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استراتژي معمول در تحليل آزمايشات . كنند برخي افراد نسبت به دريافت درمان خود تمكين نمي هاي باليني كارآزماييدر: و اهدافمقدمه 

در ايـن مطالعـه اثـر درمـان را     . كند اثرات درماني ارائه مي تصادفي، است كه در صورت وجود عدم تمكين بيماران برآوردهاي نامعتبري از

  . درمقايسه با دارونما در حضور عدم تمكين بيماران تعديل خواهيم نمود

 42هاي يك كارآزمايي باليني متقاطع اسـتفاده شـده كـه در آن     در بررسي كارايي مدل آماري پيشنهاد شده در اين مقاله، از داده :روش كار

بـراي  . ه استئوارتريت زانو شركت داشته و اثر يك پماد ساختگي در مقايسه بامصرف دارونما مورد بررسـي قـرار گرفتـه اسـت    بيمارمبتلاب

  .پرداخته شده استمند شده و با روش حداكثر درستنمايي به برآورد پارامترها  تعديل اثر عدم تمكين بيماران از متوسط نسبت تمكين بهره

اي مانند مدت زمان ابتلا به بيماري، شدت بيمـاري، سـن، جـنس و غيـره دربـين دو گـروه        توزيع متغيرهاي پايه نتايج نشان داد كه :نتايج

بـر اسـاس مـدل تعـديل يافتـه بـه        τD خطاي معيار برآورد شده براي تفاضل اثرات درماني). <P 05/0(داري ندارند  درماني اختلاف معني

نمـايي بدسـت آمـده بـر پايـه مـدل        همچنين آماره نسبت درست). 12/0و  09/0تيب برابر با به تر(تر از مدل استاندارد بود  مراتب كوچك

  .بود) 1/1205در مقابل  7/1177(تر  تعديل يافته نسبت به مدل استاندارد كوچك

اراتر و معتبرتـري  توان گفت كه مدل تعديل يافته برآوردهاي ك ـ بر پايه خطاي معيار و آماره نسبت درستنمايي بدست آمده مي: گيري نتيجه

  . كند را نسبت به مدل استاندارد ارائه مي

  ، عدم تمكين، برآورد حداكثر درستنماييIntention-to-treatكارآزمايي باليني متقاطع،  :واژگان كليدي

  مقدمه

) Randomized Clinical Trials(كارآزمايي باليني تصادفي شده 

يك روش استاندارد و معتبر براي بررسي اثـرات عليتـي و درمـاني    

در آزمايشــات ). 1(يـك دارو و يـا سـاير مـداخلات پزشـكي اسـت       

تصادفي شده لازم است كه همه شركت كنندگان، درمان تخصيص 

ولي در عمل ). 2(افته را بطور كامل تا پايان مطالعه دريافت كنند ي

چنين اتفاقي رخ نخواهد داد و معمولا در آزمايشات تصـادفي شـده   

هاي انسـاني، عـدم تمكـين از سـوي شـركت كننـدگان رخ        با گروه

شيوه استاندارد و متداول براي تحليل آزمايشات ). 2-5(خواهد داد 

). 2-7(اسـت   intention-to-treat (ITT)ل دار، تحلي تصادفي كنترل

وقتي عـدم تمكـين وجـود داشـته باشـد ممكـن اسـت         ITTتحليل 

ارائـه كنـد   ) Causal effects(برآوردهاي نامعتبري از اثرات عليتي 

 كه در نهايت ممكن است منجر به كـم شـدن تـوان آزمـون گـردد     

)14-8 .(  

ن اتعـداد بيمـار  از آنجا كه در مطالعات كارآزمايي باليني متقاطع 

، لـذا حـذف   اسـت مورد بررسي نسـبت بـه سـاير مطالعـات كمتـر      

اطلاعات بيمارني كه نسبت به درمان خـود تمكـين كامـل ندارنـد،     
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موجب كاهش تـوان مطالعـه گرديـده و تعـادل توزيـع متغيرهـاي       

