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 2کارآزمایی هاي بالینی : راحی یک تجربهط

Designing an Experiment: Clinical Trials 
 

 دکتر محسن جانقربانی

 دانشگاه علوم پزشکی اصفهان

 اهداف درس 

 :پس از یادگیري این مطالب، فراگیرنده قادر خواهد بود 

 

نحوه پیگیري و رعایت منشور یک کارآزمایی بالینی را طراحی و تشریح نماید 

پیامد یافته هاي یک کارآزمایی بالینی را اندازه گیري و تحلیل نماید 

نحوه پایش یافته هاي کارآزمایی را طراحی و تشریح کند 

زمایی بالینی تصادفی کلاسیک را توضیح دهدانواع روش هاي کارآ. 

 
 

 مقدمه

ر بخش گذشته، کارآزمایی تصادفی شده و کورسازي شده بحث شد و در خصوص چگونگی انتخاب د

در این بخش، .  شرکت کنندگان، اندازه گیري متغیرهاي پایه، تقسیم تصادفی و مداخله، توضیحات لازم داده شد

در .  ث می شودح و رعایت منشور، اندازه گیري پیامد و تحلیل یافته ها بنحوه به حداکثر رساندن پیگیري

 هاي بالینی، کاري روي شرکت کنندگان انجام می شود و این بخش نیاز به پایش یافته ها را طی یکارآزمای

ان این بخش با مروري بر برخی از روش هاي دیگر کارآزمایی تصادفی شده کلاسیک پای.  کارآزمایی نشان می دهد

 .می یابد

 یگیري و رعایت منشورپ

گر تعداد قابل توجهی از شرکت کنندگان در مطالعه، مداخله تحت بررسی را دریافت نکنند، منشور را ا

راهکارهاي به . رعایت نکنند، یا در طی پیگیري گم شوند، قدرت یافته هاي کارآزمایی احتمالا کم یا سوگرا می شود
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 . خلاصه شده اند1 در جدول حداکثر رساندن پیگیري و تمکین

. رکت کنندگانی که آن را دریافت نکرده اند کاهش می یابدش، به اندازه )و قدرت کارآزمایی(اثیر مداخله ت

پژوهشگر باید تلاش کند دارو یا مداخله رفتاري را انتخاب کند که به سادگی اعمال یا مصرف شود و به طور کامل 

فتاري توسط شرکت کنندگان، نیاز به ساعت ها تمرین داشته باشد، احتمالا گر یک مداخله را.  قابل تحمل باشد

داروهایی را که می توان روزانه یک دوز واحد آن را مصرف کرد، آسان تر به خاطر .  رعایت آن ضعیف خواهد بود

ا افزایش یت دستورها رامنشور باید شامل شروطی باشد که رع.  سپرده می شوند و در نتیجه ترجیح داده می شوند

 معینی مصرف کنند و به تدهد، نظیر آموختن به شرکت کنندگان که قرص ها را به طور معمول صبح ها در وق

 .آن ها جعبۀ قرصی داده شود که روزهاي هفته روي آن مشخص شده اند

مچنین، لازم است بهترین روش سنجش تمکین از مداخله، نظیر استفاده از روش هاي گزارش شخصی، ه

این اطلاعات می تواند شرکت کنندگانی را .  قرص ها و سطوح متابولیت هاي ادرار و سرم در نظر گرفته شودشمارش 

که تمکین نمی کنند بشناسد، در نتیجه اگر در پایان مطالعه تفاوتی بین گروه ها نبود در توجیه این یافته به 

 .پژوهشگر کمک نماید

 در مطالعه انجام می شود را شرح دهد و با برنامه ریزي ژوهشگر می تواند قبل از گرفتن رضایت، آنچهپ

عداد کافی کارمند براي جلوگیري از معطلی، با تلفن زدن به شرکت کننده یک روز تمراجعه ها در زمانی راحت و با 

قبل از هر مراجعه و با جبران هزینه هاي رفت و آمد و سایر هزینه هاي اضافی، رعایت مراجعه ها و سنجش هاي 

