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مقارنةٌ بين دماغٍ سليم في مرحلة الشيخوخة

(اليسار) ودماغٍ لشخصٍ مصابٍ بآلزهايمر (اليمين).

تظهرُ الفروقات بين الدماغين على الصوُرة.
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[1]الأسباب
غير مفهومةٍ بوضوح

عوامل

الخطر

الوراثة، وإصابات الرأس،

والاكتئاب، وارتفاع ضغط
[2][1]
الدم

المظهر السريري

البداية

المعتادة

[3]
فوق سِن 65 عامًا

صعوبةٌ في تذكر الأحداثالأعراض

القريبة، ومشاكلٌ في اللغة،
[4][1]
وتوََهانٌ، وتقلبات مزاجية

[4]المدة
طويل الأمد

الإدارة

يعتمدُ على الأعراضالتشخيص

والاختبارات المعرفية، وذلك

بعد استبعاد الأسباب
[5]
المُحتملة الأخرى

مثبطات الأستيل كولين إستراز،أدوية

ومناهضات مستقبل نمدا (فائدة

مرض آلزهايمر

مرض آلزهايمر (اختصارًا آلزهايمر) هو مرضٌ تحلليٌ عصبيٌ مزمنٌ،
عادةً ما يبدأ بطيئاً ويصُبح أسوءاً تدريجياً مع مرور الوقت.[1][4] يعُتبر

سبباً لحوالي 60-70% من حالاتِ الخَرَف.[1][4] يبدأ عادةً بحدوث

[1] ومع تقدم المرض، تظهرُ أعراضٌ
صعوبةٍ في تذكر الأحداث الأخيرة،

تتضمن مشاكلاً في اللغة، وتوَهَاناً (يشملُ الضَياع بسهولة)، وتقلباتٍ

في المزاج، وضعفًا في الدافِع، عدم القدُرة على العناية بالنفس،

ومشاكلاً سلوكية.[1][4] مع ازدياد سوء حالة الشخص، فإنهُ غالباً ما

ينسحبُ من بيئة الأسرة والمجتمع.[1] وتدريجياً، يفقدُ الشخص وظائفه

الجسمية، مما يؤدي في النهاية إلى الوفاة.[10] تختلفُ سرعة تقدم

المرض من حالةٍ لأخرى، ولكن على الرغم من هذا، إلا أن� متوسط
العمُر المتوقع بعد التشخيص يتراوح بين 3-9 سنوات.[6][11]

سببُ حدوث مرض آلزهايمر غير مفهومٍ جيداً.[1] يعُتقدُ أن� حوالي %70

من خطر الحدوث مرتبطٌ بوراثة المرض من والدي الشخص مع كثيرٍ

من الجينات المُتأثرة.[2] تتضمن عوامل الخطر وجود تاريخٍ لإصابات

الرأس والاكتئاب وارتفاع ضغط الدم.[1] ترتبطُ آلية المرض باللويحات

والتشابكات اللييفية العصبية في الدماغ.[2] يعتمدُ توقع التشخيص على

تاريخ المرض والاختبارات المعرفية (الإدراكية) مع تصويرٍ طبي

وتحاليل الدم؛ وذلك بهدف استبعاد الأسباب المحتملة الأخرى.[5] غالباً

ما يخُلط بين الأعراض الأولية لمرض آلزهايمر مع الشيخوخة

الطبيعية.[1] يجب إجراء فحصٍ لنسيج الدماغ لتأكيد التشخيص

النهائي.[2] قد تسُاعد التدريبات البدنية والعقلية وتجنب السُمنة على

تقليل خطر الإصابة بمرض آلزهايمر، ولكن الأدلة التي تدعم هذه

التوصيات ضعيفة.[2][12] لا توُجد أدوية أو مُكملات تقُلل من خطر
حدوث آلزهايمر.[13]

لا توُجد علاجات توُقف أو تعكس تقدم مرض آلزهايمر، ولكن بعض

العلاجات قد تحُسن الأعراض مؤقتاً.[4] يزدادُ مع الوقت اعتمادُ مرضى

آلزهايمر على الآخرين في مساعدتهم، وغالباً ما يضعون عبئاً على

[14] وقد يكون العبء اجتماعياً أو نفسياً أو جسدياً أو
مقُدمي الرعاية،

حتى اقتصادياً.[14] قد تكون برامج التمرين مفيدةً فيما يتعلق بأنشطة

الحياة اليومية وقد تسُاعد في تحسين النتائج.[15] عادة ما تعُالج

المشاكل السلوكية أو الذهان الناجم عن الخرف باستعمال مضادات

الذهان، ولكن عادةً لا ينُصح باستعمالها، حيث لا توُجد فائدةٌ كبيرة من
استعمالها مع زيادة خطر الوفاة المبكرة.[16][17]
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سنوات

حالات

مشابهة

[1]
الشيخوخة الطبيعية

الوبائيات

انتشار

المرض

29.8 مليون (2015)[4][8]

1.9 مليون (2015)[9]الوفيات

التاريخ

سُمي

باسم

ألويس ألزهايمر 

 

كان هناك حوالي 29.8 مليون شخصٍ مُصابين بآلزهايمر في جميع

أنحاء العالم عام 2015.[4][8] عادةً ما يبدأ المرض في الأشخاص الذين

تزيد أعمارهم عن 65 عامًا، وذلك على الرغم من أن 4-5% من

الحالات مبكرة الحدوث.[3] يصُيب آلزهايمر حوالي 6% من الأشخاص

الذين تزيد أعمارهم عن 65 عامًا.[1] أدى الخرف إلى وفاة حوالي 1.9

 وُصف مرض آلزهايمر لأول مرة
مليون شخص في عام 2015.[9]

بواسطة عالم الأمراض والطبيب النفسي الألماني ألويس آلزهايمر

في عام 1906، وتمت تسميته فيما بعد.[18] يعد مرض آلزهايمر واحداً
من أكثر الأمراض كلفةً ماليةً في الدول المتقدمة.[19][20]

العلامات والأعراض

مرحلة ما قبل الخرف

المرحلة المبكرة

المرحلة المتوسطة

المرحلة المتقدمة

الأسباب

جينياً

الفرضية الكولينية

الفرضية النشوانية

فرضية تاو

فرضيات أخرى

الفيزيولوجيا المرضية

المرضيات العصبية

الكيمياء الحيوية

آلية حدوث المرض

التشخيص

المعايير

التقنيات

الوقاية

الأدوية

أسلوب الحياة

التغذية

إدراة المرض

الأدوية

محتويات
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[21]
مراحل مرض آلزهايمر

التدخل النفسي الاجتماعي

الرعاية

مآل المرض

وبائيات

التاريخ

المجتمع والثقافة

التكاليف الاجتماعية

أعباء تقديم الرعاية

المشاهير، الإعلام، الأدب والسينيما

الأبحاث

الأدوية

الوقاية السلوكية

احتمال الانتقال

العداوى

التصوير الطبي

التشخيص

المراجع

باِللغُة الإنجليزيةّ

�ة باِللغُة العربي

مراجع إضافية

وصلات خارجية

ينقسم مسارُ المرض إلى أربع مراحل، مع نمطٍ تدريجي

للضعف المعرفي والوظيفي.

تنُسب الأعراضُ الأولية للمرض بشكلٍ خاطئٍ غالباً إلى

الشيخوخة أو الضغط النفسي.[22] قد تسُاعد الفحوصات

النفسية العصبية المفُصلة في الكشف عن صعوباتٍ

إدراكيةٍ طفيفةٍ قد تصل إلى ثماني سنواتٍ قبل ظهور

الأعراض السريرية المعيارية لتشخيص مرض

آلزهايمر.[23] قد تؤثر الأعراض الأولية على أنشطة الحياة

اليومية الأكثر تعقيداً.[24] يعُتبر فقدان الذاكرة قصيرة

العلامات والأعراض

آثار الشيخوخة على الذاكرة وليس مرض آلزهايمر

نسيان الأشياء أحياناً

وضع الأشياء في غير مكانها أحياناً

فقدانٌ طفيف في الذاكرة قصيرة الأمد

عدم تذكر التفاصيل الدقيقة

المرحلة المُبكرة لمرض آلزهايمر

عدم تذكر نوبات النسيان

نسيان أسماء أفراد العائلة أو الأصدقاء

مرحلة ما قبل الخرف

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B4%D9%8A%D8%AE%D9%88%D8%AE%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B6%D8%BA%D8%B7_%D9%86%D9%81%D8%B3%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%81%D8%AD%D8%B5_%D9%86%D9%81%D8%B3%D9%8A_%D8%B9%D8%B5%D8%A8%D9%8A&action=edit&redlink=1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B4%D8%AE%D9%8A%D8%B5_(%D8%B7%D8%A8)
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A3%D9%86%D8%B4%D8%B7%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%AD%D9%8A%D8%A7%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D9%8A%D9%88%D9%85%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B0%D8%A7%D9%83%D8%B1%D8%A9_%D9%82%D8%B5%D9%8A%D8%B1%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%A3%D9%85%D8%AF
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%B0%D8%A7%D9%83%D8%B1%D8%A9_%D9%88%D8%A7%D9%84%D8%B4%D9%8A%D8%AE%D9%88%D8%AE%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D8%B3%D9%8A%D8%A7%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B0%D8%A7%D9%83%D8%B1%D8%A9_%D9%82%D8%B5%D9%8A%D8%B1%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%A3%D9%85%D8%AF


الأمد أبرز عجزٍ يحدثه آلزهايمر، حيثُ يظهرُ كصعوبةٍ في

تذكر المعلومات والحقائق التي تعلمها الفرد مؤخرًا، مع
عدم القدرة على اكتساب معلوماتٍ جديدة.[23][25]