درصـورت  ). 15،8(ها بـرهم خواهـد خـورد    مخدوش كننده در گروه

هـاي آمـاري كـه بـر اسـاس       وجود عدم تمكين،اسـتفاده از آزمـون  

در پي ). 16،15(اند گمراه كننده خواهد بود  هاي كامل بنا شده داده

عدم تمكين بيماران ممكن است كه برخـي از بيمـاران بـه درمـان     

اكثر مطالعات بر پايه فرض . گروه مقابل دسترسي پيدا كنند يا خير

  دسترسي داشـتن افـراد بـه درمـان گـروه مقابـل بنـا شـده اسـت         

برخي مطالعات نيز با فرض اين كـه بيمـاران   ). 6، 8، 10 ،32-17(

مورد بررسي به درمان گـروه مقابـل دسترسـي ندارنـد بـه بـرآورد       

ــد   ــه ان ــي پرداخت ــرات عليت ــا و اث ــته از ). 34،33(پارامتره آن دس

مطالعاتي كه در برآورد اثرات عليتـي فـرض دسترسـي بـه درمـان      

نحـوه تصـادفي كـردن را    گيرنـد،   مقابل را براي بيماران درنظر مـي 

بعنوان يك متغير در نطر گرفته و بر اساس دريافت واقعـي درمـان،   

كننـد و ارتبـاط بـين متغيـر تصـادفي       يك متغير واسط تعريف مي

كنند كـه   كردن را با متغير پاسخ از طريق متغير واسط محاسبه مي

ــين روش  ــه چنــ ــزاري    بــ ــاي ابــ ــيوه متغيرهــ ــايي، شــ   هــ

)Instrumental Variable (در مـورد   1974رابين در سـال  . ويندگ

ميزان اريبي ناشي از عدم تمكين بيمـاران در آزمايشـات تصـادفي    

وي در سال ). 17(شده با ذكر يك مثال به بحث و بررسي پرداخت 

برآورد اثرات عليتي در آزمايشات تصادفي شده را با استفاده  1978

ت در از تحليل بيزي مـورد بررسـي قـرار داد كـه بـدليل محـدودي      

انتخاب توزيع پيشين مناسب براي ميزان تمكين شركت كنندگان، 

اساس مطالعـات بعـد از آن، بـر پايـه     ). 18( مورد توجه قرار نگرفت

بطور معمول در آزمايشات تصادفي شده . متغير ابزاري شكل گرفت

دهـد محققـان    وقتي از سوي شركت كنندگان عدم تمكين رخ مـي 

از رويكردهــايي ماننــد  intention-to-treat(ITT)بجــاي اســتراتژي 

"as-treated"  و يا"per-protocol" كنند كه معايـب   استفاده مي

و ) 8(هر يـك از ايـن رويكردهـا توسـط هـري تيـر و همكـارانش        

. مورد بررسـي قـرار گرفـت   ) 19(همچنين توسط لي و همكارانش 

ــز  ــرآوردي حــداقل  ) 23(انگريســت و ايمبن ــا اســتفاده از روش ب ب

بـه  ) stage least square estimation-2(اي و مرحلـه مربعـات د 

برآورد اثرات درماني در يك آزمايش تصادفي كنترل دار پرداخته و 

نشان دادند كه برآوردهاي بدست آمده نسبت به برآوردهاي حاصل 

ايمبنـز  . از كارايي بيشتر و اريبي كمتري برخوردارند ITTاز رويكرد 

هـاي اسـتنباطي بيـزي و بـا بكـار       شبا استفاده از رو) 21(و رابين 

بـه برآوردهـاي اثـرات عليتـي     ) EM(ها  بردن الگوريتم افزايش داده

همچون مدل ) 21(مدل ارايه شده توسط ايمبنز و رابين . پرداختند

حالت بسيار خاص بوده و كاربرد گسترده اي در تحليل ) 18(رابين 

. اشـت هاي آزمايشات تصادفي شده در حضور عـدم تمكـين ند   داده

هـاي   بخاطر محدوديت در انتخاب توزيـع ) 20(رابينز يك سال بعد 

پيشين پارامترها و رفع چنين مشكلاتي به معرفي چندين مـدل بـا   

 ;the coarse structural nested models(ساختار جديد پرداخت 

continues-time structural nested models non-nested 

marginal structural models;.(   ــه خــود شــيوه ــز در مقال رابين

را براي برآورد پارامترها ارايه كـرد كـه     G-estimationجديدي از 

هاي بعد مبناي بـرآورد پـارامتر در اكثـر مطالعـات كارآزمـايي       سال

 1999هاي كه تا قبل از سال  مدل. باليني با وجود عدم تمكين بود

دادن  تنها مبتني بـر فـرض رخ   دتوسط محققان پيشنهاد شده بودن

درمان (عدم تمكين از سوي شركت كنندگان خواه در گروه درماني 

امـا در  . بـود ) درمـان اسـتاندارد  (و يا خواه در گروه دارونمـا  ) جديد

مدلي را ارايه كردند كه اثـرات  ) 6(فرانگاكيس و رابين  1999سال 

درماني را در حضور عدم تمكـين شـركت كننـدگان و مقـادير گـم      

در مطالعـه محققـان فـوق يكـي از     . كرد ورد ميشده در پيامدها برآ

