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  چكيده
يكي از توانمندترين مطالعات در بررسي اثرات دارويي، كارآزمايي هاي : و هدف مقدمه

عدول از پروتكل مطالعه تحليل داده ها و نتايج را بسيار دشوار . باليني دو سوكور مي باشد
خصوصا (اي باليني يكي از مشكلات رايج كه در مراحل عملياتي كارآزمايي ه .مي كند

رخ مي دهد عدم مصرف دوز كامل دارو تا ) مطالعاتي كه مداخله بصورت تجويز دارو است
محققان در تحليل نتايج كارآزمايي هاي باليني ). non-compliance(پايان مطالعه مي باشد

در  كه. استقاده مي كنند intention-to-treat (ITT)وقتي كه عدم تمكين وجود دارد از تحليل 
در اين . صورت وجود عدم تمكين از سوي بيماران، برآوردهايي با دقت كمتر ارائه مي كند

  .مطالعه اثر درمان را درمقايسه با دارونما در حضور عدم تمكين بيماران تعديل خواهيم نمود
برزي استفاده شده است كه يك  هاي مطالعه مهدي در اين مقاله از داده :ها مواد و روش

بيمار مبتلا به استئوارتريت زانو  42ي باليني متقاطع دوسوكور بوده كه در آن كارآزماي
شركت داشته و اثر ضددردي و بهبود عملكرد بيماران را با استفاده از داروي گياهي مذكور به 

براي تعديل اثر . مدت سه هفته در مقايسه با مصرف دارونما مورد بررسي قرار گرفته است
سعي شده با استفاده از يك مدل آماري كه نويسندگان آن را پيشنهاد عدم تمكين بيماران 

  .محاسبه شود Intention-to-Treatاند برآورد شرطي  نموده
متغيرهاي . زن بود) درصد 4/71(كننده در پژوهش حاضر سي نفر  بيمار شركت 42از  :نتايج
در دو گروه درماني اي مانند جنس، سن، تحصيلات، وزن و قد در شروع مطالعه  زمينه پيش

هاي اول و دوم مطالعه  نسبت عدم تمكين در دوره. مرهم مفاصل و پلاسيبو يكسان بود
تعديل  ITTها تحليل  درصد بود كه بر اساس آن 8/23و  7/35برزي به ترتيب برابر با  مهدي
خطاي معيار و اماره نسبت درستنمايي براساس مدل پيشنهادي به مراتب كوكتر از مدل . شد

  .استاندارد بود
با به كار بردن مدل آماري پيشنهاد شده، تفاوت بين اثرات داروي مرهم مفاصل و :گيري نتيجه

  .شود دارونما مشهودتر مي
، عدم تمكين، تحليل Intention-to-Treatكارآزمايي باليني متقاطع، : واژگان كليدي

 هاي اصلي مؤلفه
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 بعنوان يك متغير دو حالتيتحليل كارآزمايي هاي باليني متقاطع با در نظر گرفتن وضعيت تمكين بيماران 

  مقدمه
دار يك روش استاندارد و  كارآزمايي باليني كنترل

معتبر براي بررسي اثرات عليتي و درماني يك دارو و يا 
يكي از مشكلات . ]1[باشد ساير مداخلات پزشكي مي

 )non-Compliance(عمده در چنين مطالعاتي، عدم تمكين 
. ]2-5[باشد  هايشان مي برخي بيماران نسبت به درمان

هاي  شيوه استاندارد و متداول براي تحليل آزمايش
است  ITT (Intention-to-Treat(دار، تحليل  تصادفي كنترل

كه عدم تمكين وجود داشته باشد تحليل  ميهنگا. ]7-2[
ITT  ممكن است برآوردهاي اريب و نادرستي از اثرات

همچنين . ]8-14[درمان ارائه كند  )Causal effects(عليتي 
شود  هاي باليني به طور مكرر مشاهده مي در كارآزمايي