ُخرى لمرض آلزهايمر، وتتمثل قد تظهرُ أعراضٌ أوليةٌ أ

بمشكلاتٍ دقيقةٍ في الوظائف التنفيذية للانتباه

والتخطيط والمرونة والتفكير التجريدي أو بضعفٍ في

الذاكرة الدلالية (ذاكرة المعاني والعلاقات بين

المفاهيم).[23] يمُكن ملاحظة حدوث لامبالاةٍ لدى الفرد

في هذه المرحلة من مسار المرض، وتعُتبر اللامبالاة

أكثر الأعراض العصبية النفسية استمرارًا طوال مسار

مرض آلزهايمر.[26] يشيعُ أيضًا حدوث أعراضٍ اكتئابية،

بالإضافة لتهيجٍ وانخفاض الوعي بصعوبات الذاكرة
الدقيقة.[27]

تسُمى هذه المرحلة أيضًا بالخلل الإدراكي البسيط

[25] وهي المرحلة التي تسبقُ ظهور الأعراض
،(MCI)

السريرية، وغالباً ما تكون مرحلةً انتقالية من الشيخوخة

الطبيعية إلى الخرف. قد تظهرُ أعراضٌ متنوعةٌ مع

الخلل الإدراكي البسيط، وعندما يصُبح فقدان الذاكرة عرضًا سائداً، فإن� المرحلة تسُمى بالخلل الإدراكي البسيط
النسياني (Amnestic MCI)، وغالباً ما ينُظر إليها على أنها مرحلةٌ بادرية (أولية) لمرض آلزهايمر.[28]

يؤدي الضعفُ المُتزايد في التعلم والذاكرة لدى الأشخاص المُصابين بآلزهايمر في الوصول إلى تشخيصٍ نهائيٍ

لحالتهم. في نسبةٍ صغيرةٍ من المرضى، تكون الصعوبات في التعلم والوظائف الإدراكية والإدراك الحسي (العمه)

أو الصعوبات في تنفيذ الحركات (العمه الحركي) أكثر وضوحًا من مشاكل الذاكرة.[29] لا يؤثر آلزهايمر بالتساوي

على جميع قدرات الذاكرة، حيث تتأثر الذكريات القديمة لحياة الشخص (الذاكرة العرضية) والمعلومات التي

تعلمها الشخص (الذاكرة الدلالية) والذاكرة الضمنية (ذاكرة الجسم حول كيفية القيام بالأشياء، مثل استخدام
الشوكة للأكل أو كيفية الشرب من الكوب) بدرجةٍ أقل من الذكريات والحقائق والمعلومات الحديثة.[30][31]

تتميز المشاكل اللغوية أساسياً بتقلصٍ في المفردات وانخفاضٍ في طلاقة الكلمات، مما يؤدي لفقرٍ عامٍ في اللغة

المكتوبة والمنطوقة.[29][32] يكون الشخص المُصاب بمرض آلزهايمر في هذه المرحلة قادرًا على إيصال الأفكار

الأساسية بشكلٍ كافٍ.[29][32][33] قد تظهر صعوباتٍ في التنسيق والتخطيط (قصورٍ في الأداء) أثناء أداء المهام

الحركية الدقيقة مثل الكتابة والرسم وارتداء الملابس، ولكنها عادةً تكون غير واضحةٍ.[29] مع تقدم مرض

آلزهايمر، قد يستمرُ الأشخاص الذين يعانون من المرض في أداء العديد من المهام بشكلٍ مسُتقل، ولكن قد
يحتاجون إلى مساعدةٍ أو إشرافٍ في كثيرٍ من الأنشطة التي تحتاجُ إلى إدراكٍ معرفي.[29]

يمُكن للأصدقاء أو الأقارب فقط ملاحظةُ
التغييرات

ارتباكٌ بسيط في بعض المواقف غير المألوفة

المرحلة المتوسطة لمرض آلزهايمر

صعوبةٌ أكبر في تذكر المعلومات التي تعلمها
مؤخرًا

تعمقُ الارتباك في العديد من المواقف

مشاكلٌ في النوم

مشكلةٌ في تحديد الموقع

المرحلة المتأخرة لمرض آلزهايمر

ضعفُ القدرة على التفكير

مشاكلٌ في التحدث

تكرار نفس المحُادثات
(1)
يكون أكثر إساءةً أو قلقًا أو زَوَراناً

المرحلة المبكرة

المرحلة المتوسطة

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B0%D8%A7%D9%83%D8%B1%D8%A9_%D9%82%D8%B5%D9%8A%D8%B1%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%A3%D9%85%D8%AF
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%88%D8%B8%D8%A7%D8%A6%D9%81_%D8%AA%D9%86%D9%81%D9%8A%D8%B0%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%86%D8%AA%D8%A8%D8%A7%D9%87
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%AE%D8%B7%D9%8A%D8%B7
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%AC%D8%B1%D9%8A%D8%AF
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B0%D8%A7%D9%83%D8%B1%D8%A9_%D8%AF%D9%84%D8%A7%D9%84%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D8%A7_%D9%85%D8%A8%D8%A7%D9%84%D8%A7%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B7%D8%A8_%D8%A7%D9%84%D9%86%D9%81%D8%B3_%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%B5%D8%A8%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%AE%D9%84%D9%84_%D8%A5%D8%AF%D8%B1%D8%A7%D9%83%D9%8A_%D8%A8%D8%B3%D9%8A%D8%B7&action=edit&redlink=1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D8%B1%D9%81
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%A7%D8%AF%D8%B1%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D8%AF%D8%B1%D8%A7%D9%83_%D8%AD%D8%B3%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D9%85%D9%87
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D9%85%D9%87_%D8%AD%D8%B1%D9%83%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B0%D8%A7%D9%83%D8%B1%D8%A9_%D8%B7%D9%88%D9%8A%D9%84%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%A3%D9%85%D8%AF
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B0%D8%A7%D9%83%D8%B1%D8%A9_%D8%B9%D8%B1%D8%B6%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B0%D8%A7%D9%83%D8%B1%D8%A9_%D8%AF%D9%84%D8%A7%D9%84%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B0%D8%A7%D9%83%D8%B1%D8%A9_%D8%B6%D9%85%D9%86%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AD%D8%A8%D8%B3%D8%A9_%D9%85%D8%AA%D8%B1%D9%82%D9%8A%D8%A9_%D8%A3%D9%88%D9%84%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%81%D8%B1%D8%AF%D8%A7%D8%AA
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B7%D9%84%D8%A7%D9%82%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D8%BA%D8%A9_%D9%85%D9%83%D8%AA%D9%88%D8%A8%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%87%D8%A7%D8%B1%D8%A9_%D8%AD%D8%B1%D9%83%D9%8A%D8%A9_%D8%AF%D9%82%D9%8A%D9%82%D8%A9


يؤدي التدهور التدريجي المسُتمر في المرض إلى عرقلة استقلالية الأفراد، حيثُ يصُبح الأفراد غيرُ قادرين على

أداء أنشطة الحياة اليومية الشائعة.[29] كما تصُبح صعوبات النطق أكثر وضوحًا في هذه المرحلة؛ وذلك بسبب عدم

القدرة على تذكر المفردات، مما يؤدي إلى استبدال خاطئٍ متكررٍ للكلمات (خطل التسمية). تفُقدُ أيضًا مهارات

[29][33] وتصُبح التسلسلات الحركية المُعقدة أقل تنسيقًا مع مرور الوقت وتقدم المرض،
القراءة والكتابة تدريجياً،

مما يزيدُ من خطر السقوط.[29] خلال هذه المرحلة، تزداد مشاكل الذاكرة سوءاً، وقد يفشل الشخص في التعرف
على الأقارب.[29] أما الذاكرة طويلة الأمد والتي كانت سليمةً سابقًا، فإنها تصُبح ضعيفةً في هذه المرحلة.[29]

تسُودُ التغيرات السلوكية والنفسية العصبية في هذه المرحلة، ومن المظاهر الشائعة التجول والتهيج والتقلقل،

مما يؤدي إلى بكاء الشخص، وإظهار عدوانيةٍ غيرُ متعمدةٍ أو مقاومة تقديم الرعاية.[29] قد تحدث أيضًا متلازمة

الغروب (اختلاط عقلي عند المغرب).[34] قد يظهر في حوالي 30% من الأفراد المُصابين بمرض آلزهايمر أخطاءٌ

ُخرى.[29] يفقدُ المرضى أيضًا بصيرتهم حول آثار وقيود مرضهم فيما يعُرف وهمية في التعرف وأعراضٌ وهامية أ

بعمه المرض.[29] كما قد يحدثُ تبولٌ لاإرادي.[29] تسُبب هذه الأعراض ضغطاً نفسياً على الأقارب ومقُدمي
الرعاية، ويمُكن تقليل الضغط عبر نقل المريض من العناية المنزلية إلى مرافقِ رعايةٍ طويلة الأمد.[29][35]

يعتمدُ المريض تمامًا على مقدمي الرعاية في المراحل النهائية للمرض.[29] حيثُ ينخفضُ النطق إلى عباراتٍ

بسيطةٍ أو كلماتٍ مفردةٍ فقط، مما يؤدي في النهاية إلى فقدانٍ كاملٍ للنطق.[29][33] ولكن على الرغم من فقدان

القدرات اللغوية اللفظية، إلا أنهُ عادةً يمُكن للمرضى فهمُ الإشارات العاطفية والتفاعل معها.[29] وأيضًا على

الرغم من استمرار عدوانية الشخص، إلا أن� اللامبالاة والإرهاق الشديد يعُتبران من الأعراض الشائعة.[29] في هذه

المرحلة، يصُبح الأشخاص المصابون بآلزهايمر غير قادرين على أداء أبسط المهامٍ بشكلٍ مسُتقل، حيثُ تتدهور

الكتلة العضلية وقدرتهم على التنقل إلى حدٍ يجعلهم مُلازمي الفراش وغيرُ قادرين على إطعام أنفسهم.[29] عادة
ما يكون سببُ الوفاة عاملاً خارجياً (مثل الإصابة بقرحة الفراش أو التهابٍ رئوي) وليس مرض آلزهايمر نفسه.[29]

لا يزال سببُ معظم حالات آلزهايمر مجهولاً غالباً، باستثناء 1-5% من الحالات وحُددت فيها الاختلافات

الجينية.[36][37] توُجد العديد من الفرضيات المُتنافسة في محاولة تفسير سبب المرض.