تـن هيـو و   . فرضيات اساسـي دو حـالتي بـودن متغيـر پيامـد بـود      

روشي براي برآورد لگاريتم نسبت بخت حاشـيه اي  ) 30(همكاران 

در پيامدهاي دو حالتي، تحت عدم تمكين نسبت ) Causal(عليتي 

روش . ردنـد به درمان در كارآزمايي تصادفي شده كنترل دار، ارائه ك

پيشنهاد شده توسط تن هيو و همكارانش يك ايده حاشيه اي براي 

بودكــه بــر پايــه يــك ) Causal logistic(روش لجســتيك عليتــي 

بـراي  ) Rubins'G-estimator(رابـين   Gتعميمي از شـيوه بـرآورد   

هاي خطي و غير خطي لانه اي در يك مدل لجستيك،  برازش مدل

برآوردهـايي  ) 28(لـوي و همكـارانش   ، 2004در سال . بنا شده بود

پيشنهاد كردند كه اثرات درماني را در حضور كووريتهاي پيوسـته،  

عدم تمكين شـركت كننـدگان و پيامـدهاي دو حـالتي گـم شـده       

  .مي كند) adjust(تعديل 

در اين ميان برخـي محققـان نيـز بـرآورد اثـرات درمـاني را در        

). 35-38(دنـد  سطوح مختلف تمكين بصورت شرطي محاسـبه نمو 

همانطوري كه اشاره شد همه مطالعات انجام شده نحوه تصحيح اثر 

) Parallel(عدم تمكين افراد را در كارآزمايي هـاي بـاليني مـوازي    

بيان كرده و بدليل پيچيدگي مطالعات كارآزمايي متقـاطع تـاكنون   

محققان به مسئله برآورد اثرات عليتي در حضـور عـدم تمكـين در    

در ايـن مقالـه نويسـندگان سـعي     . انـد  تي نپرداختـه چنين مطالعـا 

اند با استفاده از اطلاعات مربـوط بـه تمكـين بيمـاران اثـرات       كرده

  . درماني را با حداكثر كردن تابع درستنمايي برآورد كنند

هـاي حاصـل از    هاي ارايه شده، براي تحليل داده هيچيك از مدل

عدم تمكين بيمـاران  يك مطالعه كارآزمايي باليني متقاطع با وجود 
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ثير ألـذا در ايـن مقالـه سـعي شـده اسـت از ت ـ      . باشـد  مناسب نمي

اي برروي ميزان تمكين بيماران استفاده شده و تابع  متغيرهاي پايه

  . درستنمايي را حداكثر كنيم

  روش كار

ثير پمـاد  أمطالعـه بررسـي ت ـ  : آوري شـده  هاي جمع ساختار داده

ليني متقـاطع كنتـرل دار   ساختگي مرهم مفاصل يك كارآزمايي بـا 

بيمار مبتلا به استئوآرتريت زانو شركت  42دوسوكور بود كه در آن 

). 39(داشتند و بـه طـور تصـادفي بـه دو گـروه تقسـيم گرديدنـد        

بطوري كه در دوره اول مطالعه، اولين گروه بيماران پمـاد اصـلي و   

اي و  گروه دوم دارونما دريافت نمودند و پس از مصـرف سـه هفتـه   

اي  هاي مربوطه، با يك فاصله مناسب يـك هفتـه   ميل پرسشنامهتك

، به گروه اول پماد دارونمـا و بـه گـروه    1دوره پاكسازي دارو از بدن

دوم پماد اصلي داده شـد كـه پـس از سـه هفتـه مصـرف، مجـدداً        

  . هاي مربوطه تكميل گرديد پرسشنامه

ار ديگر يك بار در انتهاي فاز اول مطالعه و ب(بيماران در دو مقطع

  و در هر يـك از مقـاطع، در سـه حيطـه    ) درانتهاي فاز دوم مطالعه

ميزان خشـكي   -2هاي مختلف  ميزان درد بيماران در وضعيت -1(

ميزان ناتواني و مشـكلات بيمـاران هنگـام     -3و سفتي مفصل زانو 

ــا معيارهــاي ســنجش بصــري  ) انجــام كارهــاي خــاص و  (VAS)ب

ــابي دانشــگاه ــي و مــكهــاي ان معيارهــاي ارزي ــاريوي غرب مســتر ت

(WOMAC) وضـعيت درد بيمـاران در   . ، مورد ارزيابي قرار گرفتنـد

سه حيطه مورد ارزيابي قرار گرفته است كه بـا اسـتفاده از تحليـل    

هـا   لفه هاي اصلي بـه يـك متغيـر تبـديل شـده و همـه تحليـل       ؤم

متغيـر پاسـخ يـا شـدت     (براساس متغير پاسخ جديد انجام گرديـد  

در ). باشـد  مـي  100غير پيوسته در دامنه صـفر تـا   بيماري، يك مت

هـاي   مطالعه مهدي برزي و همكارانش، پس از پايان هر دوره تيوپ

كـه بـيش از    بررسي و درصورتي دارونماحاوي پماد مرهم مفاصل و 

عنـوان تمكـين   ه ها مصرف شده بود، بيمار ب ـ درصد محتوي آن 50

و در غيـر ايـن   گرديـد   به درمان شـناخته مـي  ) Complier(كننده 

  . شد كه بيمار عدم تمكين دارد صورت گفته مي

������ � 	
� :  

