
فراموشیوآلزایمربیماریفارماکوتراپی
درمانینوینرویکردهایوشبکهمتاآنالیزهای،بالینیشواهدجامعمرور

مریم‌نیك‌‌صولت :ارائه‌دهنده

متخصص‌طب‌سالمندي



نویندرمان‌شناسیضرورتواپیدمیولوژیمرور

آلزایمربالینیاهمیتومقدمه

بیماریجهانیبار

سدمانبهمبتلانفرمیلیون۵۵ازبیش  •

جهانسراسردر

کلدرصد۷۰تا۶۰مسئولآلزایمر  •

دمانسموارد

وروانی،اقتصادیسنگینچالش‌های  •

سلامتنظامبرمراقبتی

متاآنالیزشواهدضرورت

تایجنبابالینیکارآزمایی‌هایزیادتعداد  •

متناقض

نتعییبرایداده‌هاتجمیعتجبهنیاز  •

واقعیاثربخشی

ازمختلفداروهایهمزمانمقایسه  •

NMAطریق

جامعمرورایناهداف

مهارکننده‌هایدقیقبررسی  •

ممانتیتواستیل‌کولین‌استراز

آنتی‌بادی‌هایکاراییوایمنیتحلیل  •

جدیدمونوکلونال

برمبتنیبالینیراهکارهایارائه  •

یکدرجهشواهد



داروییاهدافوپاتوفیزیولوژی

کولینرژیکفرضیه

وغزمقشردراستیل‌کولینشدیدکاهش  •

هیپوکامپ

زاستیل‌کولین‌استراآنزیممهار :هدف  •

عصبیانتقالافزایشبرای

یشناختعلائمبهبوددرکلیدینقش  •

کوتاه‌مدت

تائووآمیلوئیدفرضیه

تشکیلوبتا-آمیلوئیدپپتیدهایتجمع  •

تائونوروفیبریلاریکلافه‌های

‌هایآنتی‌بادیباپلاک‌هاپاکسازی :هدف  •

مونوکلونال

بیماریپیشرفتسیرتغییربرایتلاش  •

(Disease-modifying)

گلوتامتریکدیس‌تنظیم

گیرنده‌هایحدازبیشتحریک  •

NMDA اکسیتوتویسیتیو

کانالمتوسط/ملایممسدودکننده :هدف  •

NMDA (ممانتیت)

عملکردبهبودونورون‌هاازحفاظت  •

شناختی



متاآنالیزمقیاسدرگالانتامینوریواستیگمین،دونکپزیل

(AChEIs)استیل‌کولین‌استرازمهارکننده‌های

بالینیاثرمکانیسم

رداستیل‌کولینتجزیهازجلوگیری  •

سیناپس‌ها

درعصبیناقلغلظتافزایش  •

مغزشناختیمسیرهای

تاخفیفمراحلدرثابت‌شدهاثرگذاری  •

بیماریمتوسط

فارماکوکینتیکتفاوت‌های

مصرف،طولانینیمه‌عمر :دونپزیل  •

یک‌بارروزانه

تیپوسپچتجویزقابلیت :ریواستیگمین  •

گوارشیعوارضکاهشبرای

برمثبتآلوستریکفعالیت :گالانتامین  •

نیکوتینیگیرنده‌های

متاآنالیزهاکلیدییافته‌های

شناختیمقیاس‌هایدرمتوسطبهبود  •

(ADAS-Cog)

اولماه۶درعملکردیافتنرخکاهش  •

درمان

برایدوزتدریجیکردنتیترلزوم  •

بهترتحمل‌پذیری



گلوتامتریکتعدیل‌کننده‌هایوممانتیت
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مولکولیمکانیسم