تتراوح نسبة الانتقال الوراثي الجيني لمرض آلزهايمر (ومشاكل الذاكرة المُتعلقة به) ما بين 49-79%، وقد وُضعت

ُجريت على عدة توائم وعائلات.[38] حوالي 0.1% من الحالات تكون أشكالاً اعتماداً على مراجعاتٍ لدراساتٍ أ

عائلية تتبع نمط الوراثة الجسمية (ليست مرتبطة بالجنس) السائدة، والتي تظهر قبل سن 65 عامًا.[39] يسُمى هذا

الشكل من المرض باسم مرض آلزهايمر العائلي مُبكر البدء. تعُزى معظم حالات آلزهايمر العائلي الجسمي

السائد إلى طفراتٍ في واحدٍ من ثلاث جيناتٍ: التي تشُفر البروتين المنتج للمادة النشوانية (APP)، والبريسنلينات

1 و2.[40] تؤدي معظم هذه الطفرات إلى زيادة إنتاج بروتينٍ صغيرٍ يسُمى Aβ42 (ببتيد بيتا النشواني المُكون من

42 حمضًا أمينياً)، والذي يعُتبر المكون الرئيسي للِويحات الشيخوخية.[41] تؤدي بعض الطفرات فقط إلى تغيير

ُخرى (خصوصًا Aβ40) دون زيادة مستويات Aβ42.[42] يوُجد جينين آخرين يرتبطان النسبة بين Aβ42 والأشكال الأ
[43].SORL1و ABCA7 بمرض آلزهايمر الجسمي السائد، وهما

المرحلة المتقدمة

الأسباب

جينياً

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AD%D8%A8%D8%B3%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%AA%D8%B3%D9%85%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%AE%D8%B7%D9%84_%D8%A7%D9%84%D8%AA%D8%B3%D9%85%D9%8A%D8%A9&action=edit&redlink=1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B0%D8%A7%D9%83%D8%B1%D8%A9_%D8%B7%D9%88%D9%8A%D9%84%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%A3%D9%85%D8%AF
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B7%D8%A8_%D8%A7%D9%84%D9%86%D9%81%D8%B3_%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%B5%D8%A8%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%AA%D8%AC%D9%88%D9%84_(%D8%AE%D8%B1%D9%81)&action=edit&redlink=1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D9%87%D9%8A%D8%AC%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D9%82%D9%84%D9%82%D9%84
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%AA%D9%84%D8%A7%D8%B2%D9%85%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%BA%D8%B1%D9%88%D8%A8
https://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%85%D8%AA%D9%84%D8%A7%D8%B2%D9%85%D8%A9_%D8%AE%D8%B7%D8%A3_%D8%A7%D9%84%D8%AA%D8%B9%D8%B1%D9%81_%D8%A7%D9%84%D9%88%D9%87%D9%85%D9%8A&action=edit&redlink=1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%88%D9%87%D8%A7%D9%85
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D9%85%D9%87_%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%A7%D9%87%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%A8%D9%88%D9%84_%D9%84%D8%A7%D8%A5%D8%B1%D8%A7%D8%AF%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B6%D8%BA%D8%B7_%D9%86%D9%81%D8%B3%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%B9%D9%86%D8%A7%D9%8A%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D9%85%D9%86%D8%B2%D9%84%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D8%A7%D8%B1_%D8%A7%D9%84%D8%AA%D9%85%D8%B1%D9%8A%D8%B6
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D8%A7_%D9%85%D8%A8%D8%A7%D9%84%D8%A7%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D8%B9%D9%8A%D8%A7%D8%A1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D8%B6%D9%84%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%82%D8%B1%D8%AD%D8%A9_%D9%81%D8%B1%D8%A7%D8%B4
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B0%D8%A7%D8%AA_%D8%A7%D9%84%D8%B1%D8%A6%D8%A9
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لا تظُهر مُعظم حالات آلزهايمر نمط الوراثة الجسمي السائد، وتسُمى مرض آلزهايمر الفرادي (مرض آلزهايمر

َشهر عامل الذي يظهر كحالاتٍ فرديةٍ مُتفرقة)، حيثُ قد تلعبُ الاختلافات البيئية والجينية دورًا كعوامل خطر. أ

خطر وراثي مَعروف هو وراثة أليل APOEε4  (أليل ε4 لصميم البروتين الشحمي E  (APOE)) .[44][45] يوُجد بين 40-

80% من مرضى آلزهايمر يحملون أليل APOEε4 واحداً على الأقل.[45] يؤدي هذا الأليل إلى زيادة خطر المرض

ثلاث مرات في الحالات مُتغايرة الزيجوت و15 مرة في الحالات مُتماثلة الزيجوت.[39] تؤدي الآثار البيئية

والمُعدلاِت الجينية إلى نفوذيةٍ غير كاملةٍ، ويحدثُ هذا في العديد من الأمراض البشرية. مثلاً، لا يظُهر بعض السكان

النيجيريين أي علاقةٍ بين مقدار APOEε4 والإصابة أو عمر الإصابة بمرض آلزهايمر الموجود عند مجموعاتٍ

ُخرى.[46][47] أجُريت محاولاتٌ مُبكرةٌ لفحص حوالي 400 جينٍ مُتوقعٌ ارتباطها مع مرض آلزهايمر الفرادي بشريةٍ أ

متأخر البدء (LOAD)، ولكن كانت نتائج هذه المحُاولات مُنخفضة.[39][40] أظهرت دراسةٌ حديثة للترابط الجينومي

،CASS4 :الكامل وجود 14 منطقةٍ في الجينات يبدو أنها تؤُثر على خطر حدوث آلزهايمر.[48] هذه الجينات تتضمن

،ZCWPW1و ،SORL1و ،PTK2Bو ،NME8و ،MEF2Cو ،INPP5Dو ،HLA-DRB5و ،FERMT2و ،CELF1و
[48] .CD2APو ،EPHA1و ،ABCA7و ،MS4Aو ،BIN1و ،CR1و ،PICALMو ،CLUو ،SlC24A4و

ترتبط أليلات الجين TREM2 بزيادة خطر الإصابة بمرض آلزهايمر بحوالي 3 إلى 5 مرات.[49][50] تذكرُ آلية العمل

المقترحة أن� متغيراتٍ في جين TREM2 تجعل خلايا الدم البيضاء في الدماغ غير قادرةٍ على التحكم في كميات

ببتيد بيتا النشواني (Aβ) الموجودة. ترتبط العديد من تعددات أشكال النوكليوتيدات المفردة مع مرض آلزهايمر،

حيثُ عملت دراسةٌ في عام 2018 على إضافة 30 تعدداً عبر تمييز مرض آلزهايمر إلى 6 تصنيفاتٍ، تتضمن
وظائف الذاكرة واللغة والوظائف البصرية المكانية والوظائف التنفيذية.[51]

تعُتبر الفرضية الكولينية أقدم الفرضيات، وتعتمدُ عليها مُعظم العلاجات الدوائية المُتاحة حالياً.[52] تقترحُ هذه
الرضية أن� مرض آلزهايمر ناجمٌ عن انخفاضِ اصطناع الناقل العصبي أسيتيل كولين. لم تستطع الفرضية

الكولينية أن تحُافظ على دعمٍ كبير، حيثُ أن� العديد من الأدوية التي تهدف إلى علاج نقص الأسيتيل كولين لم تكن
فعالةً كفايةً.[53]

طرُحت الفرضية النشََواَنيِةّ في عام 1991، حيثُ افترضت أن� ترسبات ببتيد بيتا النشواني (Aβ) خارج الخلية هي
السبب الأساسي لمرض آلزهايمر.[54][55] دعُمت هذه الفرضية عبر موقع جين البروتين المنتج للمادة النشوانية

(APP) على الكروموسوم 21، مع حقيقةِ أن� الأشخاص المُصابين بتثلث الكروموسوم 21 (متلازمة داون) لديهم

نسخةٌ جينية إضافية تظُهر عمومًا الأعراض المُبكرة لمرض آلزهايمر على الأقل عند سن 40 عامًا.[56][57] يعُتبر

APOE4 (نظيرٌ خاص من صميم البروتين الشحمي) واحداً من عوامل الخطر الجينية لمرض آلزهايمر، حيثُ تعُزز

صميمات البروتين الشحمي من تكسير ببتيد بيتا النشواني، ولكن بعض النظائر غيرُ فعالةٍ كثيرًا في هذه المهمة

 وُجدت أدلةٌ إضافية أيضًا من تجارب
(مثل APOE4)، مما يؤدي لتراكمٍ ببتيد بيتا النشواني الزائد في الدماغ.[58]

الفئران المُعدلة وراثياً، حيثُ أظهرت شكلاً مُتطفرًا من جين البروتين المنتج للمادة النشوانية البشري، والذي أدى
لظهور لويحاتٍ نشوانية لييفية ومرضٍ دماغيٍ يشُبه آلزهايمر مع عجزٍ في التعلم المكاني.[59]

وُجدَ لقاحٌ تجريبي لإزالة اللويحات النشوانية في التجارب البشرية المُبكرة، ولكنه لا يظُهر أي تأثيرٍ كبيرٍ على

الخرف.[60] اعتقد الباحثون أن� قليلات قسيمات بيتا النشوانية غير اللويحية هي الشكل الأساسي من ببتيد بيتا

النشواني المسُبب للمرض. يشُار إلى هذه القسُيمات السامة باسم الربيطات القابلة للانتشار المشُتقة من

الفرضية الكولينية

الفرضية النشوانية
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تحدثُ تغيرات في بروتين تاو في مرض
آلزهايمر، وتؤدي هذه التغيرات إلى

انحلال الأنيبيبات في خلايا الدماغ.

