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Exploration of Co Prescribing Patterns of Medications in 
Alzheimer’s Patients Using Association Rule Mining on 
Real Health Insurance Data in Iran (2020–2022)

Introduction: Alzheimer’s disease, as the most common cause of dementia in older adults, imposes a substantial burden on the 
healthcare system. With the growing elderly population in Iran, understanding real world prescribing patterns is essential for 
optimizing treatment and reducing polypharmacy. Association rule mining on insurance registry data provides an opportunity to 
identify co occurrence patterns of medications.
Methods: A descriptive–analytical, non experimental study was conducted on registry data from the Iran Health Insurance 
Organization (2020–2022). From 532,369 prescription records of Alzheimer’s patients, after cleaning, standardization, and removal 
of rare medications, a binary transactional matrix (presence/absence of drugs) was constructed. The Apriori and FP Growth algorithms 
were applied to extract association rules using Support, Confidence, and Lift.
Results: Donepezil and Memantine dominated with 81% of prescriptions; Rivastigmine and Galantamine had minimal shares, and 
non specific medications were limited. Both algorithms showed similar patterns (FP Growth more efficient), yet no meaningful rules 
met the Support, Confidence, and Lift thresholds; convergence of results indicated high dispersion in real world data.
Conclusion: Prescribing patterns in Alzheimer’s disease were consistent with clinical guidelines but lacked stable co occurrences for 
classical association rules. These findings highlight the complexity of clinical data and the need for Sequential Mining and machine 
learning, providing a foundation for optimizing prescribing and policymaking in Iran.
Keywords: Alzheimer’s Disease, Drug Prescribing, Data Mining, Association Rules, Apriori, FP Growth, Health Insurance 

Highlights:
1. This study analyzed nationwide real-world prescribing patterns in Alzheimer’s disease using Iran Health Insurance registry data and the        
         Apriori  and FP-Growth association rule mining algorithms.
2. Despite the large dataset, no stable association rules were identified, highlighting the complexity of prescribing behaviors and the need for       
      advanced approaches such as sequential mining and machine learning.
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کاوش الگوهای هم‌وقوعی داروهای تجویزی در بیماران آلزایمر با استفاده 
از قوانین انجمنی بر روی داده‌های واقعی بیمه سلامت ایران )۱۴۰۱-۱۳۹۹(

 ،PhD   3لیلا غمخوار ،MD 5رضا مهریزی ،PhD *4،3شیما محمدی ،MD 2فاطمه حاجی‌علی‌عسگری ،PhD 1علیرضا آتشی ،PhD 1مائده غلام‌آزاد
PhD 6حسین عفت‌پناه

1 گروه پژوهشی هوش مصنوعی، انفورماتیک و مدل‌سازی پزشکی، مرکز تحقیقات سرطان پستان، پژوهشگاه ملی سرطان، جهاد دانشگاهی، تهران، ایران

2 گروه طب سالمندی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، ایران

3 مرکز ملی تحقیقات بیمه سلامت، تهران، ایران

4 مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی شاهرود، شاهرود، ایران

5 دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران

6 گروه بهداشت مدارس، دانشکده علوم پزشکی اسدآباد، اسدآباد، ایران

مقدمه: بیماری آلزایمر به‌عنوان شایع‌ترین علت زوال عقل در سالمندان، بار قابل‌توجهی بر نظام سلامت تحمیل می‌کند. با روند رو به افزایش جمعیت سالمند 
در ایران، شناخت الگوهای تجویز دارو در شرایط واقعی بالینی برای بهینه‌سازی درمان و کاهش پولی‌فارماسی ضروری است. کاوش قوانین انجمنی بر داده‌های 

ثبتی بیمه‌ای فرصتی برای شناسایی الگوهای هم‌وقوعی داروها فراهم می‌آورد.
روش بررس�ی: مطالعه توصیفی–تحلیلی و غیرتجربی بر داده‌های ثبتی س��ازمان بیمه س�لامت ایران )۱۳۹۹-۱۴۰۱( انجام شد. از ۵۳۲۳۶۹ رکورد نسخه‌ای 
 Apriori بیماران آلزایمری پس از پاک‌سازی، استانداردسازی و حذف داروهای نادر، ماتریس تراکنشی دودویی )حضور/عدم حضور دارو( ساخته شد. الگوریتم‌های

و FP-Growth برای استخراج قوانین انجمنی با معیارهای Support، Confidence و Lift اجرا گردیدند.
یافته‌ها: Donepezil و Memantine با تمرکز ۸۱ درصد تجویزها غالب بودند؛ Rivastigmine و Galantamine سهم ناچیزی داشتند و داروهای غیراختصاصی 
 Lift و Support، Confidence کارایی بالاتر(، اما هیچ قانون معناداری با آستانه‌های FP-Growth ( محدود بودند. هر دو الگوریتم الگوهای مشابهی نشان دادند

شناسایی نشد؛ همگرایی نتایج بیانگر پراکندگی بالای داده‌های واقعی است.
نتیجه‌گیری: الگوهای تجویزی آلزایمر با راهنماهای بالینی همخوان اما فاقد هم‌وقوعی پایدار برای قوانین انجمنی کلاسیک است. این یافته‌ها پیچیدگی داده‌های 
بالینی را تأیید و روش‌های Sequential Mining و یادگیری ماشین را ضروری می‌سازد؛ مبنایی برای بهینه‌سازی تجویز و سیاست‌گذاری در ایران فراهم می‌کند.