 .العه را  افزایش دهدمط

دم پیگیري شرکت کنندگان در کارآزمایی و اندازه گیري پیامد مورد نظر می تواند باعث یافته هاي سوگرا ع

براي مثال، یک کارآزمایی افشانه بینی کلسی .  یافته ها را کم کند و قدرت آماري را کاهش دهد)  اعتبار(شود، روایی 

کاهش %  36مان، خطر شکستگی را رتئوپروزي گزارش نمود که دتونین براي کاهش خطر شکستگی هاي اس

 که تقسیم تصادفی شدند در حین پیگیري گم شدند، و معلوم نشد آیا در این یآن های%  60ولی حدود ).  1(می دهد 

از آنجا که تعداد کل شکستگی ها کم بود، حتی چند شکستگی .  شرکت کنندگان شکستگی روي داده است یا خیر

ار باین ابهام، اعت.  نندگانی که طی پیگیري گم شدند می توانست یافته هاي کارآزمایی را تغییر دهددر شرکت ک

 ).2(یافته هاي مطالعه را کم کرد 

تی اگر شرکت کنندگان منشور را نقض کنند یا مداخله کارآزمایی را قطع نمایند، باید پیگیري شوند، به ح

در بسیاري از کارآزمایی ها، شرکت .  یل هاي با قصد درمان استفاده نمودطوري که بتوان از پیامدهاي آن ها در تحل

خله را قطع می کنند، یا اثرات جانبی را اشرکت در کارآزمایی دیگر، منشور را نقض می کنند، مد کنندگانی که با

براي مثال، .  شودگزارش می کنند که باعث قطع پیگیري می شود، می تواند باعث یافته هاي سوگرا یا غیرقابل تفسیر 

گر ا.  که باعث اثرجانبی علامتداري می شود و اغلب باعث قطع داروي مطالعه می گردد دارویی را در نظر بگیرد

داروي مطالعه را قطع کرده اند براي پیامد، پیگیري نشوند میزان رویدادها در گروه درمان فعال  شرکت کنندگانی که

 جانبی با پیامد اصلی مرتبط باشد، این سوگرایی می تواند روي یافته هاي اگر اثر.  به سمت پایین سوگرا خواهد شد

 .اصلی اثر جدي بگذارد
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  ـ  راهکارهاي به حداکثر رساندن پیگیري و رعایت منشور1دول ج

 
 اصل مثال

 زم است قبل از تقسیم تصادفی دو یا چند بار ملاقات انجام دادلا

 وره درگیرسازي تمکین نمی کنند حذف نماییدن هایی را که قبل از تقسیم تصادفی در دآ

 ن هایی را که احتمال دارد نقل مکان کنند یا تمکین نمی کنند حذف کنیدآ

فرادي را انتخاب کنید که ا

احتمال دارد مداخله و منشور 

 را رعایت کنند

 جاي دو قرص از یک قرص استفاده کنیدب

رار شود، ولی آنقدر تکرار نشود که لاقات ها به اندازه کافی باشد تا تماس نزدیک برقم

 .خسته کننده شود

رنامه هاي ملاقاتها را در شب یا آخر هفته تنظیم کنید یا اطلاعات را با پست الکترونیکی ب

 نیدکگردآوري 

 ارمند کافی داشته باشید تا از معطلی جلوگیري شودک

 زینه هاي رفت و آمد را تامین کنیده

 نیدا افراد رابطه شخصی برقرار کب

 داخله را آسان سازیدم

ماس هاي مطالعه را راحت و ت

 لذت بخش کنید

 زمون هاي غیرتهاجمی و آگاهی بخش را انتخاب کنیدآ

 نتایج جالب آزمون را به شرکت کننده بدهید و مشاوره مناسب انجام دهید

نجش هاي مطالعه را بی درد س

 و جالب کنید

شور، رویدادهاي مغایر یا اثرات جانبی قطع رگز پیگیري افراد را بخاطر عدم رعایت منه

 نکنید

 راي شرکت کنندگان کارت هاي تبریک تولد و تعطیلی بفرستیدب

 یام هاي پست الکترونیکی یا خبرنامه بفرستیدپ

 کنید وي اهمیت علمی تمکین و پیگیري تاکیدر

فراد را به ادامه شرکت در ا

 کارآزمایی تشویق کنید

فرادي که حین پیگیري گم ا  ترغیب کنید و از خدمات ردیابی استفاده کنیدفراد در تماس با فرد راا