النشواني (ADDLs)، حيثُ ترتبط بمستقبلٍ سطحي على العصبونات، وتغيرُ من بنية التشابك العصبي، وبالتالي

تعُطل التواصل العصبي.[61] قد يكونُ بروتين البريون واحداً من مسُتقبلات قليلات قسيمات بيتا النشوانية، وهو

نفس البروتين المُرتبط بمرض جنون البقر والحالات البشرية المُتعلقة به ومنها مرض كروتزفيلد جاكوب، لذلك
يحُتمل وجود ترابطٍ في الآلية الكامنة وراء هذه الاضطرابات الانحلالية العصبية مع مرض آلزهايمر.[62]

حُدثت هذه النظرية في عام 2009، حيثُ اقترُحَ وجود علاقةٍ قريبةٍ لبروتين بيتا النشواني، وليس شرطاً أن يكون

ببتيد بيتا النشواني نفسه، وقد يكون السبب الرئيسي للمرض. توُضح النظرية أن� الآلية المرتبطة بالنشواني والتي

تقص�ر الروابط العصبية في الدماغ في مرحلة التطور السريع للحياة المبكرة قد تحدثُ عبر بعض العمليات

المرتبطة بالشيخوخة في الحياة اللاحقة مسُببةً الذبول العصبي لمرض آلزهايمر.[63] تكون النهاية الأمينية للبروتين

المنتج للمادة النشوانية (N-APP) قريبةً من ببتيد بيتا النشواني، حيثُ تشَُق من البروتين المنتج للمادة النشوانية

عبر واحدٍ من نفس الإنزيمات. تحُفز هذه النهاية الأمينية مسارًا ذاتيُ التدمير عبر الارتباط بمستقبلٍ عصبيٍ يسُمى

مسُتقبل الموت 6 (DR6، ويعرف أيضًا باسم TNFRSF21). [63] يتواجد مسُتقبل الموت 6 بكثرةٍ في مناطق الدماغ

البشري المُتأثرة بمرض آلزهايمر، وبالتالي يحُتمل أن� مسار النهاية الأمينية/مستقبل الموت 6 (N-APP/DR6) قد

يكون مسيطرًا عليه في الدماغ الشيخوخي لإحداث الضرر. يظُهر هذا النموذج أن� ببتيد بيتا النشواني يلعبُ دورًا

مكملاً عبر تخفيض وظيفة التشابك العصبي.

تقترحُ فرضية تاو أن� تشوهاتِ بروتين تاو تؤدي لبدء حدوث تسلسل
مرض آلزهايمر.[55] يقترح هذا النموذج أن� بروتين تاو المفُسفر بإفراطٍ يبدأ

ُخرى، حيثُ تشُكل في النهاية تشابكاتٍ بالارتباط مع بروتينات تاو الأ

لييفية عصبية داخل أجسام الخلايا العصبية.[64] عندما يحدث هذا، فإن�

الأنيبيبات الدقيقة تتَفكك، وتدمر بنية الهيكل الخلوي للخلية والذي يؤدي

لانهيار نظام نقل الخلايا العصبية.[65] قد يؤدي هذا بدايةً إلى حدوثِ خللٍ

وظيفيٍ في التواصل الكيميائي الحيوي بين الخلايا العصبية، ولاحقًا إلى
موت الخلايا.[66]

تقترحُ الفرضية الالتهابية أن� مرض آلزهايمر يحدثُ بسبب التهابٍ متزايدٍ ذاتي الديمومة في الدماغ، ويبلغُ ذروتهُ

[67] والنبيتات الجرثومية
 اقترُح وجود دورٍ محتملٍ للعدوى المزمنة في دواعم السن

بحدوث انحلالٍ عصبي.[67]
المعوية.[68]

اقترُحت أيضًا فرضيةٌ وعائيةٌ عصبية تنصُ على أن ضعف وظيفة الحاجز الدموي الدماغي قد تلعب دورًا في
مرض آلزهايمر.[69] كما رُبط بين العدوى بالبكتيريا الملتوية والخرف.[70][71]

يحدثُ اضطرابٌ في مرض آلزهايمر في استتباب المعادن الحيوية مثل النحاس والحديد والزنك الأيوني، ولكن

على الرغم من هذا إلا أنهُ لا يزال غامضًا ما إذا كان هذا الاضطراب ينتجُ عن التغيرات البروتينية أو يسُببها. تؤثر

[72] كما قد يؤدي
،E هذه الأيونات وتتأثر ببروتين تاو والبروتين المنتج للمادة النشوانية وصميم البروتين الشحمي

 وُضعت الانتقادات على جودة
عدم انتظامها إلى إجهاد تأكسدي قد يسهم في مرضية آلزهايمر.[73][74][75][76][77]

[78][79] وما زالت العلاقة المطروحة مثيرةً للجدل.[80] لا يدعم غالبية الباحثين العلاقة السببية
بعض هذه الدراسات،

مع الألومنيوم.[79]

فرضية تاو

فرضيات أخرى
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صورةٌ مرضية نسيجية للويحات
الشيخوخة في القشرة المخية لشخصٍ

مصابٍ بمرض آلزهايمر الكهلي.
باستعمال التشريب بالفضة.

يعُتبر التدخين واحداً من عوامل الخطر الرئيسية في مرض آلزهايمر.[81] كما أن� الواسمات الجهازية للمناعة
الفطرية هي من عوامل الخطر لمرض آلزهايمر متأخر البدء.[82]

توُجد أدلةٌ مبدئية على أن التعرض لملوثات الهواء قد يكون عاملاً مسُاهمًا في حدوث مرض آلزهايمر.[83]

ُخرى أن� خللاً يحدث في الخلايا الدبقية قليلة التغصن والميالين المُرتبط بها أثناء الشيخوخة مما طرحت فرضيةٌ أ

يسُهم في تلف المحور العصبي، والذي يؤدي فيما بعد إلى إنتاج بروتين نشواني وحدوث فرط فسفرةٍ في بروتين
تاو كأثرٍ جانبي.[84][85]

فرضية العودة للخلف (بالإنجليزية: Retrogenesis)  هي فرضية طبية حول تطور وتقدم مرض آلزهايمر، وكان قد

اقترحها باري ريسبيرغ في ثمانينات القرن العشرين.[86] تنص الفرضية على أنهُ عندما يمر الجنين بعملية النماء

العصبي والتي تبدأ بتكون الأنبوب العصبي وتنتهي بتكون الميالين، فإن� أدمغة المصابين بآلزهايمر تمرُ بعملية

تدهورٍ عصبيٍ عكسي تبدأ بإزالة الميالين مع موت المحاور العصبية (المادة البيضاء) وتنتهي بموت المادة

الرمادية.[87] وأيضًا حسب الفرضية، فإن الأطفال يمرون بحالاتٍ من النمو المعرفي، فإن الأشخاص المُصابين

بمرض آلزهايمر يعُانون من عمليةٍ عكسيةٍ للنقص المعرفي التدريجي.[86] طور ريسبيرغ أداةً لتقييم تقديم الرعاية

وتعرف باسم "FAST"  (Functional Assessment Staging Tool أو أداة تصنيف مراحل التقييم الوظيفي) والتي

يذكر بأنها تتُيح لأولئك الذين يهتمون بمرضى آلزهايمر تحديد مراحل تطور المرض، وبالتالي تقدمُ المشورة بشأن
نوع الرعاية المطلوبة في كل مرحلة.[86][88]

ارتباط الداء البطني غير واضحٍ، حيث وجدت دراسة عام 2019 عدم وجود زيادة في الخرف عمومًا لدى المصابين

بالداء البطني، في حين وجدت مراجعة عام 2018 وجود ارتباطٍ بين الداء البطني مع عدة أنواعٍ من الخرف بما
فيها آلزهايمر.[89][90]

 مقالة مفصلة: الكيمياء الحيوية لمرض آلزهايمر

يتميزُ مرض آلزهايمر بحدوث فقدانٍ في العصبونات والمشابك العصبية

في القشرة المخية ومناطق مُعينة تحت القشرة. يؤدي هذا الفقد إلى

ضمورٍ جسيم في المناطق المتأثرة، وتتضمن تنكسًا في الفص الصدغي

والفص الجداري وأجزاءً من الفص الجبهي والتلفيف الحزامي.[91] يحدثُ

التنكس أيضًا في أنوية جذع الدماغ مثل الموضع الأزرق.[92] وثقت

دراساتٍ تستخدم التصوير بالرنين المغناطيسي والتصوير المقطعي

بالإصدار البوزيتروني انخفاضاتٍ في حجم مناطق معينة من الدماغ لدى

المُصابين بمرض آلزهايمر، حيثُ تتطور من ضعفٍ إدراكيٍ طفيف إلى
مرض آلزهايمر، وبالمقارنة مع صورٍ مماثلةٍ لبالغين أصحاء.[93][94]

تظهرٌ كلٌ من اللويحات النشوانية والتشابكات اللييفية العصبية بشكلٍ واضحٍ في الفحص المجهري لأدمغة

المُصابين بمرض آلزهايمر.[95] تكون اللويحات كثيفةً، ومعظمها رواسب غيرُ قابلةٍ للانحلال من ببتيد بيتا النشواني

والمواد الخلوية خارج وحول العصبونات. التشابكات اللييفية العصبية هي تجمعاتٌ من أنيبيباتٍ مرتبطةٍ ببروتين

تاو، تكون قد تعرضت لفرط فسفرةٍ وتتراكم داخل الخلايا نفسها. على الرغم من أن� العديد من الأفراد الأكبر سناً

الفيزيولوجيا المرضية

المرضيات العصبية
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تحدثُ لديهم بعض اللويحات والتشابكات نتيجةً للشيخوخة، إلا أن� أدمغة المصابين بمرض آلزهايمر لديهم عددٌ أكبرٌ

من هذه اللويحات والتشابكات في مناطق معينةٍ من الدماغ مثل الفص الصدغي.[96] يشيعُ وجود أجسام ليوي في
أدمغة المصابين بمرض آلزهايمر.[97]

وُجد أن� مرض آلزهايمر يتضمنُ سوء تطوي البروتين (اعتلال بروتيني)، والذي يحدثُ بسبب تراكم لويحاتٍ شاذة

التطوي من بروتين بيتا النشواني وبروتين تاو في الدماغ.[98] تتكون اللويحاتُ من ببتيداتٍ صغيرة، يبلغُ طولها ما