يك مطالعه كارآزمايي باليني متقاطع را در نظر بگيريد كه اثر دو 

را طــي دو دوره ) =Bدارونمــاو  =Aپمــاد مــرهم مفاصــل  (دارو 

)period(در دو گروه)sequence ( لـذا  . دهـد  مورد مقايسه قرار مـي

                                                           
1 wash out period  

اي مقايسه اثرات درماني بدون در نظر گرفتن اثـر  مدل استاندارد بر

Carryover  40( باشــــــد مــــــي) 1(بصــــــورت رابطــــــه.(  

)1(  

ijkikjkijkijk SY ετµ ++Π++=  

(i=1,2 ;   j=1,2 ;  k=1,2,…,n),  

 µ ام اسـت؛ -iام از گروه -jام در دوره -k پاسخ فرد Yijk كه در آن

ام - jام در دوره -kاثر درمـان فـرد    τijk اثر كلي و مقدار ثابت است؛

ام -iام در گـروه  -kاثر تصادفي فـرد   Sik اثر دوره؛ Πjk ام؛-iاز گروه 

 εijkاسـت؛   σs2كه داراي توزيع نرمال با ميـانگين صـفر و واريـانس    

عبارت خطاي تصادفي كه داراي توزيع نرمـال بـا ميـانگين صـفر و     

گيــري اثــر درمــان در  بــراي انــدازه) 1(مــدل . اســت σs2 واريــانس

ــا داده  ــده بـــ ــادفي شـــ ــات تصـــ ــل آزمايشـــ ــاي كامـــ   هـــ

)complete data (     مناسب است و هنگـامي كـه از سـوي شـركت

بـه همـين   . گيرد مناسـب نيسـت   كنندگان عدم تمكين صورت مي

را بـراي بررسـي اثـر درمـان در حالتيكـه از سـوي       ) 2(دليل مدل 

  . كنيم دهد معرفي مي شركت كنندگان عدم تمكين رخ مي

)٢ (ijkijkBijkijkA

RDR

ijk CWCWY ⋅−⋅+⋅⋅+= )1())(,( ττµ
))(,( RDR

ijkikjk S ε++Π+  

  كه در آن؛





≠

=
=

ji

ji
Wij

0

1

   
ــروه    ــار در گـ ــرفتن بيمـ ــرار گـ ــانگر قـ ــت؛  jو دوره  iنشـ اسـ





=

=
=

0)(0

)(1

rD

rrD
C

ijk

ijk

ijk

   
. اسـت  iاز گـروه   jدر دوره  kنشانگر وضعيت تمكين بـراي فـرد   

Cijk=1  نشان دهنده تمكين فردk  در دورهj  از گروهi ست نسبت ا

بيـانگر عـدم تمكـين فـرد      Cijk=0به درمان تخصيص داده شده و 

نشانگر درمان تخصيص يافته به بيمار فـرد   Rijk=r (r=A, B)است؛ 

k  در دورهj  از گروهi براي مثـال در  . بر اساس پروتكل مطالعه است

 R12k=Bو ) مرهم مفاصل(براي درمان جديد  AB ،R11k=A گروه

نشانگر وضعيت دريافت واقعـي   Dijk(r)رود؛  مي كاره ب دارونمابراي 

اگر . است iاز گروه  jدر دوره  kدرمان تخصيص داده شده براي فرد 

درصـد درمـان تخصـيص داده شـده را دريافـت       50بيش از  k فرد

ــد ــن صــورت   Dijk(r)=r (r=A, B) نماي ــر اي ؛ Dijk(r)=0و درغي
))(,( RDR

ijkY
 iاز گروه  jدر دوره  kه فرد نشان دهنده پيامد مربوط ب 

و درمـان واقعـي دريافـت شـده      Rمطابق با درمان تخصيص يافتـه  
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 21/ برآورد اثرات درماني در مطالعات كارآزمايي باليني متقاطع در حضور عدم تمكين بيماران  

