبغي تقييم المرضى غير المعالجين كل فترة تتراوح من 
عن  بحثًا  محدد  لفحص  بالتشمع  المصابون  يخضع  أن  وينبغي  غزوية.  لا  بطريقة  عامين  إلى  عام 

HCC كل 6 شهور.

التوصيات

علاج التهاب الكبد سي الحاد

الإزمان  من  عالي  معدل  يُتوقع  لكن  الأعراض،  عديمي  الحاد  سي  الكبد  التهاب  مرضى  أغلب 
(%90-50). المرض المصحوب بأعراض، وكون المريضة أنثى، وحداثة السن، وتعدد الأشكال 
الفيروسي  بالاختفاء  مصحوبة  معاملات  كانت  كلها   IL28B للجين  السابقة  الناحية  في  الجينية 

العفوي، لكن لا أحد من هذه المعاملات يتنبأ بدقة بالشفاء العفوي على المستوى الفردي.
ينبغي التفكير في العلاج مضاد الفيروسات لمرضى التهاب الكبد سي الحاد، وذلك لمنع التقدم 
إلى التهاب كبد سي مزمن. وقد تم الإبلاغ عن معدلات SVR عالية (أكبر من %90) مع المعالجة 
الأحادية بـ IFN-α مضاد الفيروسات، وذلك تحديدًا في سلسلة من المرضى المصحوبين بأعراض، 
في   SVR معدل تزيد  لا  بريبافيرين  التوليفية  المعالجة   .HCV لـ الجيني  النمط  عن  النظر  بغض 
هذه الحالة، لكن قد يتم التفكير فيها خلال علاج المرضى أصحاب الاستجابة البطيئة والمؤشرات 
السلبية الأخرى للاستجابة للعلاج [230-236]. لا تتوفر بيانات عن استخدام العلاج الثلاثي على 

هذه المجموعة.
لم تثبت بعد بشكل قوي النقطة الزمنية المثالية لبدء العلاج. يُقدر بعض الباحثين أن بدء ارتفاع 
ALT، مع أو بدون أعراض سريرية، قد يكون هو النقطة الزمنية المثالية للعلاج [237-240]. وقد 
اقتُرِحَ أيضًا أنه ينبغي متابعة المرضى بتحديد كمية الـ RNA الخاص بـ HCV كل 4 أسابيع وأنه 
ينبغي فقط علاج من يبقى HCV لديهم إيجابي بعد 12 أسبوعًا من بداية الظهور [241]. ينبغي أن 
 IFN-α2a مضاد للفيروسات، أي IFN-α يعتمد علاج التهاب الكبد سي الحاد على علاج أحادي بـ
للفيروسات  مضاد   IFN-α2b أو ميكروجرام/الأسبوع،  بجرعة 180  للفيروسات  مضاد 

الذين  المرضى  علاج  يعاد  أن  يمكن  أسبوعًا.    24 لمدة  ميكروجرام/كجم/الأسبوع،   1.5 بجرعة 
يفشلون في تحقيق SVR بهذا النظام لمدة 48 أسبوعًا، مع أو بدون ريبافيرين بالجرعات المعتادة.  
 ، IFN-α وبالنسبة للمصابين بعدوى النمط الجيني 1 الذين يفشلون في الاستجابة لمعالجة أحادية بـ

.BOC أو TVR ومشتمل على PI يمكن أن يتم التفكير أيضًا في علاج ثلاثي معتمد على
لا يوجد حاليًا داعي لأخذ IFN-α كتوقية بعد التعرض في غياب انتقال HCV موثق.

التوصيات

منظور العلاجات الجديدة والتي في طور الظهور

غيرت مثبطات البروتياز، و TVR، و BOC علاج عدوى HCV المزمن لكنها لم تبدله.  وهي 
 IFN مصرح بها فقط لعدوى النمط الجيني 1، وتبقى نتيجة العلاج الثلاثي معتمدة على استخدام
على  الأكبر  التأثير  كان  بالتالي،  وريبافيرين.   IFN بـ للعلاج  والفيروس  المريض  حساسية  وعلى 
علاج مرضى HCV النمط الجيني 1 الذين لم يسبق علاجهم وعلى علاج مرضى HCV النمط 
الجيني 1 الذين انتكسوا بعد علاج سابق بـ PegIFN/RBV. الآثار الجانبية للعلاج الثلاثي كبيرة، 
للمرضى  بالنسبة  ثلاثي  لعلاج  الاستجابة  معدلات  تبقى  بتشمع.  المصابين  للمرضى  بالنسبة  تحديدًا 
بالنسبة  تحديدًا  للآمال،  مخيبة   PegIFN/RBV لـ والصفرية  الجزئية  السابقة  الاستجابة  أصحاب 