كه بيماران دوز كامل داروي خود را در مدت درمان 
  .]14- 17، 11، 4[كنند  مصرف نمي

از آنجا كه در مطالعات كارآزمايي باليني متقاطع، 
تعداد بيمارن مورد بررسي نسبت به ساير مطالعات كمتر 

اطلاعات بيماراني كه نسبت به است، بنابراين حذف 
درمان خود تمكين كامل ندارند، موجب كاهش توان 

از سوي ديگر، به دليل عدم . ]18و 8[ شود آزمون مي
تمكين برخي بيماران توزيع ميزان دريافت دارو در دو 

دوره اول و دوم مطالعه (هاي مختلف  گروه و در دوره
در . ود، متفاوت خواهد ب)كارآزمايي باليني متقاطع

كنندگان  كه عدم تمكين در بين شركت ميحقيقت هنگا
يكسان  )arms(وجود دارد، توزيع پيامد در بازوها 

ها بدون در  نتايج حاصل از تحليل داده. ]8[نخواهد بود 
نظر گرفتن اطلاعات عدم تمكين بيماران، گمراه كننده 

تر آن است كه اثرات ناشي از عدم تمكين  بوده و مناسب
  . )ضميمه(ن در مدل آماري لحاظ شود بيمارا
و  برزي مهديهاي مطالعه  در اين مقاله از داده 

كه اثر يك پماد ساختگي را تحت نام  ]19[همكارانش 
مرهم مفاصل روي بيماران مبتلا به استئوآرتريت زانو 

اند، استفاده كرده و با توجه به يك مدل  بررسي كرده
را نسبت به دارونما ميزان تأثير درمان  )ضميمه(آماري 

در برخي مطالعات كارآزمايي . كنيم دوباره محاسبه مي
باليني ممكن است افراد گروه اول به درمان افراد گروه 

، 16، 10-12، 6[دوم دسترسي داشته باشند يا بالعكس 
ها با توجه  ، اما در اين مقاله براي تحليل دوباره داده]20

حالتي در نظر گرفته آوري شده،  هاي جمع به ساختار داده
شده است كه بيماران در گروه اول دسترسي به درمان 

همچنين نتايج . افراد گروه دوم و بالعكس را ندارند
نشان داد كه تعديل اثر عدم  1جو در متون علمي و جست

هاي آماري بيشتر در مطالعات  تمكين بيماران بر پايه مدل
كه از   ا اينبوده ي )Parallel(كارآزمايي باليني موازي 

بيماران براي  )Compliance Proportion(نسبت تمكين 
، 1-5[اصلاح برآورد اثرات درماني استفاده نشده است 

بنابراين، در مطالعه حاضر سعي شده از نسبت . ]16-10
تمكين بيماران به درمان تخصيص داده شده در مدت 

درمان (مطالعه، استفاده شده و برآورد اثر مرهم مفاصل 
 ]19[و دارونما را در مطالعه برزي و همكارانش  )ديدج

  .بهبود ببخشيم
هاي مفصـلي   ترين بيمارياستئوآرتريت يكي از شايع

اين بيماري احتمالاً ناشي از . ]21[مزمن غيرعفوني است 
حوادث بيولوژيك و مكانيكال با زمينه ژنتيكي است كـه  

 ]22[شود  به تخريب تدريجي غضروف مفاصل منجر مي
  .)1شكل (

تـر   بيماري استئوآرتروز در سنين بالا و زنـان شـايع   
شيوع استئوآرتروز زانو با اسـتفاده از نتـايج   . ]23[است 

درصد در  2/1(درصد  9/0راديوگرافي در امريكا حدود 
  . ]24[بود  )درصد در مردان 4/0زنان و 

داروهاي مصرفي در استئوآرتريت مفاصل شامل 
كننده از  روهاي حمايتداروهاي ضد درد ساده، دا

غضروف، داروهاي ضدالتهاب غيراستروئيدي و 

                                                                 
، noncomplianceوجوها با در نظـر گـرفتن كلمـات كليـدي      جست -1

treatment effects ،causal effects ،clinical trials ،randomized 

trials ،intent-to-treat ،crossover clinical trials  هــاي  در سـايت
 New England ،BMJ ،Internationalمختلف پزشكي و آماري مانند 