D(R) باشـد؛   ميAB ττττττττ بـه ترتيـب اثـر درمـان مـرهم مفاصـل و        ,

  . باشد مي دارونما

) adjust(نسبت به متغير عـدم تمكـين تعـديل يافتـه     ) 2(مدل 

پماد ساختگي مرهم مفاصـل   در اين مطالعه براي مقايسه اثر. است

با پلاسيبو و همچنين تعديل اثر عدم تمكـين بيمـاران، از حـداكثر    

  .كردن تابع درستنمايي استفاده شد

  رامترهاتابع درستنمايي و برآورد پا

براي برآورد پارامترها از شيوه حداكثر نمـودن تـابع درسـتنمايي    

: شـود  مـي  در مقاله حاضر دو مفهوم، مدل داده. استفاده شده است

بـه  ) Cمتغير (دگان نيكي توزيع شرطي وضعيت تمكين شركت كن

؛ و )S(و گـروه  ) Π(، دوره )X)baselineاي  شرط متغيرهاي پايـه 

ــد    ــرطي پيام ــع ش ــري توزي ديگ
))(,( RDRY   ــاي ــرط متغيره بش

C)(، دوره )وضعيت تمكينΠ( گروه ،)S(  تخصيص تصـادفي ،)R (

،  Cدر اين مطالعه بـراي متغيـر دوحـالتي    ). X(اي  و متغيرهاي پايه

توزيع لجستيك و براي متغير پيامـد 
))(,( RDRY   توزيـع نرمـال در ،

بنابراين براساس فرض فقدان اثرات انتقـالي،  . نظر گرفته شده است

را روي وضـعيت  )X(توان تاثير متغيرهاي پايه اي  و متقابل ميدوره 

  تمكين بيماران به شكل زير نمايش داد،
)٣           (

)exp(1

)exp(
);,|1Pr(

3210

3210))(,(

Π′+′+′++

Π′+′+′+
=====

αααααααααααααααα

αααααααααααααααα
ααααππππ

SX

SX
sSxXC

RDR

  

توان تـابع   از سوي ديگر با توجه به تعريف تابع چگالي نرمال، مي

چگالي 
))(,( RDR

ijkY
  را بصورت زير نشان داد، 

)�     (

2

2

2

)(

,,,,

))(,(

2

1
)(),;,,,,|Pr( Σ

−−

Π
Σ

==Σ====Π==

ωωωω

ππππ
ωωωω

ky

CSRkj

RDR eyfcCrRsSpxXyY

  

  كه در آن،

( )))(,( RDR

ijkYE=ωωωω
و

( )))(,( RDR

ijkYVar=Σ
   

ــانس   ــاتريس واري ــانگين و م ــردار مي ــب ب ــه ترتي ــانس -ب كوواري

  .باشند مي

، تـابع حـداكثر درسـتنمايي    )4(و ) 3(با درنظـر گـرفتن روابـظ    

 پيامــدهاي مشــاهده شــده بــراي بيمــاران مــورد برررســي در دوره

  :عبارت است از  =i 1و2گروه از  =j 1و2

=),,,,|( YCDXRL ωωωω  

∏∏
−
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−

=====

−
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11 ),(
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11 ),(
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1,1,0,:1

)0,(
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,

1,1,,:1

),(
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),(

, )()1()()(
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AA

AA

kk
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nn

ZPDARk

A

kk

nnAA

kAB

n

ZPADARk

AA

kk

nAA

kAB YfYf ππππππππ

 

∏∏
−
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−
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−
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),(
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),(
12

1,2,0,:1

)0,(

1212

),(

,

1,2,,:1

),(

1212

),(

, )()1()()(

BB

kk

BB

BB

kk

BB
nn

ZPDBRk

B

kk

nnBB

kAB

n

ZPBDBRk

BB

kk

nBB

kAB YfYf ππππππππ
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−
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−
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−
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21
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21
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21

2,1,0,:1

)0,(

2121

),(

,

2,1,,:1

),(

2121

),(

, )()1()()(

BB

kk

BB

BB

kk

BB
nn

ZPDBRk

B

kk

nnBB

kBA

n

ZPBDBRk

BB

kk

nBB

kBA YfYf ππππππππ

 

∏∏
−
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−
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−