بين 39-43 حمض أميني، وتسُمى ببتيد بيتا النشواني (Aβ)، وهو جزءٌ من بروتينٍ أكبر يسُمى البروتين المنتج للمادة

النشوانية والذي يعُتبر بروتين عبر غشائي ينفذُ في غشاء العصبون. يعُتبر البروتين المنتج للمادة النشوانية مهمًا

لبقاء ونمو العصبون ولإصلاحه بعد التضرر.[99][100] تعمل غاما سيكريتاز وبيتا سيكريتاز معًا في مرض آلزهايمر،

وذلك في عملية حالةٍ للبروتين، مما يؤُدي إلى تفكك البروتين المنتج للمادة النشوانية إلى أجزاءٍ أصغير.[101] تؤدي

إحدى هذه الأجزاء إلى ظهور لييفات بيتا النشواني، والتي تشُكل كتلاً تترسب خارج العصبونات في تكويناتٍ كثيفةٍ
تسُمى لويحات الشيخوخة.[95][102]

يعُتبر مرض آلزهايمر اعتلالاً في بروتين تاو حيثُ يحُصل فيه تجمعٌ غير طبيعيٍ لبروتين تاو. يمتلكُ كلُ عصبونٍ

هيكلاً خلوياً، وهو هيكلٌ داخليٌ داعم يتكون جزئياً من هياكل تسُمى الأنيبيبات الدقيقة. تعمل هذه الأنيبيبات

مساراتٍ توُجه المواد الغذائية والجزيئات من جسم الخلية إلى نهاية المحور العصبي والظهر. يعملُ بروتين تاو

على جعل الأنيبيات الدقيقة مسُتقرةً عند الفسفرة، لذلك تسُمى بروتين مرتبط بالأنيبيب الدقيق. يخضعُ بروتين تاو

ُخرى، مما ينشئ في مرض آلزهايمر إلى تغيراتٍ كيميائية، ليصُبح مفُرط الفسفرة، ثم يبدأ بالارتباط مع خيطان أ

تشابكاتٍ لييفية عصبية ويفُكك نظام النقل في العصبون.[103] قد يؤدي بروتين تاو المرضي إلى موت العصبون
عبر خلل التنظيم ال عناصر المنقولة.[104]

لا يعُرف بالضبط كيف تؤدي اضطراباتُ تكوين وتجميع ببتيد بيتا النشواني إلى حدوث مرض آلزهايمر.[105][106]

تعتبرُ الفرضية النشوانية أن� تراكم ببتيد بيتا النشواني هو الحدثُ المركزي في إحداث الانحلال العصبوني. يؤدي

تراكم اللييفات النشوانية المجُمعة، والتي يعُتقد أنها الشكل السام للبروتين المسؤول عن تعطيل توازن أيونات

الكالسيوم في الخلية، إلى موت الخلية المبرمج (الاستماتة).[107] يعُرض أيضًا أن� ببتيد بيتا النشواني (Aβ) يتراكمُ

بشكلٍ انتقائي في الميتوكوندريا في خلايا الدماغ المُصاب بمرض آلزهايمر، كما أنه يثُبط بعض وظائف الإنزيم
ويثبط استخدام العصبونات للجلوكوز.[108]

الكيمياء الحيوية

آلية حدوث المرض

التشخيص

المعايير

التقنيات

الوقاية
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نموذج جزيئي ثلاثي الأبعاد لدونيبيزيل وهو
مثبط إستيراز الأسيتيل كولين يسُتخدم في

علاج أعراض الآلزهايمر.

البنية الجزيئية لميمانتين وهو دواء معتمد
لأعراض الآلزهايمر المتقدمة.

لا يوجد علاج شافٍ لمرض آلزهايمر والعلاجات المتوفرة تتيح انخفاضا صغيرا نسبيا في الأعراض وتبقى تلطيفية

في طبيعتها. يمكن تقسيم العلاجات الحالية إلى صيدلانية، نفسية اجتماعية، ورعائية.

تسُتخدم حاليا خمسة أدوية لعالجة مشكال الآلزهايمر الإدراكية:

أربعة هي مثبطات إستيراز الأسيتيل كولين (تاكرين، ريفاستيجمين،

غالانتامين ودونيبيزيل) والخامس هو ميمانتين وهو مناهضة مستقبل

نمدا، والفائدة من استخدامهم صغيرة.[7][109][110] لا يوجد دواء يظهر

جليا بأنه يؤجل أو يعيق تقدم المرض.

انخفاض نشاط العصبونات كولونية الفعل سمة معروفة جيدا لمرض

الآلزهايمر.[111] تسُتعمل مثبطات إستيراز الأسيتيل كولين لتخفيض

معدل هدم الأسيتيل كولين، وذلك لزيادة تركيزه في الدماغ ومواجهة

فقدان الأستيل كولين المسبب بواسطة موت العصبونات كولينية

الفعل.[112] يوجد دليل على فعالية هذه الأدوية في المرحلة الخفيفة

[113][110][109] وبعض الأدلة على
والمتوسطة من مرض الألزهايمر ،

استخدامها في المرحلة المتقدمة.[109] استخدام هذه العقارات في

الاعتلال الإدراكي الخفيف لم يبُدِ أي تأثير في تأخير بدء مرض

الأزهايمر.[114] الآثار الجانبية الأكثر شيوعا هي الغثيان والتقيؤ وكلاهما

مرتبط بفائض في النشاط كوليني الفعل. تحدث هذه الآثار الجانبية لدى

حوالي 10–20% من المتناولين للأدوية وهي خفيفة إلى متوسطة الشدة

ويمكن إدراتها بالتعديل البطيء للجرعات الطبية.[115] تشمل الأعراض

الجانبية الثانوية الأقل شيوعا التشنجات العضلية، انخفاض معدل دقات

القلب (بطء القلب)، انخفاض الشهية والوزن، وزيادة إنتاج العصارة
الهضمية.[113]

حمض الجلوتاميك هو ناقل عصبي استثاري في الجهاز العصبي، يمكن أن يؤدي وجود كميات كبيرة منه في الدماغ

إلى موت العصبونات عبر عملية تسمى سمية استثارية وهي الاستثارة الزائدة لمستقبلات حمض الجلوتاميك. لا

تحدث السمية الاستثارية في مرض الآلزهايمر فقط، بل تحدث كذلك في أمراض عصبية أخرى مثل مرض

باركنسون والتصلب المتعدد.[116] ميمانتين هو مناهضة مستقبل نمدا غير تنافسي استخدم أول مرة كعامل مضاد

للإنفلونزا، ويعمل على النظام جلوتاميكي الفعل عبر تثبيط مستقبلات نمدا ومنع استثارتها الزائدة بواسطة حمض

الأدوية

أسلوب الحياة

التغذية

إدراة المرض

الأدوية
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الجلوتاميك.[116][117] اتضح أن لميمانتين فائدة صغيرة في علاج مرض الآلزهايمر المتوسط والحاد.[118] والأثار

الجانبية المبلغ عنها عند استعماله متوسطة الشدة وغير متواترة وتشمل الهلوسة، الارتباك، الدوخة، الصداع
والإعياء.[119] ظهر بأن استخدام ميمانتين مع دونيبيزيل له تأثير إحصائي معتبر لكنه هامشي سريريا.[120]

مضادات الذهان غير النمطية مفيدة بقدر متواضع في تخفيض العدوان والذهان لدى الأفراد المصابين بالآلزهايمر،
لكن إيجابيتها تفسدها أعراض جانبية خطيرة مثل: السكتة الدماغية، صعوبات في الحركة و إنخفاض إدراكي.[121]

حين استخُدمت على المدى الطويل، ظهر بأن لها صلة بارتقاع الوفيات.[122] إيقاف استخدام مضادات الذهان لدى
كبار السن المصابين بالخرف يبدو آمنا.[123]

هوبيرزين أ رغم أنه يبدو واعدا، إلا أنه يتطلب مزيدا من الأدلية قبل أن يوصى باستعماله.[124]

تسُتخدم التدخلات النفسية الاجتماعية كعلاج مساعدٍ للعلاج بالأدوية ويمكن أن تصُنف داخل الأساليب الموجهة

للسلوك والعاطفة والإدراك والتنبيه. الأبحاث حول فعاليتها غير متوفرة ونادرة ما تكون متخصصة بالآلزهايمر
وعادة ما تركز على الخرف.[125]

تحاول تدخلات تعديل السلوك تحديد وتخفيض سوابق ونواتج السلوكات المشكلِةَ. هذا الأسلوب لم يظُهر نجاحا في
[126] لكن يمكنه المساعدة في تخفيض بعض السلوكات المشكلة مثل التبول اللاإرادي.[127]

تغيير السلوك العام،

هنالك انعدام لبيانات عالية الجودة حول تأثير هذه الأساليب في مشاكل سلوكية أخرى مثل الهيام
والضياع.[128][129] العلاج بالموسيقى فعال في تخفيض الأعراض السلوكية والنفسية.[130]

تشمل التدخلات الموجهة للعاطفة: العلاج بالتذكر، العلاج بالتقدير [الإنجليزية]، العلاج النفسي الداعم، علاج التكامل

الحسي ويسمى كذلك سنوزلن، وعلاج الحضور المحفز. لم تجد مراجعة لكوكرين أية أدلة على أن هذه التقنيات

مؤثرة.[131] لم يحصل العلاج النفسي الداعم سوى على القليل من الدراسة العلمية الرسمية، لكن بعض الأطباء

السريريين يجدونه مفيدا في مساعدة الأفراد متوسطي الاعتلال على التأقلم مع مرضهم.[125] في العلاج بالتذكر

يتم التحدث حول تجارب الماضي بشكل فردي أو جماعي، مرات عديدة بمساعدة الصور، أغراض في المنزل،

الموسيقى والتسجيلات الصوتية، أو أغراض مشابهة أخرى من الماضي. وجدت مراجعةٌ لتأثير العلاج بالتذكر في

سنة 2018 أن التأثيرات غير متسقة، صغيرة الحجم وذات اعتبار سريري مشكوك فيه، وأنها تختلف حسب