واژگان کلیدی: بیماری آلزایمر، تجویز دارو، داده‌کاوی، قوانین انجمنی، Apriori، FP-Growth، نسخه‌های بیمه سلامت

shimamohamadi1365@gmail.com :نویسنده مسئول: شیما محمدی، پست الکترونیک *

 1405/03/18انتشار آنلاین: 1405/03/10پذیرش: 1405/02/29تصحیح: 1405/01/05دریافت: 

مقاله پژوهشی
فصلنامه علمی- پژوهشی بیمه سلامت ایران | دوره 9، شماره 1، بهار 1405 | صفحات  13 تا 22

نکات ویژه
1- این مطالعه با اس��تفاده از داده‌های واقعی بیمه س�لامت ایران و الگوریتم‌های Apriori و FP-Growth، الگوهای تجویز دارویی بیماران مبتلا به آلزایمر را در س��طح 

ملی بررسی کرد.
2-	عدم وجود قوانین انجمنی پایدار علی‌رغم حجم بالای داده‌ها، پیچیدگی الگوهای تجویز در بیماران آلزایمری را نشان داد و ضرورت استفاده از روش‌های پیشرفته‌تر 

مانند یادگیری ماشین را برجسته ساخت.

مقدمه
بیم��اری آلزایمر )AD( ش��ایع‌ترین علت زوال عقل  در 
س��المندان اس��ت و به‌عنوان یک اخت�لال عصب‌تخریبی 
پیش‌رون��ده، ب��ا کاهش تدریج��ی توانایی‌های ش��ناختی، 

اختلال حافظ��ه کوتاه‌مدت، تغییرات رفت��اری و افت قابل 
توج��ه کیفیت زندگی مش��خص می‌ش��ود ک��ه در نهایت 
می‌تواند به وابس��تگی کامل فرد به مراقب و مرگ زودرس 
منجر گردد ]1[. علت اصلی این بیماری هنوز به‌طور کامل 
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شناخته نشده است، اما شواهد حاکی از نقش مهم سن بالا، 
زمینه ژنتیکی و عوامل خطر غیرژنتیکی )مانند بیماری‌های 
عروقی، س��بک زندگی غیرفعال و سطح تحصیلات پایین( 
در بروز و پیشرفت آن است؛ به‌طوری که خطر ابتلا پس از 
۶۵ س��الگی تقریباً هر پنج سال دو برابر می‌شود و بیماری 
معمولاً در س��ه مرحله بالینی خفیف، متوسط و شدید سیر 
می‌کند ]2[. برآوردها نشان می‌دهد که حدود ۳۵٫۶ میلیون 
نف��ر در س��ال ۲۰۱۰ با دمانس زندگ��ی می‌کرده‌اند ]3[ و 
انتظ��ار می‌رود این تعداد تا س��ال ۲۰۵۰ به حدود ۱۱۵٫۴ 
میلیون نفر برسد، به‌ویژه در کشورهای کم‌درآمد و متوسط 
ک��ه با پدیده س��المندی جمعیت مواجه‌ان��د. پیش‌بینی‌ها 
نش��ان می‌دهد جمعیت سالمندان بالای ۶۰ سال در ایران 
از ح��دود 9.1میلیون نفر در س��ال ۲۰۲۰ به حدود 13.7 
میلیون نفر در س��ال ۲۰۲۹ افزایش خواهد یافت. همزمان، 
تع��داد بیماران مبتلا به آلزایمر نی��ز روندی صعودی دارد، 
به‌طوری‌که انتظار می‌رود از حدود ۴۶۴٬۴۰۰ نفر در س��ال 
۲۰۲۰ به حدود ۷۲۹٬۹۰۰ نفر در سال ۲۰۲۹ برسد ]4[.

در س��ال‌های اخی��ر، درم��ان دارویی دمان��س و به‌ویژه 
آلزایمر در مرکز توجه پژوهش‌های علوم اعصاب و پزش��کی 
قرار گرفته اس��ت، هرچند درمان‌های موجود عمدتاً ماهیت 
علامتی داش��ته و بر بهبود نسبی عملکرد شناختی و کنترل 
علائم رفتاری متمرکز هس��تند. دو گ��روه دارویی اصلی در 
 )ChEIs(  مدیریت آلزایمر شامل مهارکننده‌های کولین‌استراز
   N-methyl-D-aspartate گیرن��ده  آنتاگونیس��ت‌های  و 
هس��تند ک��ه به‌عنوان درمان‌های اس��تاندارد ب��رای مراحل 
خفیف تا متوس��ط )ChEIs( و متوس��ط تا ش��دید ممانتین  
توصیه می‌ش��وند. داروهایی مانند دونپزیل، ریواس��تیگمین  
و گالانتأمی��ن  با مهار آنزیم استیل‌کولین‌اسِ��تراز، از تجزیه 
اس��تیل‌کولین در س��یناپس‌های مغزی جلوگی��ری کرده و 
ب��ا افزایش غلظت آن در ش��کاف سیناپس��ی، انتقال عصبی 
در مسیرهای کولینرژیک قش��ر مغز و هیپوکامپ را تقویت 
می‌کنن��د؛ کاهش عملک��رد کولینرژیک یک��ی از یافته‌های 
ثابت در پاتوفیزیولوژی آلزایمر اس��ت و تقویت این سیستم 

می‌تواند به بهبود نس��بی حافظه، توجه و سایر کارکردهای 
ش��ناختی منجر ش��ود ]5[. همزمان، ممانتین به‌عنوان یک 
 ،NMDA آنتاگونیست غیررقابتی و با میل پایین به گیرنده
با تعدی��ل فعالیت گلوتامات و جلوگی��ری از تحریک‌پذیری 
س��می، نقش مهمی در مراحل متوسط تا شدید آلزایمر ایفا 
می‌کن��د و اغلب در ترکیب با مهارکننده‌های کولین‌اس��تراز 
تجویز می‌شود تا اثرات شناختی و عملکردی بهتری حاصل 