),(
22

),(
22

),(
22

),(
22

2,2,,:1

)0,(

2222

),(

,

2,2,,:1

),(

2222

),(

, )()1()()(

AA

kk

AA

AA

kk

AA
nn

ZPADARk

A

kk

nnAA

kBA

n

ZPADARk

AA

kk

nAA

kBA YfYf ππππππππ

)�(  

، دو فاكتور اول سهم افراد در دوره اول از گـروه اول  )5(در رابطه 

)AB sequence (بيمـاراني  دهد كه هم شامل اطلاعات  را نشان مي

است كه نسبت به درمان تخصيص يافته تمكين كرده و هم شـامل  

دوم در تـابع   عامـل دو . اند اطلاعات بيماراني است كه تمكين نكرده

ــتنمايي  ــروه اول  ) 5(درســ ــراد در دوره دوم از گــ ــهم افــ   ســ

)AB sequence (    را نشان داده كه شامل اطلاعـات بيمـاراني اسـت

انـد و هـم    تمكـين كـرده   ،فتـه كه هم نسبت به درمان تخصـيص يا 

سوم سهم بيماراني كه نسبت به درمـان   عاملدو . اند تمكين نكرده

اند را در دوره اول از  تخصيص يافته تمكين كرده و يا تمكين نكرده

تـابع   عامـل آخـرين دو  . دهـد  نشان مي) BA sequence(گروه دوم 

  ومنمايي نيـز سـهم بيمـاراني را كـه در دوره دوم از گـروه د      درست

)BA sequence ( نسبت به درمان تخصيص يافته تمكين كرده و يا

  ،)5(نمايي  همچنين در تابع درست. دهد اند، نشان مي نكرده
),(

,

AA

kABππππ
ام در دوره اول از گـروه  -k، نسبت تمكين بـراي بيمـار   

  ؛) AB( اول
),(

,

BB

kABππππ
وم از گـروه  ام در دوره د-k، نسبت تمكين بـراي بيمـار   

  ؛)AB( اول
),(

,

BB

kBAππππ
ام در دوره اول از گـروه  -k، نسبت تمكين بـراي بيمـار   

  ؛)BA( دوم
),(

,

AA

kBAππππ
ام در دوره دوم از گـروه  -k، نسبت تمكين بـراي بيمـار   

  .مي باشد) BA( دوم

نمـايي وارد   در حالت كلي اگر اثر عدم تمكين را در تـابع درسـت  

مانند اين است كه فرض تمكين كامل را براي همه بيمـاران  م نينك

توان بعنـوان تـابع    پذيرفته ايم و بنابراين تابع درستنمايي زير را مي

  .نمايي مدل استاندارد معرفي كرد درست

=),,,,|( YCDXRL ωωωω  
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 سلطانيان و همكاران/ 22

  فتهتوزيع ميزان تمكين بيماران بر حسب دوره و درمان تخصيص يا -1جدول شماره 

  

  *هاي درماني گروه

  

  وضعيت تمكين

  جمع  دوره دوم  دوره اول

  نسبت تمكين  تعداد  نسبت تمكين  تعداد  نسبت تمكين  تعداد

  

  مرهم مفاصل/ دارونما 

    9  ندارد

57/0  

6    

71/0  

15    

  27  15  12  دارد  64/0

  42  21  21  جمع

  

  دارونما/ مرهم مفاصل 

    5  ندارد

76/0  

5    

76/0  

10    

  32  16  16  دارد  76/0

  42  21  21  جمع

* Sequences 

  ‡و استاندارد †پارامترها، تحت مدل تعديل يافته *درستنماييبرآورد حداكثر  -2جدول شماره 

  )FCM(مدل استاندارد 

1=Compliance

ijkππππ
 

  )NCM(مدل پيشنهادي 

1≠Compluance

ijkππππ
 

 
 

  پارامترها

  برآورد  خطاي معيار  مقدار احتمال  برآورد  خطاي معيار  مقدار احتمال

-  -  -  8710/0  4711/1  725/2-  
0αααα

  عرض از مبداء: 

-  -  -  5249/0  1052/2  1255/4-  
1αααα :جنس  

  )زن= 1مرد، = 0(

-  -  -  7721/0  7818/1  3664/2-  
2αααα :چاقي  

  )چاقي دارد= 1چاقي ندارد، = 0(

-  - -  6541/0  1874/1  09771/0  
3αααα

  مدت زمان ابتلا به بيماري: 

  )سال 5بيشتر از = 1سال،  5كمتراز = 0(

-  -  -  4238/0  8433/1  4510/2  F :اثر توالي  

  )BAتوالي = AB ،1توالي = 0(

7926/0 2116/4 0121/5-  6172/0  1663/3  3128/7-  Π :اثر دوره  

  )دوره دوم=1دوره اول، = 0(

0376/0  3644/2  3289/5-  0213/0  0015/2  2330/6-  
Dττττ :اثر دارو  

 آماره نسبت درستنمايي  7/1177  1/1205
*MLE 

  پذيرفتن فرض وجود عدم تمكين †

 دهد ها را نشان مي برآورد كننده ،.S.Eاعداد داخل پرانتز خطاي معيار، ‡

  

∏∏
======== 21

1212
11
1111

S,P,BD,BR:k

)B,B(

kk

S,P,AD,AR:k

)A,A(

kk

kkkk

)Y(f)Y(f  

∏∏
======== 22

2222
21
2121

S,P,AD,AR:k

)A,A(

kk

S,P,BD,BR:k

)B,B(

kk

kkkk

)Y(f)Y(f      )�(  

مقالـه حاضـر بـا اخـذ موافقـت از      نويسندگان : ملاحظات اخلاقي

مجــري طــرح كارآزمــايي بــاليني متقــاطع دو ســو كــور اثــر پمــاد 

ساختگي مرهم مفاصل در درمـان بيمـاري اسـتئوآرتريت زانـو بـه      

  .بررسي و تحليل مجدد اثرات درماني پرداختند

  ها يافته

بيمار شركت كننده در پژوهش سنجش اثر مرهم مفاصـل   42از 

زن و ) بيماران% 4/71(نفر  30در بهبود بيماري استئوآرتريت زانو، 

ســال  76تــا  40مــرد بــا ســنين بــين ) بيمــاران% 6/28(نفــر  12

 27/10و 4/58ميانگين وانحراف معيار سن به ترتيب برابر بـا  (بودند

نسبت تمكين بيماران به درمـان تخصـيص يافتـه در دو    ). سال بود

مطـابق بـا   ) sequences(دوره مختلف و در هـر يـك از گـروه هـا     

Archive of SID

www.SID.ir



 23/ برآورد اثرات درماني در مطالعات كارآزمايي باليني متقاطع در حضور عدم تمكين بيماران  