التحضير والمحيط.[132] علاج التواجد المحفز (SPT) مبني على نظريات التعلق ويتم فيه تشغيل تسجيلاتٍ لأصواتِ

أقربِ أقرباءِ المريض بالآلزهايمر. يوجد دليل جزئي يشير إلى أن علاج التواجد المحفز يمكن أن يخفض السلوكات

التي يصعب التعامل معها.[133] أخيرا، العلاج بالتقدير مبني على قبول واقعِ والحقيقة الشخصية لتجربة شخص

آخر، بينما علاج التكامل الحسي مبني على تمارين موجهة لتنبيه الحواس. لا يوجد دليل يدعم فائدة وفاعلية هذه
الأساليب العلاجية.[134][135]

غاية العلاجات الموجهة للإدراك -التي تشمل التوجيه نحو الواقع وإعادة تدريب الإدراك- هي تخفيض القصور

الإدراكي. يتم في التوجيه نحو الواقع عرض معلومات حول الزمان والمكان لتسهيل فهم المريض لما يحيط به

ومكانه فيه. من جهة أخرى، يحاول أسلوب إعادة تدريب الإدراك تحسين القدرات العليلة عبر تدريب القدرات

[136] رغم أن هذه التاثيرات في بعض
العقلية. أظهر كلا الاسلوبين بعض الفعالية في تحسين القدرات الإدراكية،

الدراسات كانت مؤقتة وسلبية مثل الإحباط الذي أبلغ عنه.[125]

التدخل النفسي الاجتماعي
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معدل السنة الحياتية للإعاقة للآلزهايمر وأمراض
الخرف الأخرى لكل 100 ألف ساكن في سنة

..2004

تشمل العلاجات الموجهة للتنبية: العلاج بالفن والموسيقى والحيوانات وأي نوع آخر من النشاطات الترفيهية.

لعلاجات التنبيه أدلة متواضعة تدعم أنها تحسن السلوك والمزاج، وبصفة أقل الوظيفة. مع ذلك ورغم أهمية هذه
التأثيرات فإن الداعم الرئيسي لاستخدام علاجات التنبيه هو تغيير روتين الشخص.[125]

 مقالة مفصلة: رعاية المصابين بالخرف

بما أن مرض الآلزهايمر لا علاج له ونظرا لأنه يجعل المصابين به غير قادرين على قضاء حوائجهم الخاصة، فإن

الرعاية هي العلاج المتوفر ويجب تقديمها بعناية على مدار المرض.

أثناء المرحلتين المبكرة والمتوسطة، يمكن لتغيراتٍ في نمط المعيشة والمحيط المعيشي زيادة سلامة المريض

والتخفيف من عبء مقدم الرعاية.[137][138] من الأمثلة على هذه التغييرات: الالتزام بالروتينات المبسطة، تركيب

أقفال الأمان، عنونة الأدوات المنزلية لمساعدة الفرد المصاب بالمرض أو استخدام أدواتِ حياة يومية

معد�لة.[125][139][140] إذا أصبح تناول الطعام مشكلا، يجب أن يحُضّر الطعام على شكل قطع صغيرة أو حتى

مهروسا.[141] حين تظهر صعوبات في الابتلاع، فإن استخدام أنابيب التغذية قد يكون ضروريا. في تلك الحالات،
الفعالية الطبية والأخلاقيات اعتبار مهم للاستمرار في الإطعام لدى مقدمي الرعاية وأفراد العائلة.[142][143]

استخدام التقييد البدني نادرا ما تكون الحاجة إليه في أي مرحلة من مراحل المرض، مع ذلك توجد حالات يكون
فيها التقييد ضروريا لتجنب إيذاء المريض لنفسه أو لمقدمي الرعاية.[125]

مع تقدم المرض، يمكن أن تظهر مشاكل طبية مختلفة مثل مرض الفم والأسنان، سوء التغذية، مشاكل في

النظافة، أو إصابات بعدوى تنفسية أو جلدية أو عينية. الرعاية والإدارة الحذرة يمكن أن تحول دون الإصابة بهذه

الأمراض، لكن عند الإصابة فإن المعالجة الطبية الاحترافية مطلوبة.[144][145] اثناء المراحل النهائية من المرض،
�ز العلاج على تخفيف الآلام وعدم الراحة حتى الوفاة، في العادة بمساعدة مستشفى الحالات النهائية.[146] يرُك

المراحل المبكرة من مرض آلزهايمر صعبة التشخيص، ولا يحدث

تشخيص مؤكد حتى يعيق الاعتلال الإدراكي النشاطات اليومية

الحياتية، وذلك رغم أن الفرد قد يستمر في العيش مستقلا دون

الحاجة لمساعدة. تتطور الأعراض من مشاكل إدراك خفيفة مثل

فقدان الذاكرة خلال مراحل متزايدة من الاضطرابات الإدراكية

وغير الإدراكية وهو ما يقضي على إمكانية العيش مستقلا، خاصة
في المراحل الأخيرة من المرض.[29]

[147]
متوسط العمر المتوقع للأفراد المصابين بالآلزهايمر منخفض،

ويتراوح عقب التشخيص بين ثلاثة إلى عشرة أعوام.[147]

يعيش أقل من 3% من الأفراد أكثر من 14 سنة.[148] ميزات

المرض المرتبطة بانخفاضٍ في البقاء على قيد الحياة هي: زيادة

في حدة الاعتلال الإدراكي، انخفاض في مستوى الفعالية والنشاط،

واضطرابات في الفحص العصبي. لأمراض متزامنة الأخرى مثل:

مشاكل القلب، السكري أو تاريخ في معاقرة الكحول دور كذلك

  لا توجد بيانات

50 ≥  

70–50  

90–70  

110–90  

130–110  

150–130  

170–150  

190–170  

210–190  
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250 ≤  

الرعاية

مآل المرض
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[154]
المعدلات بعد عمر 65 سنة

السـن

عدد المصابين لكل  

ألف شخص كل سنة
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84–8023

89–8540

    –9069

عدد الوفيات لكل مليون شخص عام 2012 بسبب
الخرف بما في ذلك مرض الآلزهايمر.

في تخفيض البقاء على قيد الحياة.[149][150][151] كلما كانت بداية المرض في سن مبكر كان إجمالي عدد سنين

البقاء على قيد الحياة أكبر، لكن متوسط عمر الحياة منخفض بشكل خاص عندما يقُارن الأفراد الأصغر سنا
المرضى مع نظرائهم الأصحاء.[152] معدل سنين البقاء على قيد الحياة لدى الرجال أقل منه لدى النساء.[148][153]

ذات الرئة والتجفاف هما أكثر الأسباب المباشرة تواترا للوفاة التي يحُدثها الآلزهايمر، بينما يعتبر السرطان سببا
أقل تواتر في إحداث الوفاة لدى المرضى بالآلزهايمر منه لدى عامة الناس. [153]

يسُتخدم معياران رئيسيان في دراسات علم الأوبئة هما: معدل الحدوث و مدى

الانتشار. معدل الحدوث هو رقم الحالات الجديدة لكل وحدة من الأفراد الذين يكونون

عرضة للإصابة، عبر زمن محدد (عادة عدد الحالات الجديدة لكل ألف شخص كل

عام)، في حين أن معدل الانتشار هو العدد الإجمالي لحالات المرض في الجمهرة

(السكان) في أي وقت.

بالنسبة لمعدل الحدوث، توفر دراسات التعرض الطولية (الدراسات التي تتتبع جمهرة

خالية من المرض لعدة سنين) معدلات بين 10 إلى 15 إصابة لكل ألفا شخص كل

[154][155] وهذا يعني أن
سنة لجميع أنواع الخرف منها 5 إلى 8 إصابات بالآلزهايمر،

نصف حالات الخرف كل عام تكون بسبب الآلزهايمر. التقدم في السن هو عامل

الخطر الرئيسي للمرض ومعدلات الحدوث ليست متساوية بين جميع الأعمار: بعد

عمر الـ65 يتضاعف معدل الإصابة بالمرض تقريبا كل خمس سنوات، متزايدا من 3

إلى 69 حالة لكل ألف شخص كل سنة.[154][155] توجد كذلك اختلافات جنسية في

معدل الحدوث، فللنساء احتمال أكبر للإصابة بالآلزهايمر خاصة بين النساء التي تفوق

أعمارهن 85 سنة.[155][156] في الولايات المتحدة، خطر الوفاة بمرض الآلزهايمر أعلى بـ26% بين السكان البيض

من أصل غير إسباني منه لدى السكان السود من أصل غير إسباني، بينما احتمال الوفاة لدى السكان من أصل
إسباني أقل بـ30% منه لدى السكان البيض من أصل غير إسباني.[157]

يعتمد انتشار الآلزهايمر في الجمهرات على عوامل مختلفة

منها معدل الحدوث والنجاة. مع كون معدل الحدوث يتزايد مع

العمر، فإنه مهم بشكل خاص إدراج متوسط عمر الجمهرة

التي تتم دراستها. في الولايات المتحدة، قدُ�ر انتشار مرض

الآلزهايمر بنسبة 1.6% سنة 2000 إجماليا وبين الفئة العمرية

65–74، مع زيادة هذه النسبة إلى 19% في الفئة العمرية 75–
84 وإلى 42% لدى الفئة التي يزيد عمرها عن 84 سنة.[158]
معدلات الانتشار في المناطق الأقل تطورا أقل من ذلك.[159]

قدرت منظمة الصحة العالمية أنه في سنة 2005 %0.379

من السكان العالم مصابون بالخرف، وأن الانتشار سيزيد إلى

0.441% سنة 2015 ثم إلى 0.556% سنة 2030.[160] ووصلت

دراسات أخرى إلى نفس الاستنتاجات.[159] قدرّت دراسة

أخرى أنه في سنة 2006 0.40% من سكان العالم ( تتراوح

النسبة بين 0.17–0.89% والعدد المطلق 26.6 مليون، ويتراوح العدد بين 11.4–59.4 مليون) أصيبوا بالآلزهايمر،
وأن معدل الانتشار سيتضاعف ثلاث مرات وأن العدد المطلق سيتضاعف أربع مرات بحلول 2050.[161]
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أوغست ديتر مريضة ألويس ألزهايمر
عام 1902. كانت إصابتها هي الحالة

الأولى التي أصبحت ما يعرف الآن بمرض
الآلزهايمر.

