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 promastigotesالمشٌقات 

  الحشرة الناقلة

 amastigotes اللٌشمانات

 الثدٌٌات

 أشكال انطفيهي 

 انمشيقات - انهيشمانات



انناقمانعامم   

  Phlebotomusذبابة الرمل



 انتظاهرات انسريرية نذاء انهيشمانيات

 Cutaneous leishmaniasisالجلدي  اللٌشمانٌاتداء 
 شهر 12 -6شفاء عفوي خلال  

  Visceral leishmaniasisداء اللٌشمانٌات الحشوي 

 Mucocutaneousداء اللٌشمانٌات الجلدي المخاطً  
leishmaniasis (MCL) 



خازنان   

 القوارض 

 خازن للٌشمانٌة الجلدٌة 

 الكلاب 

 خازن للٌشمانٌة الحشوٌة

 



 انوبائيات

سنوٌاً ملٌون إصابة جدٌدة   1,2 – 0,7

 حول العالم

بلدان 10من الإصابات فً %  75  

 سورٌة 
 أفغانستان 

إٌران    

 المغرب 

السودان    

أثٌوبٌا   

البرازٌل    

البٌرو -كوستارٌكا –كولومبٌا    

 



انهيشمانياتوبائيات داء   
(2016 -2011)سورية   

 لحرب الكونٌة على سورٌةا•

  الحالاتعدد ارتفاع 

  القضاء على العامل الناقلصعوبة 

  المصابٌن فً المناطق الساخنة معالجة صعوبة 

         زٌادة الانتشار فً المناطق المختلفة 

 

  الوبائً الوضع تعقدL. major    15%  + L. tropica   85% 

 L. infantumحالات فردٌة 

  جدٌدة    انواع دخولL. donovani ?? 

 

 

 

 

 



 المعالجة

خماسية التكافؤ الانتموانمركبات   
 Glucantime إنتموانات ميغمومين Pentostamالصوديوم  ستيبوغموكونات

%20آلٌات المقاومة  التأثٌرات الجانبٌة  

 سمٌة قلبٌة سمٌة كبدٌة

 سمٌة بنكرٌاسٌة سمٌة دموٌة

 استقلاب الدواء استقلاب التٌول

 ضخ الدواء خارج الطفٌلً

 لماذا ٌجب معالجة داء اللٌشمانٌات الجلدي؟

 أسباب وبائٌة

المناعةمضعفً  الآفات الكبٌرة والمزمنة والمتعددة  

التجمٌلٌة غٌر المقبولة الحالات التهاب الأوعٌة اللمفٌة العقدي  

 إصابات الأغشٌة المخاطٌة ومناطق المفاصل

Rhone-Poulence, Paris Albert-David, Kolkata, India 



 المعالجة الكلاسٌكٌة
 
 
 
 

 
  المعالجة الدوائٌة•

o (Pentostam & Glucantime)  
oAmphotericin B 
oTopical paromomycin 
oPentamidine isethionate 
oAzoles :ketoconazole, itraconazole, fluconazole 
o غٌر معتمدة من قبلFDA 

 
 
 
 

 
 



 
 اللٌشمانٌةملاحظات حول الأدوٌة المضادة لطفٌلٌات 

 
 كلفة عالٌة •

 
 خطٌرةجانبٌة تأثٌرات •

 
 ومعقدالعلاج طوٌل بروتوكول •

 
 المرضظهور الطفرات فً مناطق استٌطان سرعة •

 
 للعلاجمن حٌث استجابتها للطفٌلٌات الأنواع المختلفة تختلف •

 
 الجلدي اللٌشمانٌاتداء بدء معالجة عند توقع الاستجابة للعلاج ٌمكن  لا•

 
 

 
 



 
 اللٌشمانٌةملاحظات إضافٌة حول الأدوٌة المضادة لطفٌلٌات 

 
 فً فرنسا اللٌشمانٌةلٌس لمعالجة  Glucantimeترخٌص تصنٌع •

 
    Pentostamمن المرضى الهنود فقط ٌلتزمون بتعلٌمات تناول % 26•

Arun Kumar Haldar et al. 2011. Molecular Biology International. 