Epidemiology  ،Contemporary Clinical Trials ،JASA ،
Statistics in Medicine ،Biometrics ،Biometrika ،Applied 

Statistics   تكميلي نيز براسـاس كلمـات   وجوهاي  جست. انجام شد... و
 Altavista.comو  Googel.comهـاي   كليدي مـورد اشـاره در سـايت   

  .هاي آماري به كار گرفته شده، انجام شد ها و مدل براي ارزيابي روش
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. استروئيدي با اشكال خوراكي، موضعي و تزريقي هستند
استفاده از داروهاي ضددرد با عوارض ناچيز به دليل 

تري است كه در اين مزمن بودن بيماري، روش مناسب
هاي پماد،  بين استفاده از داروهاي موضعي به صورت

هاي پيروكسيكام، ديكلوفناك و ل، ضماد مانند ژلكرم، ژ
پماد كاپسائيسين نتايج به نسبت قابل قبولي در كنترل 

  .انددرد بيماران با عوارض جزئي داشته
با وجود پيشينه غني طب سنتي در ايران، به ندرت 

اي در مورد داروهاي موضعي ضددرد گياهي  مطالعه
مفاصل  در بررسي تأثير مرهم. صورت گرفته است

و همكارانش و با استفاده از طب  برزي مهديتوسط 
هاي گياهي حاوي عصاره سنتي غني كشورمان، مرهمي

ضددرد و ضدالتهاب مفصلي، و براي كاهش درد 
بيماران آرتروز مفاصل آماده و در يك كارآزمايي باليني 
  .متقاطع دوسوكور روي بيماران مورد بررسي قرار گرفت

  ها مواد و روش
تحليلي بوده و بر  -ق حاضر يك مطالعه پژوهشيتحقي

بنا شده است  ]19[و همكارانش  برزي مهديپايه مطالعه 
مبتلا به استئوآرتريت زانو شركت  بيمار 42كه در آن 

. طور تصادفي به دو گروه تقسيم شدند داشتند و به
بطوري كه در دوره اول مطالعه، اولين گروه بيماران پماد 

دارونما دريافت كردند و پس از اصلي و گروه دوم 
هاي مربوطه، با نامه اي و تكميل پرسشمصرف سه هفته

اي دوره پاكسازي دارو از يك فاصله مناسب يك هفته
بدن، به گروه اول پماد دارونما و به گروه دوم پماد 
اصلي داده شد كه پس از سه هفته مصرف، دوباره 

  .)1شكل (هاي مربوطه تكميل شد پرسشنامه
  

  
  نمودار روند اجراي مطالعه بررسي استئوآرتريت. 1شكل 

  
بار در انتهاي فاز اول مطالعه  يك(بيماران در دو مقطع 

و در هر يك از ) و بار ديگر در انتهاي فاز دوم مطالعه
-ميزان درد بيماران در وضعيت. 1مقاطع، در سه حيطه 

. 3ميزان خشكي و سفتي مفصل زانو . 2هاي مختلف 
ناتواني و مشكلات بيماران هنگام انجام كارهاي ميزان 
و معيارهاي  (VAS)با معيارهاي سنجش بصري ) خاص

مستر هاي انتاريوي غربي و مك ارزيابي دانشگاه
(WOMAC)وضعيت درد . ، مورد ارزيابي قرار گرفتند

هاي  بيماران در سه حيطه فوق، با استفاده از تحليل مؤلفه
ها براساس  ه و همه تحليلاصلي به يك متغير تبديل شد

. متغير پاسخ جديد، به نام شدت بيماري، انجام شد
شدت بيماري به عنوان متغير پاسخ در نظر گرفته شده و 

هاي اصلي از تركيب نمرات  با استفاده از تحليل مؤلفه
نمرات . به دست آمده است) 3(و ) 2(، )1(سه حيطه 
ي در و همچنين شدت بيمار) 3(، )2(، )1(سه حيطه 