پـذيري نسـبت    نتايج بدست آمـده تغييـر  . باشد مي 1شماره جدول 

ــوالي و دوره هــاي مطالعــه نشــان ) AB/BA(هــاي  تمكــين را در ت

  ).1 شماره جدول( دهد مي

دهـد ميـزان    نشـان مـي   1شـماره  همانطوري كه نتـايج جـدول   

تمكين به درمان تخصيص داده شده در بيماراني كـه پمـاد مـرهم    

) AB(در گـروه اول   دارونمـا اند نسبت به گروه  مفاصل دريافت كرده

دهد كـه در گـروه درمـان     نتايج بدست آمده نشان مي. استبيشتر 

ابـد،  ي مكين افزايش مـي هر چه ميزان ت) پماد مرهم مفاصل(جديد 

ايـن  . يك روند نزولي خواهـد داشـت   ،گيري شده مقدار پاسخ اندازه

در حاليكـه در  . مشـهود اسـت   مهم در هر دو دوره از مطالعه كـاملاً 

  . گروه دارونما چنين روندي مشاهده نشد

براي بررسي توزيع شدت بيماري استئوآرتريت زانو بعنـوان يـك   

اسميرنوف استفاده  -آزمون كلموگروف متغير پاسخ پيوسته از آماره

هـاي   و مشاهده گرديد توزيع متغير پاسـخ در هـر يـك از دوره    شد

  بـــه ترتيـــب( اســـتنرمـــال  BAو  ABهـــاي  مطالعـــه از گـــروه

812/0=11P ،743/0=12P ،477/0=21 P 22=62/0وP ــراي ؛ بـ

 -حاصل از آزمون كلموگروف pvalueبيان كننده مقدار  11P مثال

نتـايج   2شـماره  جدول ). استوره اول از گروه اول اسميرنوف در د

حاصل از مقايسه بين دو مدل، يكي بدون در نظر گرفتن اثر ميزان 

كـه مـدل بـا فـرض      1مـدل اسـتاندارد يـا مـدل     (تمكين بيماران 

و ديگري با درنظـر گـرفتن اثـر    ) شود هاي كامل نيز ناميده مي داده

كـه توسـط    2مـدل  مدل تعـديل يافتـه يـا    (ميزان تمكين بيماران 

در بررسي اعتبـار  . دهد را نشان مي) نويسندگان پيشنهاد شده است

مدل تعديل شده در مقايسه با مـدل اسـتاندارد ابتـدا، اثـر درمـان      

ها را با استفاده از  و همچنين تفاضل ميان آن دارونمامرهم مفاصل، 

برآوردكـرده و سـپس بـا    ) 6رابطه (تابع درستنمايي مدل استاندارد 

نظر گرفتن فرض وجود عدم تمكين از سوي شركت كننـدگان،  در 

برآورد پارامترها را با استفاده از تابع درستنمايي مدل تعديل شـده  

هـاي مطالعـه كارآزمـايي     سپس از داده. آوريم بدست مي) 5رابطه (

 ــ ــاليني دو ســو كــور متقــاطع ت ــر بيمــاري أب ثير مــرهم مفاصــل ب

بعنوان يك مثال عملي استفاده  ،دارونمااستئوآرتريت زانو در مقابل 

  .پردازيم كرده و به مقايسه نتايج حاصل از دو مدل مي

دهـد كـه خطـاي معيارمحاسـبه      نشان مي 2شماره نتايج جدول 

شــده براســاس مــدل پيشــنهاد شــده نســبت بــه مــدل اســتاندارد 

ايـم   از آنجا كه در مدل اسـتاندارد فـرض كـرده   . باشد تر مي كوچك

عدم تمكين نسـبت بـه داروي تخصـيص داده شـده وجـود نـدارد،       

شـود ضـرايب    مشاهده مي 2شماره بنابراين همانطور كه در جدول 

mαααα اما از آنجا كه در . باشد براي مدل استاندارد قابل محاسبه نمي

ايم كه عدم تمكين بيماران نسـبت بـه    مدل پيشنهادي فرض كرده

صيص داده شده ممكـن اسـت بـه متغيرهـايي همچـون      داروي تخ

ها يك توزيع   مرتبط باشد و براي ارتباط ميان آن... جنس، چاقي و 

توان اثر هـر يـك از متغيـر     ايم، بنابراين مي لجستيك در نظر گرفته

را بـر روي ميـزان عـدم تمكـين بيمـاران      ) baseline(اي  هاي پايه

  .مشاهده نمود

  بحث 

يكي از رويكردهاي معتبر بـراي   intention-to-treat(ITT)تحليل 

