تشخیص و مانیتورینگ هپاتیت ویروسی
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 هپاتیت A
(نحوه انتقال : روده ای (غذا و نوشیدنی آلوده)

(علائم بالینی : در 90% موارد بدون علائم بالینی

(درمان : در 100% موارد

(عوارض: فرم شدید (نادر)
(ایجاد حالت مزمن: خیر

(پیشگیری : واکسیناسیون+++، بهداشت، ایمونوگلوبولین اختصاصی
(مارکرهای اصلی : total anti-HAV Ab ,  anti – HAV IgM
  هپاتیت B 

(نحوه انتقال: تماس جنسی، غیر روده ای، هنگام تولد ،تماس مستقیم بین افراد 

(علائم بالینی : در 90% موارد بدون علائم بالینی 

(درمان : در 95% موارد (بزرگسالان)

(عوارض : سیروز و کارسینوم هپاتو سلولار

(ایجاد حالت مزمن : بله(5% از بزرگسالان ) 

(پیشگیری : واکسیناسیون +++ ، IgG اختصاصی

(مارکرهای اصلی: HBS Ag ,  ,anti-HBc IgM ,total anti-HBc Ab  , HBe Ag ,anti-HBs Ab
Anti-HBe Ab,HBV DNA
هپاتیت C 
(نحوه انتقال : غیر روده ای، بیمارستانی
(علائم بالینی : در90% موارد بدون علائم بالینی

(عوارض : سیروز و کارسینوم هپاتو سلولار

ا(یجاد حالت مزمن : بله ( در 80% موارد)

(پیشگیری : رعایت بهداشت ، عدم وجود واکسیناسیون

(مارکرهای اصلی:  anti – Hcv Ab ،HCV RNA ، HCV Ag ،ژنو تایپ

هپاتیت ویروسی حاد
علائم بالینی:
تعیین تاریخ عفونت جهت تشخیص بیماری
(((علائم غیر اختصاصی یا بدون علامت (در90% موارد)

· درد در هیپوکندریوم راست
· تب ، تهوع ، استفراغ
· کهیر
· درد مفاصل
((بالا رفتن بیلی روبین( در 10%≥ موارد)
( فرم حاد: هپاتیت شدید
           -علائم بالینی : انسفالوپاتی کبدی 
· علائم بیولوژیکی : کاهش غلظت پروترومبین(50%>)، غلظت ترانس آمیناز با شدت هپاتیت ارتباطی ندارد.
بستری کردن اورژانسی در بخش ویژه
اقدامات اولیه

[image: image1]        

- تعیین فعالیتAST وALT

· تشخیص ویروس های A ،B وC (شایع ترین علل)
Anti-HAV  IgM     
HBS  Ag      
Anti-HBc  IgM     
Anti-Hcv Ab     
     تفسیر
                     [image: image2.emf]
در فازاولیه هپاتیت C ممکن است anti-Hcv Ab منفی باشد(4تا6 هفته):

تکرار مجدد این مارکر در هفته های پس از عفونت حاد برای تائیدSero Conversion  ضروری است.
تشخیص زود هنگام دردوره کمون:تشخیصHCV RNA با استفاده از تکنیک های امپلیفیکاسیون(بعنوان مثالPCR)درآزمایشگاههای تخصصی. 

پیش آگهی و اقدامات بعدی

	ایجاد فرم مزمن


· عدم امکان در هپاتیت A وE 

· احتمال ایجاد فرم مزمن درهپاتیت B ،C و( ویروسها ،احتمال ابتلا به سیروز و هپاتوسلولارکارسینوما.


	
	   هپاتیتA
	     هپاتیت B
	      هپاتیتC

	خطر ایجاد فرم مزمن
	      خیر
	        بله
	         بله

	احتمال درمان          
	      100%
	%95-90بزرگسالان

50% بچه ها

5% نوزادان
	         20%

	اندیکاتور درمان
	از بین رفتن

Anti-HAV  IgM
	ازبین رفتنHBSAg

ایجادanti-HBsAb +
	HCV Viral RNA

        منفی

	ایمنی محافظتی
	بله
(total anti HAvAb)
	بله

(anti-HBS Ab)
	        خیر


*وجود anti-HCV Ab لزوما" ایمنی محافظتی را تضمین نمی کرد.
موارد خاص

Delta Superinfection -  در ناقلین مزمن HBsAg (معتادان به مواد مخدر)
تشخیص anti-(IgMو IgG
· هپاتیت E (درافراد سفر کرده به مناطق اندمیک،آفریقا،آمریکای جنوبی، آسیا):تشخیص 
anti-HEV Ab 
    سایر علل هپاتیت حاد

ویروس اپنشتاین بار،سیتو مگا لوویروس،هرپس ویروس و غیره.