 
 

•Pentostam  تعتبرهFDA IND (Investigational New Drug)  
 

 

 وسائل علاجٌةالحاجة كبٌرة إلى 
 اللٌشمانٌةفعالة ضد جمٌع طفٌلٌات 

 
 

 



 
 
 

   وسائل علاجٌة فعالة جدٌدةتطوٌر 
 

                          
 

 مشكلة لا تهم شركات الأدوٌة •
 

 مشكلة لا تخص الدول الغنٌة •
 

  ٌجب أن ٌحلها المهتمون من اهل الدول المصابة•



 
 
 

 
 جدٌدةوسائل علاجٌة تطوٌر 

    
 

 تطوٌر وسائل علاجٌة لا دوائٌة •
 
 دوائٌةعلاجٌة تطوٌر وسائل •
 

 دواء نوعًٌجاد وتصمٌم ا
  

 
 



 خطة إٌجاد دواء جدٌد
 

 بٌن الأدوٌة المتوفرة  اللٌشمانٌةالبحث عن فعالٌة مضادة لطفٌلٌات  -1
 دوٌة مستخدمة لغاٌات علاجٌة أخرى أ•
 -مضادات النقرس –« الإفلورنٌتٌن»الأدوٌة السرطانٌة •
 الملتٌفوزٌن•
 التاموكسٌفٌن•
 دوكسورٌبوسٌن•

 استخدام الخلاصات النباتٌة المستخدمة شعبٌاً للعلاج -2
 السوريالشنان  -القسط الرومً نبات  - الطٌونخلاصة •
 الطرق الاستقلابٌة الأكثر أهمٌة للطفٌلًعلى تحدٌد دواء بناء تصمٌم  -3

 ٌتطلب فهم افضل لفٌزٌولوجٌا هذه الطفٌلٌات•
 الدسماستقلاب استهداف •
   الكٌتوزانمشتقات •
 الفنولات: تطوٌر صٌغ معروفة بتأثٌرها المضاد للطفٌلٌات •
•Gallic acid 



 بٌن الأدوٌة المتوفرة  اللٌشمانٌةالبحث عن فعالٌة مضادة لطفٌلٌات 

 مضادات السرطان 
 يمكن أن تكون في المستقبل القريب

لميشمانيةمصدراً لمركبات مضادة    

IMPAVIDO 
Meltifosin 

دولار 120: ٌوم  28  

 لأنواع الطفٌلٌات الأمٌركٌة  FDAمعتمد من 

 كغ 30> + سنة  12> : لا ٌعطى 



ة  على طفٌلٌات  التاموكسٌفٌنر ٌأثت ٌَّ ٌَّة اللٌِّشْمانِ   المَدارِ

2009 

 IC50 =  6.19 µMفعال على المشٌقات  •

 IC50 =  4.13 µM اللٌشماناتفعال على •

 

 المدارٌة باللٌشمانٌة المخموجة BALBcالفئران •

20 ٌوما   15لمدة  التاموكسٌفٌنالٌوم من / غ/ ملػ.   

 تراجع الإصابة الجلدٌة عند الفئرانBALBc 

لا شفاء كامل من الإصابة 

 



 المجموعة الدواء المختار

   