گردد ]6[.
با وج��ود تدوین راهنماهای بالین��ی و تعریف داروهای 
اس��تاندارد برای درمان آلزایمر، ش��واهد نشان می‌دهد که 
الگوهای تجویز در عمل بالینی می‌تواند تحت تأثیر عوامل 
متعددی مانند س��ن، جنس، وضعیت اجتماعی–اقتصادی، 
هم‌ابتلایی‌ها، ترجیحات پزش��ک و دسترس��ی به خدمات 
سلامت قرار گیرد. در بسیاری از کشورها، از داده‌های ثبتی 
بیمه‌ای  برای توصیف الگوهای تجویز داروهای ضددمانس 
و بررس��ی نابرابری در دسترس��ی بیماران ب��ه این داروها 
اس��تفاده ش��ده اس��ت؛ نتایج این مطالعات نشان می‌دهد 
ک��ه تفاوت‌های معناداری در نوع داروی انتخابی، ش��دت و 
مرحله بیماری هدف بین گروه‌های مختلف جمعیتی وجود 
دارد ]7[. ب��ا این حال، در ایران، علی‌رغم حجم قابل توجه 
داده‌های نس��خه‌ای در س��امانه‌های بیمه س�لامت، کاوش 
نظام‌مند الگوهای تجوی��ز دارو در بیماران مبتلا به آلزایمر 
با رویکردهای پیشرفته داده‌کاوی کمتر انجام شده و عمده 
مطالعات موجود به گزارش‌های توصیفی محدود ش��ده‌اند. 
این خ�لأ پژوهش��ی، به‌وی��ژه در زمینه تحلی��ل الگوهای 
هم‌وقوع��ی داروها و شناس��ایی ترکیب��ات تجویزی رایج یا 
غیرمنطقی، می‌تواند منجر به ت��داوم تجویزهای غیربهینه 

و افزایش هزینه‌های مستقیم و غیرمستقیم بیماری شود.
یک��ی از رویکرده��ای قدرتمند برای تحلی��ل الگوهای 
پیچیده تجویز در داده‌های بزرگ‌مقیاس نسخه‌ای، استفاده 
از روش‌ه��ای کاوش قوانین انجمن��ی  مانند الگوریتم‌های 
Apriori و FP-Growth اس��ت. در این روش‌ها، داده‌ها به 
صورت تراکنشی مدل‌س��ازی می‌شوند؛ به این معنا که هر 
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بیمار )یا هر دوره درمان��ی( به‌عنوان یک »تراکنش« و هر 
داروی تجویزی به‌عنوان یک »آیتم« در نظر گرفته می‌شود 
و س��پس روابطی از نوع X → Y که در آن X )اقلام مقدم( 
و Y )اقلام متعاقب( هس��تند، بر اس��اس معیارهایی مانند 
پش��تیبانی، اطمینان و ضریب بالابری  استخراج می‌گردند. 
ای��ن معیارها به‌ترتیب می��زان فراوان��ی هم‌وقوعی، قدرت 
پیش‌بینی و میزان انحراف از اس��تقلال تصادفی را نش��ان 
می‌دهند و می‌توانند برای شناس��ایی ترکیبات دارویی که 
به‌طور پایدار و معنادار در کنار هم تجویز می‌ش��وند، مورد 
اس��تفاده قرار گیرن��د ]8[. علی‌رغم کاربرد گس��ترده این 
روش‌ها در داده‌کاوی پزش��کی، گزارش‌ها نشان داده‌اند که 
در داده‌ه��ای با ابعاد ب��الا و ناهمگن، بخش قابل توجهی از 
قوانین استخراج‌ش��ده دارای پشتیبانی بسیار پایین بوده و 
فاقد ارزش بالینی هس��تند؛ بنابراین نی��از به تنظیم دقیق 

آستانه‌ها و تفسیر محتاطانه نتایج وجود دارد ]9[.
بر این اس��اس، ه��دف ای��ن مطالع��ه کاوش الگوهای 
هم‌وقوعی داروهای تجوی��زی در بیماران مبتلا به آلزایمر، 
 Apriori( با اس��تفاده از روش‌های کاوش قوانی��ن انجمنی
و FP-Growth( ب��ر روی داده‌های واقعی نس��خه‌ای بیمه 
سلامت ایران در سال‌های ۱۳۹۹ تا ۱۴۰۱ است؛ به‌گونه‌ای 
که ضمن توصی��ف فراوانی و ترکیب داروهای اختصاصی و 
غیراختصاصی، الگوهای تجویزی پایدار شناس��ایی ش��ده و 
زمینه برای بهینه‌س��ازی تجویزها و سیاست‌گذاری مبتنی 

بر شواهد فراهم شود.

روش بررسی
در این مطالعه از نوع توصیفی–تحلیلی و مدلسازی، از 
داده‌های ثبتی ثانویه مربوط به نسخه‌های دارویی بیماران 
مبتلا به آلزایمر اس��تفاده ش��د. جامعه مورد مطالعه، کلیه 
بیماران دارای تشخیص آلزایمر ثبت‌شده در سامانه سازمان 
بیمه س�لامت ایران بود که نسخه‌های دارویی آنها در بازه 
زمانی ابتدای س��ال ۱۳۹۹ تا پایان س��ال ۱۴۰۱ در سطح 
کش��ور ثبت شده اس��ت. داده‌ها به‌صورت یکپارچه از بانک 

اطلاعاتی الکترونیک نس��خ بیمه س�لامت استخراج شده و 
مطالع��ه به‌صورت غیرتجربی انج��ام گردید. دامنه پژوهش 
ش��امل داروهای تجویزی مرتب��ط و غیرمرتبط با آلزایمر و  
هدف اصلی، شناس��ایی الگوهای تجویز و هم‌وقوعی داروها 

در شرایط واقعی بالینی بود.