در مطالعه .اند مقياس صفر تا صد محاسبه شده
، پس از پايان هر دوره، ]19[و همكارانش  برزي مهدي

بيماري كه بيش از پنجاه درصد پماد خود را مصرف 
به درمان ) Complier(كننده  كرده بود، به عنوان تمكين

كه بيمار  شد و در غير اين صورت، گفته  شد شناخته 
در اين . ان عدم تمكين داشته استنسبت به دريافت درم

مطالعه براي مقايسه اثر داروي مرهم مفاصل با پلاسيبو و 
همچنين تعديل اثر عدم تمكين بيماران، از برآوردهاي 

به طوري كه متوسط شدت . شرطي استفاده شده است
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 بعنوان يك متغير دو حالتيتحليل كارآزمايي هاي باليني متقاطع با در نظر گرفتن وضعيت تمكين بيماران 

هر يك از بيماران را در انتهاي فاز ) outcome(بيماري 
يا عدم تمكين نسبت  اول و دوم مطالعه به شرط تمكين
در انتها ). ضميمه(ايم  به درمان تجويزشده، محاسبه كرده

نيز سعي شده تا نتايج حاصل از مدل پيشنهادي با مدل 
  . مورد مقايسه گيرد) 25(استاندارد 

  
  نتايج
و  برزي مهديكننده در پژوهش  بيمار شركت 42از 

زن و ) درصد بيماران 4/71(، سي نفر )19(همكارانش 
تا  40مرد با سنين بين ) درصد بيماران 6/28(زده نفر دوا
ميانگين و انحراف معيار سن به ترتيب (سال بودند  76

در اين مطالعه ميزان ). سال بود 27/10و 4/58برابر با 
مصرف پماد از سوي بيماران براساس دستورات پزشك 

به دو ) ميزان تمكين بيمار نسبت به مصرف دارو(معالج 
د كه توزيع آن بر حسب نوع درمان رده تقسيم ش

آمده ) 1(تخصيص داده شده و دوره مطالعه در جدول 
  .است

دهد، ميزان  نشان مي) 1(طور كه نتايج جدول  همان
شده در بيماراني كه پماد  تمكين به درمان تخصيص داده

اند، نسبت به گروه پلاسيبو  مرهم مفاصل دريافت كرده
دهد، در  آمده نشان مينتايج به دست . بيشتر بوده است

هر چه ميزان ) پماد مرهم مفاصل(گروه درمان جديد 
گيري شده يك  يابد، مقدار پاسخ اندازه تمكين افزايش مي

اين مهم در هر دو دوره . روند نزولي خواهد داشت
كه در گروه   در حالي. مطالعه به طور كامل مشهود است
  . دارونما چنين روندي مشاهده نشد

شود كه  ، مشاهده مي)3(و) 2(هاي  ه شكلبا توجه ب 
توزيع متغير پاسخ در هر دو دوره مطالعه، تقريباً نرمال 

دهد  در مطالعه حاضر، نتايج آزمون تي نشان مي. است
 p=0.063; CI( وجود ندارد)  Carry over(اثر انتقالي 

و  برزي مهدينتايج مطالعه . (23.30,836.91-)=95%
اي  زمينه ، متغيرهاي پيشنشان داد) 19(همكارانش 

)baseline ( مانند سن، جنس، وزن، قد، سطح سواد و
مدت زمان ابتلا به بيماري در شروع مطالعه، در دو گروه 
يكسان بوده و از لحاظ آماري تفاوت معناداري ندارند 

  ).2جدول (
اي، نويسندگان را برآن  بنابراين نظر به چنين نتيجه

يمه، اثر چنين ، بخش ضم)1(داشت كه در مدل 
بنابراين در مقايسه اثر درمان . هايي لحاظ نشود متغير

مرهم مفاصل با دارونما با استفاده از مدل پيشنهادي 
توان مشاهده كرد كه پس از تعديل اثر عدم  مي) ضميمه(