باکلسیمیکانال‌هایکردنمسدود  •

ولتاژبهوابستگی

واضافیکلسیمورودازجلوگیری  •

سلولیآپوپتوز

بلوکبدونگلوتاماتسیگنال‌دهیتنظیم  •

فیزیولوژیککامل

مراحلدرمتاآنالیزشواهد

یشرفتهپ

اتمتوسطدمانسدرمعناداراثربخشی  •

(MMSE < 20)شدید

دیکاربرمقیاس‌هایدرچشمگیربهبود  •

(ADCS-ADL)روزمرهو

ورفتاریمشکلاتبروزکاهش  •

بی‌قراری

نممانتی +دونپزیلترکیبیدرمان

درترکیبیکارآزمایی‌هایبررسی  •

شدید-متوسطبیماران

همزمانکنترلدرسینرژیکمزایای  •

عملکردیوشناختیعلائم

ردمناسبتحمل‌پذیریوایمنیتایید  •

طولانی‌مدتمطالعات



آمیلوئیدضدمونوکلونالآنتی‌بادی‌های

جدیدایمونوتراپیانقلاب

بهعلامتیدرمانازپارادایمتغییر  •

بیماری‌زادرمان

ومحلولاشکالدادنقرارهدف  •

آمیلوئیدپپتیدنامحلول

آمریکادارویوغذاسازمانتاییدیه  •

(FDA) منتخبداروهایبرای

(Leqembi)لکانهمب

دربالینیافتدرصدی۲۷کاهش  •

ماه۱۸طی Clarity ADمطالعه

یدیآمیلوئپلاک‌هایقابل‌توجهپاکسازی  •

اسکن PETبرش‌هایدر

ههفتدوهروریدیداخلتزریقبهنیاز  •

یک‌بار

دونانمب

کارآزماییدردرخشاننتایج  •

TRAILBLAZER-ALZ 2

کاهشوپلاک‌هاسریعپاکسازی  •

ناتوانیپیشرفتسرعت

ازپسدرمانموقتتوقفپتانسیل  •

پلاککاملپاکسازی



داروییاثربخشیدر (NMA)شبکهمتاآنالیز

NMAمتدولوژی

سرمقایسه)مستقیمشواهدترکیب  •

غیرمقیمو (سربه

سطحاساسبرداروهارتبه‌بندی  •

فردبهمنحصرزیر

(SUCRA)

وAChEIsهمزمانمقایسهامکان  •

جدیدآنتی‌بادی‌های

شناختیمقایسهنتایج

بودبهدردونکپزیلنسبیبرتری  •

استانداردشناختیآزمون‌های

افتکاهشدرممانتیتمکملنقش  •

اجراییعملکردهای

بالایاثربخشیقدرت  •

پلاکبارکاهشدرایمونوتراپی‌ها

NMAدرایمنیپروفایلتحلیل

لقمتعگوارشیعوارضبیشترین  •

AChEمهارکننده‌هایبه

ریتصویربرداریسکبیشترین  •

در (ARIA)آمیلوئیدبامرتبط

آنتی‌بادی‌ها

نزیاوسودبیندقیقتعادللزوم  •

بالینی



تحملیافتوبرادیکاردی،استفراغ،تهوعمدیریت

کولینرژیکداروهایایمنیچالش‌هایوجانبیعوارض

رایجگوارشیعوارض

بی‌اشتهاییواسهال،استفراغ،تهوع  •

واگالتحریکازناشی

یادرمانشروعدربروزبیشترین  •

دوزناگهانیافزایش

پچازاستفادهوغذابامصرف :راهکار  •

ریواستیگمین

عروقیقلبیعوارض

بلوک،سینوسیبرادیکاردیریسک  •

سنکوپوقلبی

پیش (ECG)قلبنوارارزیابیاهمیت  •

درمانشروعاز

یتمیآرسابقهبابیماراندرشدیداحتیاط  •

قلبی

روانیوخواباختلالات

وبی‌خوابی،شبانهکابوس‌هایبروز  •

بی‌قراری

وعدهدردارومصرفبهتوصیه  •

عصرجایبهصبحانه

همزمانرفتاریاختلالاتمدیریت  •



مغزیخونریزیوادمازناشیجانبیعوارضمدیریت

(ARIA)آمیلوئیدآنتی‌بادی‌هایایمنیچالش‌های
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ARIAبروزوتعریف