سوژه‌ها، ملاک‌های ورودو خروج و حجم داده
واحد تحلیل در این پژوهش، »پرونده نس��خه‌ای بیمار 
مبت�لا به آلزایمر« ب��ود. ملاک ورود ش��امل: ۱( وجود کد 
تشخیصی آلزایمر )مطابق کدهای ثبت‌شده در سامانه بیمه 
س�لامت( در پرونده بیمار و ۲( داش��تن حداقل یک نسخه 
دارویی ثبت‌ش��ده در بازه ۱۳۹۹ تا ۱۴۰۱. پرونده‌هایی که 
تشخیص آلزایمر در آنها نامشخص یا ناقص ثبت شده بود، 
یا فاقد اطلاعات دارویی معتبر بودند، از مطالعه حذف شدند. 
با توجه به ماهیت ثبتی و در دس��ترس بودن کل جمعیت 
هدف، نمونه‌گیری انجام نش��د و تمام��ی پرونده‌های واجد 
شرایط در تحلیل وارد شدند؛ در مجموع، حدود ۵۳۲٬۳۶۹ 
رکورد نس��خه‌ای مرتبط با بیماران آلزایمری مورد بررسی 
قرار گرفت. این حجم بالای داده امکان مدلسازی الگوهای 

تجویز در سطح جمعیتی را فراهم کرد.

نحوه جمع‌آوری و آماده‌سازی داده‌ها
داده‌ه��ا به‌صورت فایل‌ه��ای الکترونیکی اس��تاندارد از 
سامانه سازمان بیمه س�لامت دریافت و پس از پاک‌سازی 
اولیه، برای تحلیل آماده‌س��ازی ش��دند. هر رکورد ش��امل 
شناس��ه ناش��ناس بیمار، تاریخ نسخه، فهرس��ت داروهای 
تجویز شده بود. برای حفظ محرمانگی، تمامی شناسه‌های 
فردی پیش از تحلیل به‌صورت کدگذاری‌ش��ده و غیرقابل 
رجعت در اختیار تیم پژوهش قرار گرفت و هیچ‌گونه متغیر 
هویتی )نام، کد ملی، ش��ماره تماس( در داده نهایی وجود 
نداشت. سپس داده‌ها براساس شناسه بیمار و دوره درمانی 
تجمیع ش��دند به‌گونه‌ای که ه��ر بیمار )یا هر دوره درمانی 
مش��خص( به‌عنوان یک »تراکن��ش« و مجموعه داروهای 
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تجویزی در آن دوره به‌عنوان »آیتم‌ها« در نظر گرفته شد. 
رکوردهای ناقص، نسخه‌های با کد دارویی نامعتبر و موارد 

تکراری در مرحله پیش‌پردازش حذف شدند.

ابزارها و مراحل پردازش داده
برای مدیری��ت و تحلیل داده‌ها از زبان برنامه‌نویس��ی 
و   Pandas کتابخانه‌ه��ای  و   )3.14.4 )نس��خه   Python
Numpy برای پردازش داده‌ه��ای جدولی و کتابخانه‌های 
Matplotlib و Seaborn برای ترسیم نمودارهای توصیفی 
و بصری‌سازی اس��تفاده شد. در گام نخست، یک ماتریس 
تراکنش��ی دودویی ساخته شد که در آن هر سطر نمایانگر 
یک بیمار و هر س��تون نمایانگ��ر یک داروی تجویزی بود؛ 
مقدار ۱ نش��ان‌دهنده وجود دارو در نس��خه بیمار و مقدار 
صفر نش��ان‌دهنده عدم تجویز آن دارو بود. در این فرایند، 
تکرار یک دارو در یک نس��خه )مث�لاً ثبت چندباره همان 
دارو( حذف ش��د، زیرا ه��دف تحلیل، صرف��اً حضور/عدم 
حض��ور دارو در ترکیب تجویزی بود نه تعداد دفعات ثبت 
در همان نس��خه. به‌منظور افزایش دقت تحلیل، نام و کد 
داروها استانداردس��ازی ش��د؛ بدین صورت که تفاوت‌های 
ناش��ی از ثبت نام تجاری در برابر ن��ام ژنریک، تفاوت‌های 
نوش��تاری و کدهای داخلی سامانه، همگی به یک شناسه 
یکتای دارویی نگاشت شدند. داروهایی که در تعداد بسیار 
کمی از تراکنش‌ها ظاهر شده بودند )بسیار نادر(، با هدف 
کاهش نویز، جلوگیری از استخراج قواعد ناپایدار و کاهش 
س��ربار محاس��باتی از مجموعه داده حذف ش��دند. پس از 
ای��ن مراحل، مجموع��ه داده نهایی به‌ش��کل یک ماتریس 
تراکنش��ی با ابعاد بالا آماده اج��رای الگوریتم‌های کاوش 

قوانین انجمنی شد.