 العوامل المؤلكلة

 مضادات الاستقلاب

 I التوبوإٌزومٌرازمثبطات 

 II التوبوإٌزومٌرازمثبطات 

 رابطات الدنا

 سامات المغزل

 سٌسبلاتٌن

 بٌمٌترٌكسٌد

 توبوتٌكان

 دوكسوروبٌسٌن

 داكتٌنوماٌسٌن

 باكلٌتاكسٌل

 تأثير بعض مضادات السرطان 
المدارية الميشمانيةعمى طفيميات   

2014 



 المشٌقاتعلى للؤدوٌة المدروسة  IC50نتائج 

 معامل الارتباط الدواء
r 

- 0.99 

- 0.99 

- 0.88 

- 0.95 

----- 

----- 

IC50  
 ساعة 24بعد 

µM 

 لم يحدث
 أي تثبيط  

 واضح لمنمو

IC50  
 ساعة 48بعد 

µM 

IC50  
 ساعة72بعد 

µM 

IC50  
 ساعة 96بعد 

µM 

4.24  (0.2)  

4.33  (0.2)  

3 (0.2)  

 لم يحدث
 أي تثبيط  

 واضح لمنمو

31.55 (2.2)  

 لم يحدث
 أي تثبيط  

 واضح لمنمو

 لم يحدث
 أي تثبيط  

 واضح لمنمو

 دوكسوروبيسين

 باكميتاكسيل

 داكتينومايسين

 سيسبلاتين

 توبوتيكان

 بيميتريكسيد



 اللٌشماناتللؤدوٌة المدروسة على  IC50نتائج 

 معامل الارتباط الدواء
r 

- 0.99 

- 0.99 

- 0.99 

IC50  
 ساعة 24بعد 

µM 

 لم يحدث
 أي تثبيط  

 واضح لمنمو

IC50  
 ساعة 48بعد 

µM 

3.34 (0.2)  

2.62 (0.3)  

2.3 (0.1)  

 دوكسوروبيسين

 باكميتاكسيل

 داكتينومايسين



 الآفة السريريةعمى السرطان تأثير مضادات دراسة 

 أسابيع 8 – 6عمرها  BALB/c: الفئران المستخدمة•
 مشيقة في القدم اليسرىمميون  5حقن كل فأر بـ •
 فئران لكل مجموعة معدة لمعلاج بكل دواء من مضادات السرطان 5خصص •
 فئران لممجموعة الشاهدة المعدة لممعالجة بالمصل الفيزيولوجي 5خصص •
 حتى تظهر الآفة السريريةأسابيع  3تم الانتظار •

الفئران بالطفيميات إخماج -1  



 السريريةالآفة عمى السرطان تأثير مضادات دراسة 
 بالأدوية المستخدمة المخموجةطريقة معالجة الفئران  -2

 الجرعة المستخدمة من كل دواء مضاد السرطان
كغ/ممغ 12 دوكسوروبيسين  

كغ/ممغ 36 باكميتاكسيل  
كغ/ممغ 0.5 داكتينومايسين  

 البريتوانجرعة مفردة من المصل الفيزيولوجي داخل •
 الفيزيولوجيمكل من المصل  300ضمن حجم •

كل فأر من فئران 
 المجموعة الشاهدة

 البريتوانجرعة مفردة من الدواء داخل •
 مكل من المصل الفيزيولوجي 300•

كل فأر من فئران 
 مجموعات الدراسة

X 12 



 نتائج تأثٌر الدواء على الآفات السرٌرٌة لدى الفئران

 الدواء
 البرٌتوانالجرعة المفردة داخل 

 (كغ/ملغ)

 24فً حجم الآفة بعد  التراجع

 )%(ساعة 

 دوكسوروبيسين
 باكميتاكسيل

 داكتينومايسين

12 

36 

0.5 

96.83    P<0.05 

53.75   P<0.05 

27.86   P<0.05 

أسابيع 4حدوث نكس بعد   
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 داكتينومايسين الشاهد

20.04% 
36.56% 

27.86% 



 غاما فً مصل الفئران انترفٌرونقاٌسة مستوٌات منتائج 

 بعد أسبوع من المعالجة
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287.8 pg/mL 

104 pg/mL 

22.7 pg/mL 
43 pg/mL 

P<0.05 

 غاما انترفيرونمستويات  الدواء
 مقارنة مع الشاهد

 مرة  12.6 دوكسوروبٌسٌن
 مرة  4.6 باكلٌتاكسٌل
 مرة 1.9 داكتٌنوماٌسٌن

P<0.05 

P<0.05 



 