ربط فلاسفة وأطباء الإغريق والرومان القدماء كبر السن بتزايد

 ولم يعُر�ف مرض الآلزهاير حتى عام 1902، أين قام الطبيب
الخرف.[18]

النفسي الألماني ألويس ألزهايمر بتحديد أول حالة أصبحت تعرف بمرض

آلزهايمر -سميت باسمه- لدى امرأة تبلغ من العمر 55 سنة تسمى

أوغست ديتر، وقام بتتبع حالتها حتى توفيت عام 1906، وذلك حين أبلغ

ُبلغ عن إحدى عنها علنا لأول مرة.[162] خلال الأعوام الخمسة التالية أ

عشر حالة مماثلة في الأدب الطبي، بعضها استخدم مصطلح مرض

 وُصف المرض أول مرة بأنه مرض مميز ومستقل بواسطة
الآلزهايمر.[18]

إميل كريبيلن بعد إخفاء بعض السمات السريرية (الوهام والهلوسة)

والمرضية (تغيرات في تصلب الشرايين) الموجودة في التقرير الأصلي

الخاص بأوغست ديتر.[163] حيث شمله بالذكر -تحت إسم خرف الكهولة-

كنوع فرعي من خرف الشيخوخة في الإصدار الثامن من كتابه المدرسي
الخاص بالطب النفسي، المنشور في 5 يوليو 1910.[164]

في معظم القرن العشرين، كان التشخيص بمرض الآلزهايمر محصورا

في الأفراد الذين أعمارهم بين 45 و65 سنة الذين ظهرت لديهم أعراض

الخرف. تغيرت المصطلحات بعد 1977 حين خلص مؤتمر حول الآلزهايمر

إلى أن التجليات السريرية والمرضية لخرف الشيخوخة والكهولة متماثلة

تقريبا، مع ذلك أضاف الكتاب كذلك أن هذا لا يستبعد إمكانية وجود أسباب مختلفة لهما.[165] أدى هذا في النهاية

إلى تشخيص مرض الآلزهايمر بشكل مستقل عن العمر.[166] استخُدم مصطلح خرف الشيخوخة من نوع آلزهايمر

(SDAT) لمدة من الزمن لوصف حالة الأفراد الذين تفوق أعمارهم الـ65، واستخدم مصطلح مرض الآلزهايمر

الكلاسيكي في وصف حالات الأفرد الأقل سنا. في النهاية، تم تبني مصطلح مرض الآلزهايمر بشكل غير رسمي

في التسمية الطبية لوصف الأفراد من جميع الأعمار الذين لديهم نمط أعراض مشترك مميز، مسار المرض،
والمرض العصبي.[167]

 مقالة مفصلة: منظمات مرض آلزهايمر

يمكن أن يكون الخرف وتحديدا مرض الآلزهايمر من بين أكثر الأمراض المكلفة للمجتمع في أوروبا والولايات

[19][20] بينما تكاليفها في دول أخرى مثل الأرجنتين [168] وكوريا الجنوبية [169] مرتفعة كذلك وتتزايد في
المتحدة،

الارتفاع أكثر. من المحتمل أن تزيد هذه التكاليف مع تشيخ المجتمع وسيصبح ذلك مشكلا اجتماعيا مهما. تشمل

التكاليف المرتبطة بالآلزهايمر: التكاليف الطبية مثل تكاليف دار التمريض والرعاية، التكالف الطبية المباشرة

مثل تكاليف الرعاية اليومية بالمنزل، والتكاليف غير المباشرة مثل فقدان إنتاجية كل من المريض ومقدم

[170] بينما
الرعاية.[20] تختلف الأرقام بين الدراسات لكن قدُرت تكاليف الخرف عالميا بحوالي 160 مليار دولار،

تقدر تكاليف مرض الآلزهايمر بالولايات المتحدة بحوالي 100 مليار دولار كل عام.[20]

التاريخ

المجتمع والثقافة

التكاليف الاجتماعية
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المصدر الأكبر للتكاليف بالنسبة للمجتمع هو الرعاية طويلة الأجل بواسطة محترفي تقديم الرعاية وبشكل خاص

إضفاء الطابع المؤسسي، الذي يعادل حوالي ثلثي إجمالي التكاليف بالنسبة للمجتمع.[19] تكلفة العيش في المنزل

[19] خاصة حين تؤخذ في الحسبان التكاليف غير الرسمية التي تتحملها العائلة مثل وقت
مرتفعة جدا كذلك،

الرعاية والمداخيل المفقودة التي كان سيكسبها مقدم الرعاية.[171]

[172] وهي مرتبطة بزيادة وقت تقديم الرعاية
تتزايد التكاليف مع زيادة حدة الخرف وحدوث الاضطرابات السلوكية،

المطلوب لتقديم الرعاية الجسدية.[171] لذلك، أي علاج يبطئ التدهور الإدراكي أو يؤخر الإدخال إلى مؤسسة

تمريض ورعاية أو يخفض ساعات الرعاية ستكون له فوائد اقتصادية. أظهرت التقييمات الاقتصادية للعلاجات
الحالية نتائجا إيجابية.[20]

 مقالة مفصلة: رعاية المصابين بالخرف

دور مقدم الرعاية الرئيسي غالبا ما تقوم به الزوجة أو أحد الأقرباء المقربين.[173] مرض الآلزهايمر معروف بأنه

يضع أعباء كبيرة على مقدمي الرعاية تشمل نواحي اجتماعية ونفسية وجسدية واقتصادية.[14][174][175] الرعاية

بالمنزل عادة ما يكون الخيار المفضل لدى العائلات التي أصيب أفراد منها بالآلزهايمر.[176] هذا الخيار يؤخر أو

يزيل الحاجة إلى مستويات أكثر احترافية وتكلفة من الرعاية.[176][177] مع ذلك، ثلثا المقيمين بدور الرعاية
مصابون بالخرف.[125]

مقدمو الرعاية للأفراد المصابين بالخرف عرضة لمعدلات عالية من الاضطرابات النفسية والجسدية.[178] من

العوامل المرتبطة مع المشاكل النفسية الاجتماعية المرتفعة التي تصيب مقدمي الرعاية الأساسيين: وجود فرد

مصاب بالمنزل، كون الراعي هو الزوجة، السلوكيات المتطلبة للرعاية الخاصة بالفرد المصاب مثل الاكتئاب،

اضطرابات سلوكية، هلوسات، مشاكل في النوم، اختلالات في المشي والانعزال الاجتماعي.[179][180] بالنسبة

للمشاكل الاقتصادية، غالبا ما يتخلى مقدمو الرعاية من أفراد الأسرة عن ساعات من العمل لقضاء ما متوسطه

47 ساعة أسبوعيا مع الفرد المصاب بالآلزهايمر، لأن تكاليف رعايتهم تكون غالية. تقُدر التكاليف المباشرة أو غير

المباشرة لرعاية مريض بالآلزهايمر في المتوسط بحوالي 18 ألف إلى 77.5 ألف دولار لكل عام في الولايات
المتحدة، وذلك حسب الدراسة.[171][173]

أثبت العلاج الإدراكي السلوكي وتعليم استراتيجيات التأقلم سواء فرديا أو جماعيا فعاليتهما في تحسين الصحة
النفسية لمقدمي الرعاية.[14][181]

أصاب مرض الآلزهايمر الكثير من الناس ولم يستثنِ المشاهير، ومن هؤلاء المشاهير رئيس الولايات المتحدة

السابق رونالد ريغان والكاتبة الأيرلندية آيريس مردوك. حقيقة هاتين الإصابتين لم تغُط� على نحو واسع إعلاميا

وحسب، بل كانت أساسا لمقالات علمية قام فيها الكتاب بدراسة تطور تدهور الوظائف الإدراكية لهاتين

الشخصيتين المشهورتين.[182][183] من المشاهير الذين أصيبوا بالمرض كذلك: لاعب كرة القدم فيرينتس

[184] رئيس الوزراء البريطاني السابق هارولد ويلسون، ورئيس الوزراء الإسباني أدولفو
بوشكاش،

[188] ميخائيل فولكوف وآني جيراردو وشارلتون
[187] ريتا هيوارث،

[185][186] الممثلين: بيتر فالك،
سواريث،

[189] والكاتب تيري براتشيت.[190]
هيستون،

أعباء تقديم الرعاية

المشاهير، الإعلام، الأدب والسينيما
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شارلتون هيستون ورونالد ريغان في اجتماع
بالبيت الأبيض سنة 1981. كلاهما أصيب

بالآلزهايمر في أواخر حياتهما.
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الغد (2006) بناء على رواية هيروشي أوجيوارا التي تحمل نفس

[194] بعيدا عنها (2006) بناء على القصة القصيرة لآليس
العنوان،

[195]، نهوض كوكب القردة (2011)،
مونرو "جاء الدب فوق الجبل"،

انفصال نادر وسمين (2011)، المرأة الحديدية (2011)، ما تزال أليس

(2014) حول بروفيسور في جامعة كولومبيا أصيبت بمرض

الألزهايمر في سن مبكر، بناء على رواية لليزا جينوفا سنة 2007

تحمل نفس الاسم مع جوليان مور في الدور الرئيسي، وفي

مسلسل تشريح غراي. الأشرطة الوثائقية حول مرض الآلزهايمر تشمل: مالكوم وباربرا: قصة حب (1999)،
ومالكوم وباربرا: وداع الحب (2007) مع بطولة مالكولم بوينتون في كلاهما.[196][197][198]

عربيا جاء ذكر المرض في فيلم بعنوان زهايمر (2010) من بطولة عادل إمام.[199]

في العقد 2002-2012 تم تقييم 244 مركب في اختبارات المرحلة 1 والمرحلة 2 والمرحلة 3، ولم يحصل سوى