الگوریتم‌ها و شاخص‌های داده‌کاوی
برای شناسایی الگوهای هم‌تجویزی داروها، دو الگوریتم 
شناخته‌ش��ده در حوزه کاوش قوانین انجمنی به‌کار گرفته 
ش��د: الگوریتم Apriori و الگوریتم,FP-Growth  الگوریتم 

Apriori با بهره‌گیری از خاصیت بسته بودن مجموعه‌های 
پرتک��رار، به‌صورت تکرارش��ونده اقدام به تولی��د و ارزیابی 
FP- مجموع��ه اقلام کاندیدا می‌کند، در حالی که الگوریتم

Growth با ساخت یک درخت فشرده )FP-tree( مجموعه 
اق�لام پرتکرار را بدون تولید گس��ترده کاندیدا اس��تخراج 
می‌نماید. اس��تفاده هم‌زمان از این دو روش، امکان مقایسه 
نتای��ج و افزای��ش اطمینان نس��بت به پای��داری الگوهای 
 X → کشف‌ش��ده را فراهم کرد. قوانی��ن انجمنی به‌صورت
Y تعریف ش��دند ک��ه در آن X مجموع��ه داروهای مقدم 
)پیش‌نیاز( و Y مجموعه داروهای متعاقب )نتیجه( را نشان 
می‌دهد که در نس��خه‌های بیماران به‌ط��ور هم‌زمان ظاهر 
می‌ش��وند. برای ارزیابی قوانین استخراج‌شده، از سه معیار 

استاندارد استفاده شد:
1-پشتیبانی: نسبت تراکنش‌هایی که در آنها X و Y به‌طور 
هم‌زمان ظاهر ش��ده‌اند؛ به‌عنوان ش��اخص فراوانی الگو در 

کل داده.
2- اطمینان: احتمال ش��رطی وقوع Y در صورت وقوع X؛ 

به‌عنوان شاخص قدرت پیش‌بینی قانون.
3- ضریب بالابری: نس��بت فراوانی مشاهده‌شده هم‌وقوعی 
X و Y ب��ه فراوانی مورد انتظار در حالت اس��تقلال؛ مقادیر 
بزرگ‌تر از ۱ نشان‌دهنده وابستگی مثبت و مقادیر نزدیک 

به ۱ نشان‌دهنده هم‌وقوعی تصادفی است.
آس��تانه‌های حداقلی ب��رای Support، Confidence و 
Lift بر اس��اس ملاحظات آماری و کاربرد بالینی در محیط 
Python تعریف ش��د تا: ۱- از شناس��ایی ارتباطات کاذب 
ناش��ی از داروهای بس��یار نادر جلوگیری شود، ۲- قوانینی 
که تنها در بخش بس��یار کوچکی از جمعیت رخ می‌دهند 
و فاقد اهمیت جمعیتی هستند حذف شوند و ۳- نتایج به 
قوانینی محدود ش��ود که از نظر فراوانی، قدرت پیش‌بینی 
و وابستگی، از پایداری و قابلیت تفسیر بالینی برخوردارند. 
تنها قوانینی که هر سه آس��تانه را به‌طور هم‌زمان برآورده 
می‌کردن��د، به‌عنوان قوانین معتبر پذیرفته ش��ده و مبنای 

گزارش و تفسیر نتایج قرار گرفتند.
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تحلیل آماری
در کن��ار تحلیل قوانین انجمن��ی، توصیف اولیه داده‌ها 
ش��امل محاسبه فراوانی مطلق و نس��بی داروهای تجویزی 
)اختصاص��ی و غیراختصاص��ی(، میانگی��ن و انحراف معیار 
تع��داد دارو در هر نس��خه انجام ش��د. در ص��ورت نیاز، از 
آزمون‌ه��ای آماری توصیف��ی و نمودارهای هیس��توگرام، 
جعب��ه‌ای و Heatmap برای نمای��ش الگوهای هم‌وقوعی و 
توزیع فراوانی اس��تفاده گردید. هم��ه تحلیل‌ها در محیط 
Python اجرا شد و سطح معناداری در تحلیل‌های تکمیلی 
)در صورت استفاده از آزمون‌های استنباطی( معادل 0.05 
در نظر گرفته ش��د. این س��اختار روش‌شناختی به گونه‌ای 
تدوین ش��ده است که هر پژوهش��گر دیگری، با دسترسی 
به داده‌های نسخه‌ای مش��ابه، بتواند مراحل پیش‌پردازش، 
FP- و Apriori مدلسازی تراکنش��ی، اجرای الگوریتم‌های

Growth و اعم��ال آس��تانه‌های Support، Confidence و 
Lift را تکرار کرده و به نتایج قابل مقایسه دست یابد.

یافته ها
تحلی��ل توصیفی تجوی��ز داروها در بیم��اران مبتلا به 

آلزایمر
پس از بارگذاری داده‌ها با اس��تفاده از زبان برنامه‌نویسی 
پایتون، مجموعه‌داده نهایی ش��امل ۵۳۲٬۳۶۹ رکورد بیمار 
و ۶۴ متغی��ر ب��ود که از می��ان آنها ۵۰ متغیر ب��ه داروهای 
تجوی��زی اختصاص داش��تند. این حجم ب��الای داده امکان 
بررسی الگوهای تجویز در مقیاس بزرگ را فراهم کرد. نتایج 
تحلیل فراوانی داروها )جدول ۱( نشان داد که الگوی تجویز 

به‌شدت متمرکز بر داروهای استاندارد درمان آلزایمر است. 
جدول۱. لیست داروهای پرتکرار و فراوانی تجویز آنها

همانط��ور که از نتایج جدول ۱ قابل مش��اهده اس��ت، 
Donepezil  و Memantine ب��ا اخت�لاف قاب��ل توجه��ی 
نس��بت به سایر داروها بیشترین فراوانی را نشان دادند، در 
حالی که Galantamine س��هم بسیار محدودی داشت. در 
مقابل، داروهای غیراختصاصی )مانند ویتأمین‌ها، داروهای 
ضدالته��اب، قلبی–عروقی یا روان‌پزش��کی( تنها در تعداد 
بس��یار اندکی از موارد مشاهده ش��دند. این موضوع نشان 
می‌ده��د که بخش عم��ده تجویزها با راهنماه��ای بالینی 
درم��ان آلزایم��ر همخوان��ی دارد و اس��تفاده از داروه��ای 

غیرمرتبط محدود بوده است.