 البحث عن العلاجات الشعبٌة الفعالة

 الشنان السوري -الرومً القسط نبات  - الطٌوننبات 

 

 

 المٌتانولٌةالخلاصات •

 

•IC50  المدارٌة اللٌشمانٌةبالنسبة للمشٌقات 

  الطٌونمل من خلاصة /مكغ 9,8•

 مل من خلاصة الشنان /مكغ 27,95•

 الرومًمل من خلاصة القسط /مكغ 31,33•

 

•IC50  المدارٌة اللٌشمانٌةطفٌلٌات  للٌشماناتبالنسبة 

  الطٌونمل من خلاصة /مكغ  12,34•

  مل من خلاصة الشنان مكغ 36,46•

 .القسط الرومًخلاصة مل من /مكغ38,44•

 

  



 الطٌوننبات 
 

 فً الزجاج البٌنتوستامفعالٌة من أكثر •

 . خلاصتً الشنان والقسط الرومً أقل فعالٌة منه•

 

 أسبوعٌن لمدة المدارٌة  اللٌشمانٌةبمشٌقات  المخموجةعلاج الفئران •

 لوحدها  الطٌونخلاصة 

لوحده بالبٌنتوستام 

  الإصابة بشكل كامل ضمن فترة تطبٌق العلاجاختفاء عدم . 

 

 

   للٌشمانٌةعن مشتقات جدٌدة مضادة  الطٌونأهمٌة البحث فً خلاصة •



 اصطناع مشتقات جدٌدة

 تصمٌم دواء بناء على تحدٌد الطرق الاستقلابٌة الأكثر أهمٌة للطفٌلً•
 الدسماستقلاب استهداف •
   الكٌتوزانمشتقات •
 الفنولات: تطوٌر صٌغ معروفة بتأثٌرها المضاد للطفٌلٌات •
•Gallic acid الكاتشٌنات 

  الكٌتوزانمشتقات •

تأثٌر جٌد 

 لا تأثٌرات جانبٌة لها 

 لاستخدامها لعلاج الأشكال الجلدٌة هلامةتحضٌر 

 

 ومشتقاته( أوراق الشاي –تفاح )  الغالٌكحمض •

 عند استخدام تراكٌز متماثلة البنتوستامتأثٌر أقوى من •

 لا تأثٌرات جانبٌة•

 لاستخدامها لعلاج الأشكال الجلدٌة هلامةتحضٌر •

 

 

 

 

 



 أفضل انجاز 

 دوكسوروبٌسٌن•

 

 

 الغالٌكمض ح•

 



 
 

 جدٌدةوسائل علاجٌة تطوٌر 
    

 
 
 دوائٌة علاجٌة وسائل 

 
 الجلدي  اللٌشمانٌاتداء : وسائل علاجٌة لا دوائٌة 

 
 دوائٌة كلاسٌكٌةعلاجٌة لا وسائل •
ًالفحم الثلج 

 
 

 
 



الجلدي اللٌشمانٌاتدوائٌة حدٌثة لداء لا معالجات   

 جٌدةتم تطوٌر وسائل أخرى هامة وأعطت نتائج •

 «الكٌتوزان»: أٌة مواد دوائٌة لا تحتوي  سللوزٌة هلامة -1•

 هامة جدا للآفات الوجهٌة –

 تستخدم لوحدها –

 تقصر زمن العلاج:  البنتوستاممع بالمشاركة –

•2- Minicutter 

 القطبالجراحة الكهربائٌة ثنائٌة تقنٌة –

 اللاوجهٌةللآفات هامة جدا –

 فوق الصوتٌة بالامواجالحرارة •

 