•  ARIA-E: اگزودایومغزیادم

عروقیخارجمایع

•  ARIA-H: ومیکروهماتوم‌ها

مغزسطحیخونریزی‌های

روتئینآپولیپوپژنحاملیندربیشتر  •

E4 (ApoE4)

(MRI)تصویربرداریپایش

درسریالهایMRIانجاملزوم  •

درماناولماه‌های

درتزریقدائمیاموقتتوقف  •

رادیولوژیکعلائمبروزصورت

شدید

وبیماربهآگاهی‌بخشیاهمیت  •

هشدارعلائمازمراقبان

منفعتوخطرتعادل

ژنتیکیغربالگریاهمیت •

ApoE4 یایمونوتراپتجویزازپیش

ینظارتسخت‌گیرانهپروتکل‌های  •

اعصابومغزتخصصیمراکزدر

در ARIAبروزکاهشبرایتلاش  •

داروهاجدیدنسل‌های



مراقبانباروزندگیکیفیتبرداروهاتاثیر

(ADL)روزمرهعملکردبهبود

امورانجامدربیمارنسبیاستقلالحفظ  •

شخصی

مراقبتبهنیازانداختنتعویقبه  •

سالمندانسرایدرشبانه‌روزی

هخانوادروانیاسترسچشمگیرکاهش  •

مراقبانروانیبارکاهش

(Caregiver Burden)

اریرفتوروان‌پزشکیعلائمتخفیف  •

(BPSD) دارودرمانیبا

درفرسودگیوافسردگینرخکاهش  •

اصلیمراقبانمیان

درمان‌هایغیرمستقیماقتصادیارزش  •

موثر

غیرداروییمداخلاتنقش

مکمل

وانبخشیتبافارماکوتراپیبهینهترکیب  •

کاردرمانیوشناختی

غذاییرژیمومنظمبدنیفعالیت  •

مدیترانه‌ای

بستریدرداروهااثربخشیافزایش  •

جامعحمایتی



مختلطوعروقیدمانسدراثراتبررسی
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 Mixed)مختلطدمانسشیوع
Dementia)

یسکته‌هاوآلزایمرپاتولوژیهمزمانی  •

عروقیمکرر

معلائبهمبتلاسالمندانازبسیاری  •

هستندترکیبی

دوهربرکهداروییانتخاباهمیت  •

بگذارداثرمسیر

بالینیکارآزمایی‌هایشواهد

درامینگالانتودونپزیلمثبتاثربخشی  •

عروقیدمانس

واجراییعملکردهایدرجزئیبهبود  •

پردازشسرعت

کاهشوعروقیمحافظت‌کنندهنقش  •

اکسیداتیواسترس

درمانیوتشخیصیچالش‌های

قیعروشناختیافتتفکیکدشواری  •

دژنراتیواز

ایبرپیشرفتهتصویربرداریلزوم  •

پاتولوژیهرسهمتعیین

هشخصی‌سازی‌شددرمانیپروتکل‌های  •



اثربخشی-هزینهودرماناقتصاد

مغیرمقیومستقیمهزینه‌های

جدیدداروهایبالایقیمت  •

(مونوکلونالآنتی‌بادی‌های)

تصویربرداری‌هایسنگینهزینه‌های  •

PETو MRIمکرر

نگهدارینجومیهزینه‌هایبامقایسه  •

پیشرفتهمراحلدربیماران

اقتصادیمدل‌سازیمطالعات

(Cost-Effectiveness)