نتایج کاوش قوانین انجمنی
اج��رای الگوریتم‌ه��ای Apriori  و FP-Growth  بر روی 
داده‌های تجویز دارو، که پس از پیش‌پردازش و تبدیل به قالب 
تراکنشی آماده ش��ده بودند، برای کشف الگوهای هم‌تجویزی 
Presence/( داروها انجام شد. داده‌ها ابتدا به ماتریس دودویی
 Support، تبدیل ش��دند و سپس ش��اخص‌های )Absence
Confidence و Lift ب��رای تم��ام زوج‌های دارویی محاس��به 
گردید. نتایج تحلیل عددی نش��ان داد ک��ه تعداد کل قوانین 
بالقوه استخراج‌ش��ده برابر با ۳۸۰ قانون بوده توزیع شاخص‌ها 

مطابق با جدول ۲ است. 
این اعداد بیانگر آن هستند که بسیاری از قوانین کاندید، 
پش��تیبانی بسیار پایین داش��تند؛ به این معنا که ترکیبات 
دارویی مربوطه تنها در بخش کوچکی از بیماران مش��اهده 
شده و فاقد اعتبار جمعیتی بودند. برخی از قوانین، مقادیر 
اطمینان نزدیک ب��ه احتمال پایه تجویز داروها داش��تند؛ 
بنابرای��ن قدرت پیش‌بینی محدود بود. اکثر قوانین، مقادیر 

▼جدول 1- لیست داروهای پرتکرار و فراوانی تجویز آنها
فراوانی تجویزنام دارو

Donepezil220.517

Memantine217.410

Rivastigmine79.653

Galantamine3.963

221 و کمترسایر داروها

▼جدول 2- توزیع شاخص‌ها براساس مشاهدات
countmeanstdmin%25%50%75maxشاخص

Support380⁸⁻10×5.93⁷⁻10×4.690000⁶⁻10×5.63

Confidence3800.00790.06800001
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ضریب بالابری نزدیک یا کمتر از ۱ داشتند؛ بدین معنا که 
وابستگی مشاهده‌شده بین داروها تفاوت معناداری با وقوع 

همزمان تصادفی ندارد.
در مجم��وع، نتای��ج نش��ان می‌دهد ک��ه الگوریتم‌های 
FP- و Apriori کلاس��یک کاوش قوانی��ن انجمنی، نظی��ر

Growth، به‌تنهای��ی قادر به شناس��ایی الگوه��ای معنادار 
تجوی��ز داروه��ای مرتبط ب��ا آلزایمر در داده‌ه��ای واقعی 
بزرگ‌مقیاس نیس��تند و تحلیل‌ه��ای تکمیلی یا روش‌های 
پیشرفته‌تر، مانند استخراج الگوهای متوالی یا خوشه‌بندی 
طولی مس��یرهای بیمار، ممکن است برای کشف الگوهای 

پیچیده‌تر ضروری باشند.

تفسیر نمودار پراکندگی 
نم��ودار پراکندگ��ی )ش��کل-Support )۱ در مقاب��ل 
Confidence ب��رای قوانین استخراج‌ش��ده، تصویر بصری 
روش��نی از نتایج عددی ارائه می‌ده��د. تمرکز اغلب نقاط 
در نزدیکی مبدأ مختصات نش��ان می‌دهد که اغلب قوانین 
دارای Support بس��یار ناچی��ز هس��تند و حت��ی قوانینی با 
Confidence ب��الا )نزدیک به ۱( نیز Support تقریباً صفر 
دارند. این پدیده بیانگر آن اس��ت که برخی قوانین ممکن 
اس��ت در موارد بس��یار ن��ادری رخ داده باش��ند )مثلًا یک 
ی��ا دو بیمار(، اما ای��ن هم‌وقوعی‌ها فاق��د قابلیت تعمیم و 
ارزش بالینی هس��تند. بنابراین، مشاهده Confidence بالا 
به‌تنهایی نمی‌تواند به‌عنوان نش��انه‌ای از وجود یک الگوی 
درمانی معتبر تلقی شود و باید هم‌زمان با Support تفسیر 

گردد.
 

تحلیل Heatmap هم‌وقوعی داروها
Heatmap هم‌وقوع��ی داروها، توزیع مش��ترک تجویز 
داروه��ا بین بیماران را نش��ان می‌دهد و امکان شناس��ایی 
الگوهای بالق��وه هم‌تجویزی یا گروه‌بندی داروهای معمول 
را فراهم می‌کند. در این مطالعه، از ماتریس دودویی داروها 
اس��تفاده ش��د و تعداد بیمارانی که هر دو دارو را همزمان 

دریاف��ت کرده‌ان��د، به‌عنوان مق��دار هر خان��ه در ماتریس 
نمایش داده شد )شکل ۲(.

نمودار Heatmap نش��ان می‌دهد که تراکم بس��یار بالا 
در داروه��ای اصلی آلزایمر وجود داش��ته و Donepezil و 
Memantine بیش��ترین هم‌وقوعی را داشتند، اما حتی 
این مقادیر نس��بت به حج��م کل بیماران بس��یار محدود 
ب��ه  نس��بت   Galantamine و   Rivastigmine هس��تند. 
Donepezil–Memantine، نقاط هم‌وقوعی کمتری دارند.