هپاتیت ویروسی مزمن

     علائم بالینی

معمولا" بدون علائم بالینی ،بدون علائم بالینی خاص

· در آزمایش خون روتین (افزایش مزمن سطح ترانس آمینازها)یا هنگام اهداء خون تشخیص داده می شود.

· در مرحله سیروز تشخیص داده می شود(آسیت،ایکتریک ،هموراژی دایجستیو)
اقدامات اولیه
  یافته های آزمایشگاهی
1- یافته های نشانگر هپاتیت مزمن

· فعالیت ترانس آمینازها(حداقل 3 بار آزمایش در یک دوره 6 ماهه)
2- تست های بررسی عوارض
· کاهش پروترو مبین

· الکترو فورز پروتئین سرم(افزایش گاما گلوبولین ها)
· اسکن کبد
3- آزمایشات تشخیص نوع ویروس

· Anti-HBs Ab,total anti-HBc Ab,HBs Ag  :HBV

· Anti-HCV  Ab   : HCV

4- سایر آزمایشات برای تشخیص علل احتمالی دیگر

(در صورت منفی بودن آزمایشات سرولوژی ویروس):

الکلیسم، تجویز برخی داروها، کبد چرب، هموکروماتوز، هپاتیت اتوایمیون و غیره.

   تفسیر
           هپاتیت B
	ترانس آمینازها
	HBS Ag          
	 Total anti-HBc Ab
	Anti-HBs Ab 

	10-1 برابرسطح                               نرمال
	           +
دو نمونه در طول 6 ماه
	           +
	        -


* حداقل سه نمونه در طول 6 ماه باید مورد آزمایش قرار گیرد.
 هپاتیت C 
تائید وجود anti-HCV Ab در نمونه دوم

· در 100% افراد immuno Competent مبتلا به هپاتیت C مزمن مشاهده می شود.

· در بیماران همودیالیز یا افراد دارای نقص ایمنی ممکن است قابل تشخیص نباشد؛ در نتیجه نتایج منفی anti-HCV Ab موجب رد تشخیص بیماری نمی شود.
پیگیری های بعدی


یافته های آزمایشگاهی
انجام آزمایشات ذیل:

Total anti-(Ab , Anti-(IgM , HBV DNA ,Anti-HBe Ab , HBe Ag  : HBV , HV( –
HCV RNA    :     HCV _

       تفسیر
	    هپاتیت B
	HBe Ag  
	Anti – Hbe Ab
	Viral replication      (HBV DNA)

	"Wild" B virus
	      +
	         -                  
	                 +

	"pre-core mutant

B virus"
تا 50%موارد در برخی کشورها
	       -
	         +
	                 +

	ناقلین

Non replicating B virus
	      -            
	        +
	                -


یک مورد خاص برای هپاتیت همزمان (+B
RNA, anti-(IgM(+/-),total anti-(Ab(+)- ویروس ( قابل تشخیص
هپاتیت C 

تست هایHVC  RNA  

· در صورت وجودanti–HCV Ab : رپلیکاسیون فعال ویروس با تشخیصHCV RNA تائید می شود.

· در صورت منفی بودن anti–HCV Ab : (بیماران همودیالیز یا افراد دارای نقص سیستم ایمنی): وجود RNA ویروسی نشانه هپاتیت Cمزمن می باشد.
بیوپسی کبد
· تشخیص قطعی هپاتیت مزمن

· برای بیمارانی که بصورت مزمن افزایش سطح ترانس آمینازها در آنها مشاهده می شود (بیش از 6 ماه) صرفنظر از میزان افزایش، بطور سیستماتیک انجام می گیرد.
هدف: برای تعیین شدت ضایعات کبد بر اساس 3 معیار ذیل صورت می گیرد تا بتوان نوع درمان آنتی ویروس را مشخص کرد.