 سورٌةفً تقٌٌم فعالٌتها ٌتم لم 



   Minicutterاستخدام 

 للمعالجة بالجراحة الكهربائٌة عالٌة التردد ثنائٌة القطب

 الآفات فًتبعا  لحمل الطفٌلً ٌوم 100إلى 60 من آفات اللٌشمانٌة الجلدٌة المسببة باللٌشمانٌة المدارٌة خلال  90%

 غرام من النسٌج/طفٌلً  105> عدد الطفٌلٌات :  شهور  2خلال 

 ٌجالنسغرام من /طفٌلً  105> عدد الطفٌلٌات :  شهور  3خلال 

Stahl et al. PLOS Infectious Diseases 



 معالجة آفات اللٌشمانٌة المدارٌة المفتوحة 

 Minicutterبواسطة 

(Kabul trial, L. tropica only) 

CL lesion of boy aged 12, post debridement dressing with physiol. saline in polyacrylate jelly.  

A: Ulcerated lesion before treatment located on the forearm.  

B: 4 d after Electro-surgery,  

C: Formation of granulation tissue and beginning epithelialization after 15 d,  

D: Progressing epithelialization (d 19),  

E: Complete wound closure after 27 d,  

F: Follow-up after 20 months revealed a flat scar with hyperpigmentation. 



 Minicutterمٌزات المعالجة الكهربائٌة باستخدام 

 Dermojetبعد حقن المخدرات الموضعٌة بواسطة 

المٌزات مقابل الحقن 

 الموضعً للانتموان

قتل فٌزٌائً 
.  للطفٌلٌات
لا ٌوجد 
 مقاومة

 تكلفة أقل

 ألم أقل

شفاء أسرع 

 للآفات 



مقابل المعالجة الكٌمٌائٌة  Minicutterالاستخدام المتزاٌد للمعالجة بـ 

 أفغانستان/بالانتموان فً كابول

H. Darmangar, MD thesis, Med. Faculty of Freiburg in preparation 



LeiProtect® 

 .LeiCleanعلى الآفات بعد تنظٌف الٌدٌن بـ  LeiProtect ٌطبق •

 .ساعة 24وٌبقى ملتصقاً على الجلد لمدة دقٌقة  30إلى  20 ٌجف بعد•

 .ساعة 24ٌطبق طبقة جدٌدة فوق الطبقة القدٌمة كل •

من قبل الطبٌب المعالج كل أسبوع بواسطة  LeiProtectٌتم إزالة طبقات •

Prontosan. 

 .بتصوٌر المرٌض والآفات الجلدٌة قبل وبعد المعالجةتوثٌق النتائج ٌتم •

  للبنتوستامأسابٌع  9أسابٌع مقارنة مع  2معدل شفاء •

 فٌلم سللوزي ٌستخدم لحماٌة آفات اللٌشمانٌة الجلدٌة وعلاجها

 ضماد سللوزي نصف صلب



LeiClean & LeiProtect®  

 03/2014 حالة من الحالات المعالجة فً الوجه فً أفغانستان  

 14الأسبوع  الأسبوع الثانً قبل المعالجة 



 مٌزات المعالجة بمشاركة

LeiClean & LeiProtect® (see abstract ECMID 04/2017) 

تعتبر اللٌشمانٌة 
 الجلدٌة كجرح جلدي

تعتمد على آلٌة 
الجسم المناعٌة فً 
المعالجة ولٌس لها 
أي تأثٌر مضاد 

 للطفٌلٌات

 تكلفة قلٌلة

حماٌة من الإنتان 
الثانوي ومن عضة 
الحشرة فً حالة 
 اللٌشمانٌة المدارٌة

تشفى اللٌشمانٌة 

الكبرى المختلطة بدون 

استخدام الانتموان 

 الجهازي

ٌمكن تطبٌقها 
مبشارة من قبل 

 المرٌض



 

 هذه العلاجات الجدٌدة•

 

 فً سورٌة؟؟ اللٌشمانٌةتطوٌر بروتوكول جدٌد لعلاج •

 

 قٌد التحضٌر•



 

لإصغائكمشكراً   