رنگ‌های روشن و نقاط پراکنده برای سایر داروها نشان 
می‌ده��د که داروهای جانب��ی یا غیرمرتب��ط )ویتامین‌ها، 
داروه��ای قلبی–عروق��ی، ضدالتهاب و غی��ره( تقریباً هیچ 
هم‌وقوعی با داروهای اصلی یا با یکدیگر ندارند. این نش��ان 

▲شکل 1- نمودار پراکندگی براساس مشاهدات دارویی

▲شکل pamtaeH -2 هم‌وقوعی داروها براساس مشاهدات 
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می‌ده��د که این داروها در تعداد بس��یار کم��ی از بیماران 
استفاده شده‌اند و هیچ خوشه قابل توجهی ایجاد نمی‌کنند.

همانطور که از نقشه رنگ ماتریس قابل مشاهده است، 
ماتری��س تقریباً »رقیق« اس��ت و هیچ بلوک یا خوش��ه‌ی 
برجسته‌ای مشاهده نمی‌شود. این نتیجه به‌وضوح با تحلیل 
Rules و Scatter Plot Support–Confidence همخوان��ی 
دارد و نش��ان می‌دهد که هیچ مجموعه دارویی پرتکراری 
که به‌طور مداوم با یکدیگر تجویز ش��ده باشد، وجود ندارد، 
یعن��ی الگوهای هم‌تجوی��زی پایداری برای ای��ن نوع داده 

وجود ندارد.

مقایسه بین الگوریتم‌ها
 FP-Growth و Apriori نتایج اج��رای الگوریتم‌ه��ای
نش��ان داد که ه��ر دو روش الگوهای هم‌وقوعی مش��ابهی 
اس��تخراج ک��رده و از نظ��ر محتوایی کاملًا قابل مقایس��ه 
هس��تند. الگوریت��م FP-Growth به‌دلی��ل بهره‌گی��ری از 
س��اختار درخ��ت FP-tree و اجتن��اب از تولید گس��ترده 
مجموعه‌ه��ای کاندی��دا، کارای��ی محاس��باتی بالاتری در 
پ��ردازش داده‌های بزرگ و پراکنده از خود نش��ان داد، اما 
 Support، Confidence پس از اعمال آس��تانه‌های حداقل
و Lift، هیچ‌یک از الگوریتم‌ها نتوانس��تند قوانین انجمنی 
با ارتباط بالینی معن��ادار تولید کنند. این همگرایی نتایج 
حاکی از آن است که عدم شناسایی قوانین معتبر، ناشی از 
ویژگی‌های ذاتی داده‌ها )پراکندگی بالا و پشتیبانی پایین( 
بوده و نه محدودی��ت الگوریتمی خاص؛ بنابراین، پایداری 
یافته‌ها مستقل از روش انتخابی تأیید شده و بر پیچیدگی 
الگوهای تجویزی واقعی در آلزایمر و ضرورت رویکردهای 

پیشرفته‌تر تأکید می‌نماید.

بحث
 Apriori نتایج این مطالعه نش��ان داد که الگوریتم‌های
FP- علی‌رغم کارایی محاس��باتی مناسب ،FP-Growth و

Growth در داده‌ه��ای ب��زرگ، قادر به اس��تخراج قوانین 

 Lift و  Support، Confidence انجمن��ی ب��ا معیاره��ای
FP- و Apriori معنادار نشدند. عدم موفقیت الگوریتم‌های

 Support، در استخراج قوانین انجمنی معنادار با Growth
Confidence و Lift مناس��ب، بیانگ��ر پراکندگ��ی ب��الای 
الگوهای تجویزی در داده‌های واقعی آلزایمر اس��ت. تمرکز 
ش��دید ب��ر Donepezil و Memantine ب��ا هم‌وقوعی بالا، 
اما فقدان الگوهای پایدار در س��ایر ترکیبات، نش��ان‌دهنده 
سادگی نس��بی الگوهای تجویزی در سطح جمعیتی است. 
این یافته با مطالعات داده‌کاوی پزشکی همخوانی دارد که 
در آنها، داده‌های تراکنش��ی بالین��ی اغلب Support پایین 
)کمتر از 0/001( نش��ان می‌دهند و الگوهای قوی انجمنی 

نادر هستند ]10[.
در حالی که مطالعات غربی بر داده‌های بیمه‌ای کوچک‌تر، 
  1.2>Lift ب��ا  را   Donepezil-Memantine هم‌وقوع��ی 
گزارش کرده‌اند، داده‌های ایرانی با حجم عظیم )۵۳۲ هزار 
 NMDA antagonists و ChEIs پرونده( تمرکز بالاتری بر
را تأیید می‌کند که با راهنماهای NICE و AAN س��ازگار 
اس��ت ]11[. با این ح��ال، عدم شناس��ایی قوانین معنادار 
حاکی از ناهمگونی بیشتر بالینی )هم‌ابتلایی‌ها، تفاوت‌های 
منطق��ه‌ای، ترجیحات تجویزی( نس��بت به مطالعات قبلی 
اس��ت. مقایس��ه Apriori و FP-Growth نیز کارایی بالاتر 
FP-Growth را در داده‌های sparse تأیید می‌کند، مشابه 