· وسعت نکروز و التهاب

· شدت فیبروز
· تشخیص هر ضایعه مرتبط
درمـــان

هپاتیت حاد 

· هیچ درمان خاصی برای درمان هپاتیت حاد ویروسی وجود ندارد.

· درمان علائم: استراحت و عدم مصرف مشروبات الکلی تا بازگشت سطح ترانس آمیتازها به حد طبیعی.
هپاتیت مزمن

اهداف درمان:

جلوگیری از تکثیر ویروس و/ یا حذف ویروس از بدن

جلوگیری از ایجاد عوارض (سیروز، هپاتو سلولارکارسینوما)

هپاتیت B 

- در حال حاضر

* اینترفرون آلفا: 6-5 میلیون یونیت 3 بار در هفته بصورت زیر جلدی به مدت 6-4 ماه.

حذفHBV DNA از سرم و , HBe Agبا ظاهرشدن anti-HBe Ab (HBe seroconversion تقریبا" در 20% موارد)

* (nucleoside analogue,100mg/day orally) Lamivudine

 حذف HBV DNA از سرم در بیشتر موارد،HBe seroconversion در 15% موارد.

ایجاد مقاومت پس از ماههای اولیه همراه با عدم پاسخ به درمان (20% پس از سال اول و 50%پس از سال سوم)؛ احتمال عود بیماری با قطع دارو وجود دارد.

· درمان های آتی

· آنالوگ های نوکلتوزید جدید(entecavir, adefovir)

· Pegylated Interferon-α
( توصیه ها 

ویروس B «Pre-core mutant» معمولا" به درمان مقاوم تر می باشد. 

ناقلین non-replicating B virus نیازی به درمان ندارند.

هپاتیت C 
Pegylated Interferon-α   (زیر جلدی) به همراه  ribavirin (خوراکی) بمدت 12-6 ماه.

جلوگیری از تکثیر ویروس(50%< موارد)؛  درمان قطعی در اکثر موارد
نحوه مواجهه با عوارض جانبی اصلی مرتبط با درمان

	
	نوع عوارض جانبی
	نباز به درمان خاص
	تغییر دوز دارو
	فطع درمان

	درمان با
Pegylated  Interferon-α
	سندروم های شبه آنفولانزا(70%موارد):چند ساعت پس از تزریق؛ غالبا" در شروع درمان (ماههای اول و دوم)
لکونوتروپنی و ترومبوپنی (30%موارد):کنترل CBC و شمارش پلاکت
	پاراستامول

gr) 1 قبل از هر تزریق
gr 3-1 در 24 ساعت بعد)
خیر
	خیر

در صورتیکه تزریق IFN در بعدازظهر پیش از خوابیدن صورت گیرد موثرتر خواهد بود.
کاهش دوز IFN
	خیر

قطع دارو(10%> موارد)
اگر PN<500/mm³یا
PLt<50,000/mm

	درمان با
ribavirin
	آنمی همولیتیک: کنترل سطحHb
	خیر
	غالبا" کاهش دوز دارو
	به ندرت




واکسیناسیون

هپاتیت A 

اپیدمیولوژی

                               [image: image3.emf]
نحوه انتقال:

- روده ای (غذا ونوشیدنی آلوده)
افراد در معرض ابتلا:

(مسافران یا پرسنل نظامی در مناطق اندمیک

(پرسنل شاغل در مراکز بهداشتی و بخش های مراقبت نوزادان 
(خانواده و دوستان فرد آلوده
(دانش آموزان
واکسیناسیون برای افراد در معرض ابتلا توصیه می شود.
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هپاتیت C 

اپیدمیولوژی
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نحوه انتقال:

(غیر روده ای  + + + +                 (عفونت های بیمارستانی 
افراد در معرض ابتلا:
(معتادان به مواد مخدر

(افراد در معرض عفونت های بیمارستانی
(پرسنل شاغل در مراکز بهداشتی

واکسیناسیون:  ندارد
هپاتیت B 
اپیدمیولوژی:

                                    [image: image6.emf]
نحوه انتقال:

(غیر روده ای + + + و پوستی +

(تماس جنسی + + + و هنگام تولد + + +
(تماس مستقیم بین افراد

       افراد در معرض ابتلا:

(معتادان به مواد مخدر
(بیماران همودیالیز
(خانواده و دوستان فرد مبتلا
(پرسنل شاغل در مراکز بهداشتی
(افراد دارای چند شریک جنسی
(کودکان متولد شده از مادران ناقل HBV
واکسیناسیون / گروههای در معرض ابتلا:
	
	استراتژی واکسیناسیون
	آزمایشات قبل از واکسیناسیون *
	آزمایشات پس از واکسیناسیون

	نوزادان وکودکان
	توصیه شده توسطWHO

(برنامه جهانی واکسیناسیون)
	HBS Ag
Anti-HBS Ab

Total anti-HBC Ab
	غیر ضروری

	بزرگسالان
	برای برخی گروههای در معرض ابتلاء در برخی کشورها اجباری می باشد.
	
	بله

افراد در معرض ابتلاء تیتر محافظتی

Anti-HBS Ab

‏‏mIU/ml 10≤
3-2 ماه پس از واکسیناسیون


* در صورتیکه HBS Ag(+) و/ یاtotal anti-HBC Ab(+)  بقیه آزمایشات نیز انجام شود.

در صورتیکه total anti- HBC Ab(+) و  anti- HBS Ab(+)نیازی به واکسیناسیون نیست.

** در افراد در معرض ابتلاء:در صورتیکه تیترanti-HBS بینmIU/ml 100-10باشد، یک تزریق تقویت کننده (Booster injection) نیز توصیه می شود.
زنان بـــاردار
· وجود هپاتیت مزمن تاثیری بر بارداری ندارد.

· کاهش پیشرفت فرم مزمن هپاتیت در طول بارداری مشاهده نمی شود.
هپاتیت A 

· در زنان باردار بدلیل عدم وجود خطر نیازی به پیگیری ندارد.
هپاتیتB 
	
	وضعیت زنان  باردار
	خطر ابتلاء نوزادان
	سرو پروفیلاکسی و واکسیناسیون

	هپاتیت B 

انجام آزمایش
HBSAgدر زنان باردار(در برخی کشورها اجباری است)
	ناقل مزمن
HBS Ag
	    + + + درهنگام تولد
	اجباری در هنگام تولد:تزریق ایمونوگلوبولین هایanti-HBS به همراه اولین واکسیناسیون


(آلودگی مادر- نوزاد در هنگام تولد(+++)وپس از تولد
(مادر در زمان بارداری آلوده شده یا با احتمال بیشتر مادر یک ناقل مزمن HBV می باشد.
(امکان انجام واکسیناسیون در طول بارداری
	وضعیت مادر
	خطر ابتلاء
	خطر تبدیل عفونت به فرم مزمن در نوزادان

	مادر در 3 ماهه اول بارداری آلوده شده است
	تقریبا" خیر
	           95%

	مادر در 3 ماهه دوم بارداری آلوده شده است
	     6%
	

	مادر در 3ماهه سوم بارداری آلوده شده است
	    67 %
	

	مادر= ناقل مزمن -HBV DNA
	  10%>
	

	مادر=ناقل مزمن  HBV DNA+
	   90%
	


هپاتیتC
	
	وضعیت خانم باردار
	خطر آلودگی نوزاد
	واکسیناسیون

	هپاتیت C

انجام آزمایش
Anti_HCV Ab
در صورت وجود ریسک فاکتورها(انتقال خون یا مصرف مواد مخدر)اجباری نیست اما توصیه می شود.
	وجود هپاتیت C
	کم(%10-5موارد)در صورت همراهی با HIV افزایش می یابد.(20%)تغذیه با شیر مادر توصیه می شود.
	عدم وجود واکسن


* ویروس هپاتیت Cبداخل شیر راه پیدا نمی کند.

هپاتیت E
	
	وضعیت خانم باردار
	خطر آلودگی نوزاد
	واکسیناسیون

	هپاتیت E 
	فرم  شدید هپاتیتEدر3ماهه سوم بارداری
	     20%

مرگ ومیر مادر و نوزاد
	واکسیناسیون در مرحله تحقیقات می باشد.سفر به مناطق اندمیکHEVبرای زنان باردار توصیه نمی شود.
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تهیه و گردآوری

بخش علمی شرکت فرد آور

علی امیرحسینی ، الهام میرزائی
پیگیری های بعدی





یافته های آزمایشگاهی 
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