تمكين بيماران، اثر پماد مرهم مفاصل نسبت به دارونما 
  ).3جدول(بيشتر است 

مقايسه بين دو مدل، يكي جدول سه نتايج حاصل از 
 Standard(بدون در نظر گرفتن اثر ميزان تمكين بيماران 

Model ( و ديگري با در نظر گرفتن اثر ميزان تمكين
مقادير . دهد را نشان مي) Adjusted Model(بيماران 

دهد كه  برآوردشده اثر درمان بر پايه دو مدل نشان مي
تمكين عدم به كارگيري اطلاعات مربوط به عدم 

بيماران، به كم برآوردي اثر مثبت درمان مرهم مفاصل 
در كاهش شدت بيماري منجر شده و ممكن است تحليل 

Intent-to-Treat آماره نسبت . نتايجي غيرواقعي ارائه كند
درستنمايي بر پايه دو مدل استاندارد و پيشنهادي به 

  .است 7/1181و  1/1209ترتيب برابر با 
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  يافته ميزان تمكين بيماران بر حسب دوره و درمان تخصيص توزيع. 1جدول 
  

   دوره  ]مصرف كامل پماد[وضعيت تمكين  هاي درماني گروه
  دوم  اول  جمع

  
  مرهم مفاصل/ دارونما 

  15  6  9 ندارد

  27  15  12 دارد
  42  21  21 جمع

  
  دارونما/ مرهم مفاصل 

  10  5  5 ندارد

  32  16  16 دارد

  42  21  21 جمع

  
  بيماران مورد بررسي در دو گروه مرهم مفاصل و پلاسيبو در ابتداي مطالعه ]baseline[اي  هاي فردي و پايه ويژگي. 2جدول 

 P_value  مرهم مفاصل پلاسيبو ايمتغيرهاي پايه
  979/0  56/58±67/10 48/58±25/10 ]ميانگين±انحراف معيار[سن 
  138/0  56/69±97/10 81/75±58/17 ]ميانگين±انحراف معيار[وزن 
  23/0  44/164±53/9 1/158±9/8 ]ميانگين±انحراف معيار[قد 

  229/0  85/3 ±1/2 57/4±91/1 ]ميانگين±انحراف معيار[تعداد فرزندان 
  074/0  55/69 81/75 ]سوادبيدرصد[تحصيلات 
  064/0  6/55 3/68 ]زناندرصد[جنس 

  236/0  63/41 ±4/25 50±6/21 ]ميانگين±انحراف معيار[ 1حيطه 
  61/0  9/63 ±1/40 40±48/26 ]ميانگين±انحراف معيار[ 2حيطه 
  085/0  95/63 ±1/40 77/81±48/26 ]ميانگين±انحراف معيار[ 3حيطه 

  08/0  3/38 ±16/21 8/48±94/13 ]ميانگين±انحراف معيار[*شدت بيماري
  

  
  توزيع پاسخ در دوره دوم. )3( شكل      توزيع پاسخ در دوره اول. )2( شكل

  
  ]پماد مرهم مفاصل و پلاسيبو[در بررسي اثرات داروها  Intent-to-Treatنتايج حاصل از تحليل . 3جدول 

  مدل مورد استفاده  شرح
  ]Adjusted[پيشنهادي   ]Standard[استاندارد

  )Dτ̂( 5270.5-)7852/2(  379/6- )0021/1(اثر دارو
  )1153/2( -72/3  )8229/2(-32/1 اثر دوره

  7/1181  1/1209 آماره نسبت درستنمايي
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 بعنوان يك متغير دو حالتيتحليل كارآزمايي هاي باليني متقاطع با در نظر گرفتن وضعيت تمكين بيماران 

  

  گيري بحث و نتيجه
يكي از ابزارهاي معتبر براي  Intention-to-Treatتحليل 

هاي باليني با  مقايسه بين اثرات دو دارو در كارآزمايي
تفاوت ميان ميانگين  ITTتحليل . مداخله دارويي است