واحد منها (ميمانتين) على موافقة إدارة الغذاء والدواء (مازال الآخرون في الأنبوب).[200] فشل سولنيزنماب
وأديكانيماب في إظهار فعاليةٍ لدى الأفراد الذين سبق وظهرت لديهم أعراض الآلزهايمر.[201]

يركز أحد مجالات البحث السريري على معالجة السبب الممُْرضِ الكامن وراء المرض. تخفيض مستويات ببتيد بيتا

[202] (مثل آبومورفين) التي تخضع للاختبارات. العلاج المناعي أو التلقيح ضد
النشواني هدف مشترك للمركبات

البروتين النشواني هو أحد الوسائل العلاجية التي يتم اختبارها.[203] على خلاف التلقيح الوقائي، يسُتخدم العلاج

المفترض أو المشهور لعلاج الأشخاص الذين سبق تشخيصهم بالمرض. وهو مبني على مبدأ تدريب الجهاز المناعي

على التعرف ومهاجمة وعكس ترسيب النشواني وبذلك تغيير مسار المرض.[204] من الأمثلة على لقاح مثل هذا

تحت الاختبار كان لقاح ACC-001.[205][206] رغم أن اختباراته علُ�قت سنة 2008.[207] عامل مماثل آخر هو

 وُجِد أن
بابينيوزوماب وهو جسم مضاد صمُم كنظير مماثل للجسم المضاد المضاد للنشواني المنتج طبيعيا.[208]

العوامل العلاجية المناعية تسبب بعض التفاعلات الدوائية الضائرة مثل شذوذات التصوير المتعلقة بالنشواني.[209]

[210] وعوامل توهين تآثر البروتين-فلز مثل
،AL-108 من المناهج الأخرى توجد العوامل الحامية للأعصاب مثل

PBT2.[211] أظهر البروتين الاندماجي الحاصر لمستقبل TNFα نتائج مشجعة.[212]

في عام 2008 أظهرت اثنتان من الاختبارات السريرية المنفصلة نتائج إيجابية في تغيير مسار المرض في الحالات

[213][214] ودميبون وهو
الخفيفة والمتوسطة بواسطة كلوريد الميثيلثيونينيوم، وهو عقار يثبط تكدس بروتين تاو،

مضاد هستامين.[215] فشلت المرحلة 3 من الاختبارات الخاصة بدميبون في إظهار تأثيرات إيجابية في النهاية

الأولية والثانوية.[216][217][218] وأظهر العمل على كلوريد الميثيلثيونينيوم أن التوافر الحيوي للميثيلثيونينيوم من
الأمعاء تأثر بواسطة التغذية وبواسطة حموضة المعدة، وأدى ذلك إلى تحديد جرعات مختلفة غير متوقعة.[219]

تركيبة مستقرة جديدة تتمثل في الدواء الأولي LMTX هي في المرحلة 3 من الاختبارات (سنة 2014).[220]
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في بداية 2017، تم توقيف اختبار فيربيسيستات الذي يثبط بروتين بيتا سيكريتاز المسؤول عن إنشاء بروتين بيتا
النشواني لأن جماعة مستقلة من الخبراء خلصوا إلى"أن من غير الممكن عمليا إيجاد تأثير سريري إيجابي".[221]

في عامي 2018-2019 فشلت تجارب أخرى -منها أديكانيماب الذي يخفض تراكيز بيتا النشواني- وهو ما أدى

بالبعض إلى التشكيك في صحة فرضية النشواني.[222][223] وفي أكتوبر 2019 وجدت دراسة لمجموعة أخرى من

البيانات أن أديكانيماب يمكن أن يخفض التدهور السريري في الأفراد المصابين بالمراحل الأولى من الآلزهايمر
وأن شركة بيوجن قد تطلب ترخيصا تنظيميا مجددا.[224]

فأر الهرم المسرع (SAMP8) هو نموذج حيواني لمرض الآلزهايمر يتم فيه إنتاج البروتين الطليعي للنشواني

(APP) بشكل زائد. ويطور الفئران فيه اضطرابات مبكرة في الذاكرة وتغيرات في الحاجز الدموي الدماغي، وهو

ما يسبب انخفاضا في إطراح بروتين بيتا النشواني من الدماغ. وقد تم تسجيل زيادة في الإجهاد التأكسدي به.

اتضح أن الأدوية التي تخفض الإجهاد التأكسدي تحسن الذاكرة وأن العلاجات التي تخفض نشواني بيتا (عكس

الاتجاه للبروتين الطليعي للنشواني والأجسام المضادة لنشواني بيتا) لا تحسن الذاكرة وحسب بل تخفض من

الإجهاد التأكسدي كذلك. ولقد تبين أن الانحرافات الأولية في تضرر الليبيد بتكو�ن البيروكسيد تؤيد كون الإضطراب

الوظيفي للمتقدرة هو المسبب للإنتاج الزائد لبيتا النشواني في سلالة الفأر المصابة بالآلزهايمر. تولد هذه العملية
كميات متزايدة من بيتا النشواني والتي بدورها تسبب المزيد من الضرر للمتقدرات.[225]

البحث حول تأثيرات التأمل في الحفاظ على الوظائف الإدراكية مازال في المرحلة الأولى.[226] تقترح مراجعة

سنة 2015 أن التدخلات المبنية على الوعي التام التأملي يمكن أن تمنع أو تؤخر الاعتلال الإدراكي الخفيف ومرض
الآلزهايمر.[227]

[228] ومن الأمثلة عليها مرضى هرمون
حالات نادرة لإمكانية انتقال أمراض النشواني بين الناس هي قيد الدراسة،

النمو.[229]

[230] وهذا يوحي بإمكانية علاج
وُجد فيروس الهربس البسيط (HSV-1) في نفس مناطق وجود اللويحات النشوانية،

مرض الألزهايمر أو الوقاية منه بواسطة الأدوية المضادة للفيروسات.[230][231] أظهرت دراسات المضادات
الفيروسية في المزارع الخلوية نتائجا واعدة.[232]

ُبلغِ عن العدوى الفطرية في الأدمغة المريضة بالألزهايمر كذلك.[233] اقترُحت هذه الفرضية بواسطة عالم الأحياء أ
الدقيقة ل.كراسكو حين وجد فريقه علاقة ارتباطية إحصائية بين العدوى الفطرية المنتشرة والآلزهايمر.[234]

وأظهرت المزيد من الدراسات أن العدوى الفطرية متواجدة في مناطق مختلفة من أدمغة المرضى بالآلزهايمر،

وغير متواجدة في مجموعة الأفراد المرجعية.[235][236] الإصابة بالعدوى الفطرية تفسر الأعراض الملاحظة لدى

المرضى بالآلزهايمر. التطور البطيء للآلزهايمر يناسب الطبيعة المزمنة لبعض العداوى الفطرية الجهازية والتي

يمكن أن تكون عديمة الأعراض وبالتالي لا تتم ملاحظتها ولا علاجها.[235] الفرضية الفطرية متوافقة كذلك مع

بعض فرضيات الآلزهايمر الأخرى الموجودة سابقا مثل فرضية النشواني التي يمكن تفسيرها كاستجابة مناعية

للإصابة بالعدوى في الجهاز العصبي المركزي.[237][238][239] مثلما وجد ر.موار ور.تانزي في نماذج الفأر والدودة

من الآلزهايمر.

الوقاية السلوكية

احتمال الانتقال
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من بين العديد من تقنيات التصوير الطبي المتوفرة، يبدو التصوير المقطعي المحوسب بإصدار فوتون واحد

(SPECT) الأفضل في تمييز الآلزهايمر من بين أنواع الخرف الأخرى، وتبين أنه يعُطي مستوى عالٍ من الدقة

مقارنة بدراسات الاختبار الذهني والتاريخ الطبي.[240] أدت التقدمات التكنولوجية إلى اقتراح معايير تشخيص

جديدة.[22][241] تبقى تقنية التصوير المقطعي بالإصدار البوزيتروني بمركب بيتسبرغ B  (PiB-PET) استقصائية، لكن

تقنيةَ تصويرٍ مقطعيٍ بالإصدار البوزيتروني (PET) مماثلة بدواء مشع يسمى فلوربيتابير -يحتوي على نوكليد مشع
أطول أمدا هو الفلور 18- تعتبر وسيلة تشخيصٍ لمرض الآلزهايمر.[242][243]

يسُتخدم تصوير النشواني على الأرجح جنبا إلى جنب مع واسمات أخرى بدل أن يكون بديلا.[244] يمكن أن يكَتشف

التصوير بالرنين المغناطيسي (MRI) الحجمي تغيرات في حجم مناطق الدماغ. قياس هاته المناطق الضامرة أثناء

تطور مرض الآلزهايمر يبُدو واعدا كمؤشر تشخيص، وقد يثبت أنه أقل تكلفة من طرق التصوير الأخرى التي هي

قيد الدراسة حاليا.[245] في عام 2011، صوتت هيئة إدارة الغذاء والدواء بالإجماع للتوصية بترخيص استخدام

فلوربيتابير.[246] حيث يمكن لعامل التصوير هذا اكتشاف لويحات الألزهايمر بالدماغ.[247] ويظُهر تصوير سلبي
بواسطته لويحات ضئيلة متناثرة أو لا يظهرها أصلا وهو ما لا يتوافق مع تشخيص الآلزهايمر.[248]

تركز البحوث حول الآلزهايمر في تشخيص الحالة قبل ظهور الأعراض.[249] طوُ�رت العديد من اختبارات الكشف

الكيميائية الحيوية لتمكين التشخيص المبكر للمرض. تقوم بعض هذه الاختبارات بدراسة السائل الدماغي الشوكي

للكشف عن بيتا النشواني، مجموع بروتين تاو، وتراكيز بروتين تاو181P المفسفر.[250] لأن سحب السائل الدماغي

الشوكي يمكن أن يكون مؤلما، فإن السحب المتكرر له يتم تجنبه. الاختبار الدموي للرنا الميكروي الموجود في
الدورة الدموية والواسمات الحيوية للالتهاب هو مؤشر محتمل بديل.[250]
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