گزارش‌های کاوش داروخانه‌ای ]12[.
مدل تراکنش��ی دودویی )Presence/Absence( بدون 
در نظ��ر گیری دوز، مدت درمان یا ترتیب زمانی، الگوهای 
 Sequential Pattern و  گرف��ت  نادی��ده  را   Sequential
 Rare( را ضروری س��اخت. حذف داروه��ای نادر Mining
Items( اگرچ��ه نویز را کاهش داد، ممکن اس��ت الگوهای 
بالینی خ��اص )مانند تجویزهای مرحله ش��دید( را حذف 
کرده باش��د. ماهیت retrospective داده‌های Claims  نیز 
سوگیری ثبت )under-diagnosis آلزایمر( و عدم دسترسی 
به شدت بالینی )MMSE/ADL( را به همراه دارد ]13[. با 
وجود این محدودیت‌ها، همگرایی نتایج دو الگوریتم اعتبار 
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یافته‌ها را تقویت می‌کند.
 41 Donepezil( تمرکز تجویزی بر داروهای اثبات‌شده
درصد،Memantine 40 درصد( پایبندی پزش��کان ایرانی 
ب��ه پروتکل‌های اس��تاندارد را نش��ان می‌ده��د، اما حضور 
داروهای غیرداختصاصی )SSRI ها، NSAID ها( پتانسیل 
پولی‌فارماس��ی را برجس��ته می‌س��ازد که ریسک عوارض 
Iatrogenic و هزینه‌ها را افزایش می‌دهد ]7[. با پیش‌بینی 
۵۷ درصد رش��د بیم��اران آلزایمر ت��ا ۲۰۲۹، این یافته‌ها 
سیاس��ت‌گذاران را به آموزش تجویزی مبتنی بر ش��واهد، 
محدودس��ازی داروهای کم‌ارتباط و پایش پولی‌فارماس��ی 
 CDS س��وق می‌ده��د ]7[. نتایج همچنین مبنای��ی برای

Systems (Clinical Decision Support) فراهم می‌کند
SPADE/ مانند( Sequential Rule Mining رویکردهای

  Graph Neural Networks ،برای الگوهای زمان��ی )GSP
 Ensemble ب��رای رواب��ط پیچی��ده دارو-بیمار-ش��دت و
Clustering بر اس��اس دموگرافیک‌ها مناس��ب‌ترند. ادغام 
 )MMSE، neuroimaging( جامع با داده‌های بالینی EHR
و ML predictive models تفس��یر را بهب��ود می‌بخش��د. 
مطالعات آینده می‌توانند نابرابری‌های منطقه‌ای/اجتماعی–

 causal inference اقتصادی را بررس��ی کرده و مدل‌ه��ای
)مانند Propensity Score Matching( برای روابط علت–

معلولی تجویز اعمال نمایند.

نتیجه‌گیری
ای��ن مطالعه بر روی داده‌های واقعی ۵۳۲٬۳۶۹ نس��خه 
آلزایم��ر )۱۳۹۹-۱۴۰۱( نش��ان داد ک��ه الگوریتم‌ه��ای 
Apriori و FP-Growth قادر به اس��تخراج قوانین انجمنی 
معنادار نش��ده و الگوهای تجویزی عمدتاً بر Donepezil و 
Memantine متمرکز اس��ت، که بیانگر پایبندی نسبی به 
راهنماهای بالینی اما پیچیدگی بالای داده‌های واقعی است. 
یافته کلیدی، محدودیت روش‌های کلاس��یک در داده‌های 
Sequential/Graph- بالینی و ضرورت رویکردهای Sparse

Based اس��ت؛ این پژوه��ش اولین تحلیل جام��ع قوانین 

انجمنی بر داده‌های بیمه سلامت ایران بوده و مبنایی برای 
بهینه‌سازی تجویز، کاهش پولی‌فارماسی و سیاست‌گذاری 
مبتنی بر شواهد در برابر 57 درصد رشد بیماران آلزایمر تا 

۲۰۲۹ فراهم می‌آورد.

تأییدیه اخلاقی: پروتکل مطالعه توس��ط کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم 
IR.TUMS.NIHR. پزش��کی تهران بررسی و تأیید ش��ده و این طرح با کد اخلاق

REC.1403.003 به ثبت رسیده است.
تضاد منافع: نویس��ندگان این مقاله اعلام داشتند که هی چگونه تعارض منافعی 

وجود ندارد.
سهم نویس�ندگان: ش��یما محمدی )۲۵٪(: نویس��نده مس��ئول؛ ایده‌پردازی و 
هماهنگی مطالعه، دریافت و هماهنگی دسترسی به داده‌های سازمان بیمه سلامت 
ای��ران، ن��گارش و ویرایش مقاله، تفس��یر یافته‌ها و نظارت کلی ب��ر مطالعه؛ مائده 
غلام‌آزاد )۳۰٪(: تحلی��ل داده‌ها، رویه‌های داده‌کاوی، پیاده‌س��ازی الگوریتم‌های 
کاوش قوانین انجمنی )Apriori و FP-Growth(، تفس��یر نتایج، بررس��ی و ویرایش 
مقاله؛ علیرضا آتش��ی )۲۰٪(: پردازش و دس��ته‌بندی داده‌ه��ا، تحلیل‌های آماری 
و محاس��باتی، بررس��ی و ویرایش علمی مقاله؛ فاطمه حاجی‌علیاس��گری )٪۱۰(: 
آماده‌س��ازی داده‌ها، س��ازماندهی و طبقه‌بن��دی داده‌ها، هم��کاری در دریافت و 
اعتبارس��نجی داده‌ها از س��ازمان بیمه س�لامت؛ لیلا غمخوار )۱۰٪(: آماده‌سازی 
داده‌ها، سازماندهی و طبقه‌بندی داده‌ها، همکاری در جمع‌آوری و مدیریت داده‌ها 
از س��ازمان بیمه س�لامت؛ رضا مهریزی )۵٪(: شناس��ایی و طبقه‌بندی داروهای 
مرتب��ط ب��ا بیماری آلزایمر، مش��اوره بالینی و مش��ارکت در تهیه مقاله؛ حس��ین 

عفت‌پناه )۵٪(: مشاوره علمی، تفسیر یافته‌ها و بررسی مقاله.
منابع مالی: پژوهش حاضر از حمایت مالی س��ازمان بیمه سلامت ایران برخوردار 

بوده است.
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