امدها را در دو گروه درمان و دارونما مورد مقايسه پي
دهد كه در صورت وجود عدم تمكين يا  قرار مي

يكي از . هاي گم شده، استفاده از آن مناسب نيست پاسخ
هاي عدم تمكين بيماران در مطالعات  نمونه مثال

و همكارانش است  برزي مهديكارآزمايي باليني، مطالعه 
بندي، بايد پماد  گروهكه در آن بيماران پس از 

يافته را سه مرتبه در شبانه روز مورد استفاده  تخصيص
دادند كه در اين ميان برخي از آنان به طور كامل  قرار مي

نسبت عدم تمكين بيماران در (پماد را مصرف نكردند 
 8/23و  7/35دوره اول و دوم مطالعه به ترتيب برابر با 

براي تحليل در اين مقاله سعي شد، ). درصد بود
هاي كارآزمايي باليني متقاطع، بر حسب ميزان  داده

تمكين بيماران نسبت به دريافت پماد، بهره جسته و 
همچنين سعي شد كه . كنيم) Adjusted(نتايج را تعديل 

ها يك بار با در نظر گرفتن اثر عدم تمكين بيماران  داده
رد و بار ديگر بدون توجه به اثر عدم تمكين بيماران، مو

نتايج به دست آمده، براساس دو مدل . تحليل قرار گيرد
فوق حاكي از آن هستند كه وقتي عدم تمكين بعنوان 

كه  گردد، علاوه بر اين يك متغير دوحالتي وارد مدل مي
كند، موجب كاهش  متوسط پاسخ به درمان را تعديل مي
بطوري كه . شود خطاي معيار برآوردكننده نيز مي

)DˆSEمقدار )τ برآورد شده در تحليلAdjustedITT ) با
Stanنسبت به ) استفاده از مدل پيشنهاد شده dardITT 

، حدود )بدون توجه به اطلاعات عدم تمكين بيماران(
  ). 3جدول(كاهش يافته است  7821/0

كوچكتر بودن آماره نسبت درستنمايي براساس مدل 
پيشنهادي برتري مدل پيشنهادي را نسبت به مدل 

  .  دهد استاندارد نشان مي
شود در مطالعات كارآزمايي باليني  ميبنابراين توصيه 

المقدور نتايج  درصورت وجود عدم تمكين بيماران، حتي
مقاله حاضر . ندشوي آماري تعديل ها با استفاده از مدل

 Intent-to-Treatكه در برآورد  ،دهد ميوضوح نشان ه ب
ه ي تمكين و عدم تمكين بيماران بها توان از نسبت مي

ه و كردكننده به سادگي استفاده  عنوان يك فاكتور تعديل
مطالعه مذكور با فرض برابري . نتايج را بهبود بخشيد

و اثرات متقابل   Carry-overاي، فقدان اثر  اثرات دوره
ه در د در مطالعات آيندشو ميده و پيشنهاد شانجام 

 Intent-to-Treatن اثراتي برآورد يصورت وجود چن
 .دشومحاسبه 

  پيشنهادها
اند  هشددر مطالعه حاضر نتايج براساس مدلي ارائه  -

اي و متقابل در نظر گرفته  ، اثر دورهCarry-overكه اثر 
د در مطالعات آينده با شو ميپيشنهاد  بنابراين. نشده است

  .دشوجديدي ارائه  در نظر گرفتن چنين اثراتي مدل
 SMMهاي ساختار ميانگين  د از مدلشو ميپيشنهاد  -

براي برآورد پارامترها استفاده شده و نتايج مورد مقايسه 
  .قرار گيرند

  
  تشكر و قدرداني

مراتب تشكر و قدرداني خود را نسبت به ارائه 
استاد  Els Goetghebeurي ارزنده خانم دكتر ها راهنمايي