هاي  ها و برآورد اثرات عليتي در كارآزمايي مقايسه بين اثرات درمان

تفـاوت ميـان ميـانگين پيامـدها را در دو      ITTتحليـل  . باليني است

دهـد كـه در صـورت     گروه درمان و دارونما مورد مقايسه قـرار مـي  

يكـي از نمونـه   . يسـت آن مناسـب ن وجود عدم تمكين اسـتفاده از  

هـاي عـدم تمكـين بيمـاران در مطالعـات كارآزمـايي بـاليني         مثال

كـه در آن بيمـاران    اسـت ) 39(مطالعه مهدي برزي و همكـارانش  

بايست پماد تخصيص يافته را سـه مرتبـه در    بندي، مي پس از گروه

ند كـه در ايـن ميـان برخـي از     ددا شبانه روز مورد استفاده قرار مي

در ايـن مقالـه سـعي شـد     . نان بطور كامل پماد را مصرف نكردنـد آ

هاي كارآزمايي باليني متقاطع، بر حسب وضـعيت   براي تحليل داده

تمكين بيماران نسبت به درمـان تخصـيص يافتـه، بهـره جسـته و      

هـا   همچنين سعي شد كـه داده . كنيم) Adjusted(نتايج را تعديل 

ين بيمـاران و بـار ديگـر بـدون     يكبار با در نظر گرفتن اثر عدم تمك

توجه به اطلاعات اثر عدم تمكين بيماران، مورد تحليل قـرار گيـرد   

كه نتايج بدست آمده بر اساس دو مدل فوق حـاكي از آن هسـتند   

گـردد،   عنوان يـك متغيـر وارد مـدل مـي    ه كه وقتي عدم تمكين ب

كنـد موجـب    علاوه بر اين كه متوسط پاسخ به درمان را تعديل مي

بطوري كـه مقـدار   . گردد ش خطاي معيار برآورد كننده نيز ميكاه

)ˆ( DSE ττττ   برآورد شده در تحليل
Adjusted

ITT  )  با اسـتفاده از

نسبت بـه  ) 2مدل تعديل يافته 
dardS

ITT
tan

بـدون توجـه بـه    ( 

 03/0، حـدود  )1اطلاعات عدم تمكين بيماران يا مـدل اسـتاندارد   

بنابراين بر اساس خطاي معيار ). 2شماره جدول(كاهش يافته است 

توان گفت كه مدل تعديل يافتـه   مي) 2 شماره جدول(بدست آمده 

در مقايسه با مدل استاندارد، هنگامي كه عدم تمكـين وجـود دارد   

  .دده ارايه مي) efficient( برآورد هاي كاراتري

مشاهده گرديد كـه  ) 2( همچنين با بكار گيري مدل تعديل يافته

نمايي كاهش يافته و به مراتب كوچكتر از آماره  آماره نسبت درست
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توان  ، لذا مياست) 1( نمايي حاصل از مدل استاندارد نسبت درست

در بـرآورد اثـرات   ) مـدل پيشـنهادي  (گفت كه مدل تعديل يافتـه  

درماني وقتي كه در بين بيماران عدم تمكين جزيـي وجـود دارد از   

از . ي و دقت بيشتري نسبت به مدل استاندارد برخوردار اسـت كاراي

آنجا كه در مطالعات كارآزمايي متقاطع بنابه دلايل مختلفي ممكن 

است بيماران مورد بررسي از مطالعه خارج شوند، بنـابراين تـاكنون   

اثر عدم تمكين بيمـاران در چنـين مطالعـاتي مـورد بررسـي قـرار       

  . استنوبه خود منحصر بفرد  نگرفته است و مطالعه حاضر به

  گيري نتيجه

در كارآزمــايي بــاليني متقــاطع در صــورت وجــود عــدم تمكــين 

شركت كنندگان نسبت به درمان تخصيص يافته، برآورد پارامترهـا  

و اثرات درماني بدست آمده با استفاده از مدل تعديل يافته نسـبت  

  .به مدل استاندارد از كارايي بيشتري برخوردار است

  ر و قدردانيتشك

هـاي   مراتب تشكر و قدرداني خود را نسـبت بـه ارائـه راهنمـايي    

اســتاد درس كارآزمــايي  Els Goetghebeurارزنــده خــانم دكتــر 

  .داريم ابراز ميباليني و استنباط آماري دانشگاه جنت بلژيك 
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