للمصابين بتشمع، وبالرغم من فترة علاج أطول.
النُظُم  ذلك  في  بما  والتوليفات،   DAA عقاقير على  التجارب  بنتائج  نحتفي  الأثناء،  هذه  في 
الخالية من IFN [25].  وقد تم الإبلاغ عن معدلات SVR تتجاوز %90 بالنسبة لفترة العلاج 
البالغة 12 أسبوعًا. تواصل أغلب الدراسات التركيز على عدوى النمط الجيني 1، ويستبعد أغلبها 
حديثًا  تظهر  التي  الفيروسات  مضادات  بأن  التفاؤل  والمرضى  الأطباء  يتشارك  هذا،  ومع  التشمع. 
في  الجانبية  الآثار  من  القليل  ومع  للغالبية  الشفاء  تحقيق  مع  الجينية،  الأنماط  كافة  تعالج  سوف 
كافة  من   HCV ومرضى الأطباء  من  العديد  أن  هو  التفاؤل  هذا  يعكس  وما  الفترة.  قصير  علاج 
أن  يُرجح  الثلاثي.  أو  المزدوج  العلاج  إلى،  الانتقال  من  بدلاً  إرجاء،  يختارون  الجينية  الأنماط 
بين  يتباين  هذا،  ومع  الخيار.  ذلك  على  يؤثر  الذي  الرئيسي  العامل  هو  الكبد  مرض  مرحلة  تقييم 
الخبراء الحد الأدنى اللازم للإرجاء مقابل العلاج الفوري، ومن المرجح أنه يتغير كاستجابة لنتائج 
أحدث التجارب.  كنتيجة لقصور العلاج المزدوج والثلاثي، وبما يعكس تفاؤلنا بشأن العقاقير محل 
التطوير، فإن عياداتنا ممتلئة بالمرضى المشحونين بتوقعات كبرى لكنها واقعية بأنهم سوف ينالوا 
الشفاء بواسطة نظام مضاد للفيروسات غير مؤلم، وليس في المستقبل البعيد. وحيثما أمكن، ينبغي 

ينبغي أن يتم بانتظام متابعة مرضى التهاب الكبد سي المزمن الذين لم يُعالَجوا وكذا • 
من فشل معهم علاج سابق

(التوصية ج2)

الطرق غير الغزوية للتليف الذي يتقدم مناسبة بأفضل شكل لتقييم المتابعة • 
بفواصل زمنية
(التوصية ج2)

يجب أن تتم مواصلة الفحص إلى أجل غير مسمى بحثًا عن HCC لدى • 
مرضى التشمع
(التوصية أ2)

يوصى بالمعالجة الأحادية بـ IFN-α مضاد للفيروسات (IFN-α2a مضاد • 
للفيروسات، 180 ميكروجرام/كجم/الأسبوع، لمدة 24 أسبوع) لمرضى التهاب 

الكبد سي الحاد، وتحقق SVR فيما يصل إلى %90 من المرضى المعالجين 
(التوصية ب2)

المرضى الذين يفشلون في الاستجابة للمعالجة الأحادية ينبغي إعادة علاجهم بـ • 
PI أو بعلاج ثلاثي معتمد على PegIFN/RBV

(التوصية ج2)
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تشجيع المرضى على المشاركة في التجارب السريرية، وهو أمر ضروري من أجل التطوير المناسب 

وترخيص العقاقير والنُظُم الجديدة مضادة الفيروسات.
ويبدو من المرجح أنه سيتوفر تدفق ثابت من العقاقير إلى الأسواق. ومع هذا، سيكون للعديد 
من هذه العقاقير القليل من التعرض للمجموعات صعبة العلاج المصابة بتشمع، أو فشل كبد، أو فشل 
كلوي، أو عدوى HIV مصاحبة وأشكال أخرى من كبت المناعة. ومن غير المرجح أيضًا أن يكون لها 
تعرض كبير للمرضى المصابين بأمراض أخرى تتطلب العلاج بعدد من العقاقير التي سوف تتفاعل 
للمرضى  التوقعات  سقف  رفع  في  للحذر  نحتاج  الجديدة.  الفيروسات  مضادات  مع  الطرق  من  بعدد 
الذين من الصعب علاجهم. ونحتاج أيضًا للتركيز على المشكلات المستقبلية المحتملة لتقديم الخدمة، 
وهي المشكلة التي لا تتناولها هذه المبادئ التوجيهية إلى حد كبير. كما أن تراكم المرضى الذين من 
الصعب علاجهم، بالإضافة إلى "تخزين" المرضى الذين من السهل علاجهم نسبيًا، متبوعًا كل هذا 
بتسويق وتوفر عدد من نُظُم DAA، سوف يخلق تحدي عملي ولوجيستي كبير.  يحتاج الأطباء إلى 
هذه  لعلاج  ومتناسب  ملائم  تمويل  وضمان  مناسبة،  خدمة  توفير  وتطوير  المناسبة،  الخبرة  اكتساب 
المجموعة. وسوف يؤدي الفشل في تحقيق أي من هذه النواحي إلى الحد من السعة الكبيرة المحتملة 

نتيجة للتطويرات الحديثة والمستمرة على العقاقير.
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