اليني و استنباط آماري دانشگاه جنت درس كارآزمايي ب
  .رسانيم به عرض ميبلژيك 

  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 

7 

 عليرضا سلطانيان و همكاران
دو

مي
 عل
امه

اهن
م

- 
كي

زش
ر پ
شو

دان
ي 
هش

ژو
پ

 /
هد

شا
اه 
شگ

دان
 /

 دي
88 /

هم
زد
شان

ال 
س

 /
ره 

شما
84  

  ضميمه
) 1(صورت رابطه ه در اين مقاله مدل پيشنهادي ب

؛ )يا يك صفر(تمكين بيماران  نشانگر Cكه متغير  است
W يا يك صفر(ي مطالعه ها نشانگر دوره( ،Tτ اثر مرهم

اثر فرد   Sام، - jاثر دوره   Πاثر پلاسيبو، Pτ مفاصل،
k- ام در گروهi- ام وijkε عبارت خطاي تصادفي است

  :باشد مي
(R,D(R))

T ij ij Pijk
(R,D(R))

ij ij j ik ijk

Y W C

( W ) C S

= µ + τ ⋅ ⋅ + τ

⋅ − ⋅ +Π + + ε1
               )1(  

نشانگر تخصيص تصادفي درمان به  R، )1(در مدل
براي وضعيت ديافت مرهم  R=Tنشانگر( استبيماران 

). براي وضعيت دريافت پلاسيبو R=Pمفاصل و نشانگر 
يا  Aنشانگر اين است كه آيا بيمار درمان  D(R)همچنين 

B طور كامل دريافت كرده است يا خيره را ب)D(R)=R 
 D(R)=0است؛  =Cij 1نشانگر تمكين بيمار و معادل 

توجه  با). است =C 0نشانگر عدم تمكين بيمار و معادل 
 ها يك از دوره را در هر ها ميانگين پاسخ) 1(به مدل 

)Periods (ها و گروه )Sequences ( به شرط وضعيت
دست ه ب ،تمكين بيماران كه يك متغير دو حالتي است

  :دهيم ميصورت زير نمايش ه ها را ب آورده  و تفاضل آن
Adjusted T P

D k k
( )ˆ (E(d ) E(d ))

( p p )
τ − τ

τ = − =
− −1 2

0 1

1
2 2

     

                                    )2(  

Tكه در آن  P,τ τ  به ترتيب اثرات پلاسيبو و درمان
Adjustedآماره. است) مرهم مفاصل(فعال 

Dτ̂  همان ،
هاي  شده بر پايه نسبت لتعدي Intention-to-Treatآماره  

به ترتيب نسبت عدم  p1و  p0(عدم تمكين بيماران 
) است) PT(و دوم) TP(تمكين بيماران در گروه اول 
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Abstract 
 
Background and Objective: A one of the most power on assesses 
treatment effect is doubled-blind clinical trial. Therefore, deviation of 
protocol would impede the results in clinical trial. In practice (especially in 
studies which intervention is drug medication) is non-compliance. 
Researchers use intention-to-treat analysis for estimation of treatment 
effects in clinical trials with non-compliance. When there is 
noncompliance in participants, ITT estimation will have lower precision. 
In this paper we adjusted noncompliance effect to compare of active 
treatment and placebo. 
 
Materials and Methods: In this paper we used Mehdi-Barzy' study data 
that was a placebo control, double blind crossover clinical trial and the 
objective of this study in 42 patients was to assess efficacy of herbal 
pomade “A” (analgesic effect and improvement function) using locally in 
patients with primary knee osteoarthritis over 3 weeks. Our model 
adjusted intention-to-treat estimand under conditional compliance 
estimation. 
 
Results: In the study 42 patients were participate with 30 (71.4%) 
women. Baseline variables like sex, age, education, weight, height are 
same in herbal joint and placebo groups. Portions of noncompliance in 
first and second period were 35.7 and 23.8 percent, respectively, in 
Mehdi-Barzy' study that based on ITT was adjusted. Standard error and 
likelihood ratio based on our model were less than standard model 
 
Conclusion: ITT estimand base on our model is better than standard 
ITT estimand in compare to active treatment and placebo effects. 
 
Key Words: Crossover clinical trials, Intention-to-treat, Noncompliance, 
Principal Component Analysis 
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