ازاستفادهدر ICERشاخصارزیابی  •

ایمونوتراپی‌ها

بینستوقفصورتدراقتصادیتوجیه  •

بیماریپیشرفت

هزینه‌هایپوششدربیمه‌هانقش  •

داروییسرسام‌آور

درعدالتوجهانیدسترسی

سلامت

کشورهایدربیماراندسترسیچالش  •

نوینداروهایبهتوسعهحالدر

سلامتنظاممحدودمنابعاولویت‌بندی  •

بهره‌وریبیشترینبرای

توسطمنصفانهقیمت‌گذاریلزوم  •

داروسازیشرکت‌های



سالمندانخاصجمعیت‌هایدرفارماکوتراپی

سالمنداندرچندداروییپدیده

ابتدی،قلبیبیماری‌هایبههمزمانابتلا  •

خونفشارو

داروییتداخلاتبالایریسک  •

داروهایویژهبه)خطرناک

(آنتی‌کولینرژیک

لیستمستمربازبینیضرورت  •

(Beers Criteria)مصرفیداروهای

یریپفارماکوکینتیکتغییرات

کبدیممتابولیسوکلیویکلیرانسکاهش  •

اعصابسیستمحساسیتافزایش  •

داروهابهمرکزی

 Start low, go)دوزدقیقتنظیملزوم  •
slow)

همراهبیماری‌هایمدیریت

باکولین‌استرازمهارکننده‌هایتداخلات  •

قلبضربانکاهندهداروهای

یروان‌پزشکداروهایتجویزدراحتیاط  •

(سایکوتروپیک)همراه

رحضوبامیان‌رشته‌ایتیمیرویکرد  •

بالینیداروساز



بالینیکارآزمایی‌هایدرپیامدشاخص‌های

ADAS-Cogمقیاس

شناختیارزیابیاستانداردآزمون  •

(Alzheimer's Disease Assessment 

Scale)

عملکردهایوتوجه،زبان،حافظهسنجش  •

اجرایی

یداروهااثربخشیتعییندراصلیشاخص  •

کلاسیک

CDR-SBو CDRمقیاس

 Clinical)دمانسبالینیارزیابیمقیاس  •

Dementia Rating)

زندگیوعملکردیحوزه۶جامعسنجش  •

روزمره

فتپیشروشدتتعیینبرایطلاییمعیار  •

بیماری

نوینترکیبیشاخص‌های

-CDR)عملکردی-شناختیترکیبازاستفاده  •

Sum of Boxes)

مغزی‌نخاعیمایعوخونزیستینشانگرهای  •

(Biomarkers)

الینیبظریفتغییراتسنجشدربالاتردقت  •



درمانپایشدر (Biomarkers)زیستینشانگرهای

وتائوآمیلوئید-بتاپروتئین‌های

-p)تائو-فسفوو Aβ42/Aβ40نسبت  •

tau181/217) درCSF خونو

درجدیدخونینشانگرهایبالایدقت  •

زودهنگامتشخیص

بهبیولوژیکپاسخپایشامکان  •

آمیلوئیدضدآنتی‌بادی‌های

 PET)مولکولیتصویربرداری

Scan)

•  PET پیشیپاتولوژتاییدبرایآمیلوئید

درمانشروعاز

•  PET متابولیک(FDG-PET) برای

نورونیعملکردسنجش

طیپلاک‌هاپاکسازیمیزانارزیابی  •

ایمونوتراپیدرمان‌های

چینلایت filamentنورو

(NfL)

درآکسونیآسیبوتخریبشاخص  •

عصبیسیستم

ودرمانبهپاسخارزیابینشانگر  •

نورودژنراسیونپیشرفتسرعت

مراحلدربالاپیش‌آگهی‌دهندهارزش  •

بیماریگوناگون



آیندهافق‌هایوتحقیقدستدرداروهای

تائوپروتئیندادنقرارهدف

رایبتائوضدمونوکلونالآنتی‌بادی‌های  •

کلافه‌هاگسترشمهار

تحریکجهتتائوهدفمندواکسن‌های  •

فعالایمنی

ه‌ترپیشرفتمراحلکنترلبهامیدواری  •

بیماری

عصبیالتهابضدداروهای

(Neuroinflammation)

یت‌هاآستروسومیکروگلیانقشبررسی  •

آلزایمرپاتولوژیدر

ومغزیایمنیتعدیل‌کنندهداروهای  •

TREM2آنتاگونیست‌های

نورونیمزمنالتهابیمسیرهایمهار  •

وژن‌درمانینوینرویکردهای

بنیادیسلول‌های

عصبیرشدفاکتورهایژنانتقال  •

(NGF) مغزبه

زینیجایگدربنیادیسلول‌هایپتانسیل  •

آسیب‌دیدهنورون‌های

کاربردهایدرایمنیوفنیچالش‌های  •

انسانیبالینی



شواهدبرمبتنیتجویزپروتکل‌هایوبالینیمدیریت

 Initiation)درمانشروع

Protocol)

وبالینیتشخیصقطعیتایید  •

تجویزازپیشتصویربرداری

موثردوزپایین‌ترینباشروع  •

AChEمهارکننده‌های

وویکلی،کبدیعملکردپایه‌ایارزیابی  •

(ECG)قلب

 & Titration)پایشوکردنتیتر

Monitoring)

برهفته۴هردوزتدریجیافزایش  •

تحمل‌پذیریاساس

بیجانعوارضوبالینیپاسخارزیابی  •

ماهه۳ویزیت‌هایدر

درممانتیتافزودنیاداروتغییر  •

بالینیافتصورت

 Discontinuation)درمانقطع

Criteria)

مراحلدردرمانقطعلزومبررسی  •

(Severe Dementia)پیشرفتهبسیار

خصوصدرخانوادهبامشاوره  •

دارودرمانیادامهسودمندی

درناگهانیافتیاترکعلائممدیریت  •

ناخواستهقطعصورت



متاآنالیزمطالعاتدرسوگیری‌هاومحدودیت‌ها

انتشارسوگیری

(Publication Bias)

یافیمننتایجبامطالعاتانتشارعدم  •

داروییشرکت‌هایتوسطخنثی

هایمتاآنالیزدراثربخشیتورماثر  •

منتشرشدهمطالعاتبرمبتنی

قیفینمودارهایبررسیلزوم  •

(Funnel Plots)

 Clinical)مطالعاتناهمگنی
& Methodological 

Heterogeneity)

بیمارانورودمعیارهایدرتفاوت  •

شرکت‌کنندگانسنو

یاندازه‌گیرابزارهایبودنمتفاوت  •

کارآزمایی‌هادرپیامد

یتصادفاثراتمدل‌هایازاستفاده  •

خطاکاهشبرای

 Conflicts)مالیمنافعتضاد
of Interest)

داروسازیشرکت‌هایمالیحمایت  •

بزرگبالینیکارآزمایی‌هایاز

درپژوهشگراناستقلالضرورت  •

متاآنالیزداده‌هایتحلیل

سطتومستقلبازبینیبرتاکید  •

جهانیبهداشتیسازمان‌های



کاربردیبالینیتوصیه‌هایوجمع‌بندی

فعلیدرمانینقشه‌راه

 AChEمهارکننده‌هایاستانداردترکیب  •
درمانبنایسنگعنوانبهممانتیتو

ابجدیدایمونوتراپی‌هایمحتاطانهورود  •

ARIAایمنیپروتکل‌هایدقیقرعایت

بارشکاهوزندگیکیفیتبهویژهتوجه  •

مراقبان

زودهنگامتشخیصضرورت

ونخزیستینشانگرهایازبهره‌گیری  •

پیشرفتهتصویربرداریو

فیفخشناختینقصمرحلهدرتشخیص  •

(MCI) دارواثربخشیحداکثربرای

درجمعیت‌هایدرغربالگریگسترش  •

خطرمعرض

آیندهچشم‌انداز

ترکیبیدرمان‌هایسمتبهحرکت  •

(Multi-target therapy)چندمسیری

لپروفایاساسبردرمانشخصی‌سازی  •

بیومارکرهاوژنتیکی

یرسمعنادارکندسازییاتوقفبهامید  •

روپیشدههدربیماری
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