 شده اند را بیابید

 
در آغاز .  رخی راهکارهاي پیگیري کامل مشابه آن هایی است که براي مطالعه هاي همگروهی گفته شدب

نی و شماره تلفن یک یا دو مطالعه، باید شرکت کنندگان را از اهمیت پیگیري آگاه نمود و پژوهشگران باید نام، نشا

این کار علاوه بر اینکه توانایی .  ندننفر از آشنایان نزدیک را که همیشه می دانند شرکت کننده کجاست ثبت ک

راي ارزیابی وضع حیاتی زیاد می کند، ممکن است با تلفن کردن به کسانی که به طور مطلق شرکت بپژوهشگر را 

در کارآزمایی مطالعه قلب و جایگزینی .   هاي پیامد جانشین دسترسی پیدا کننددر مطالعه را رد کرده اند به مقیاس

ماس تلفنی براي تعیین پیامد برقرار تدیگر آخرین %  8زنان براي آخرین معاینه مراجعه نمودند، با %  89استروژن، 

در خصوص وضع شد و با تماس تلفنی، نامه هاي سفارشی، تماس با بستگان نزدیک و خدمات ردیابی اطلاعاتی 

 ).3(حیاتی هر یک از شرکت کنندگان بدست آمد 
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را تا حد   رح کارآزمایی باید طوري باشد که رعایت مداخله و تکمیل تمام مراجعه هاي پیگیر و سنجش هاط

مراجعه هاي طولانی و پراضطراب، برخی از شرکت کنندگان را از مراجعه .  ممکن براي شرکت کنندگان آسان سازد

بیشتر احتمال دارد شرکت کنندگان به مراجعه هایی پاسخ گویند که مستلزم آزمون هاي غیرتهاجمی .  دباز می دار

. ي آزمون هاي مهاجمی نظیر آنژیوگرافی عروق تاجیااست، نظیر توموگرافی رایانه اي پرتو الکترونی قلب، بج

ن شرکت کنندگانی را که گردآوري اطلاعات پیگیري بوسیله تلفن یا وسایل الکترونیکی ممکن است تمکی

از طرف دیگر، اگر برخی پاداش هاي اجتماعی یا بین فردي براي شرکت .  مراجعه ها را مشکل یافته اند بهبود بخشد

شرکت کنندگان .  اشد، شرکت کنندگان ممکن است علاقه خود رابه کارآزمایی از دست بدهندب  هکننده وجود نداشت

عه خسته شوند و اگر تنها سالی یک بار مراجعه کنند ممکن است علاقه ممکن است از مراجعه هاي ماهانه مطال

گیري نیز اصلاح یبا مثبت و لذت بخش کردن تجربه کارآزمایی براي شرکت کنندگان، پ.  خود را از دست بدهند

 ر غیرکه د سنجش ها و روش هاي کارآزمایی را بدون درد و جالب طراحی کنید، آزمون هایی را انجام دهید:  می شود 

اگر یافته روي پیامد تاثیر نداشته (این صورت در اختیار نمی باشند، یافته هاي آزمون ها را به شرکت کنندگان بدهید 

 هاي قدردانی بفرستید، کارت هاي تبریک تولد و تعطیلی و هدیه هاي ارزان مای، خبرنامه ها را بفرستید، یا پ)باشد

 . قوي برقرار کنیدبفرستید و با کارمند مطالعه روابط شخصی

و جنبه طراحی که مخصوص کارآزمایی ها است و ممکن است تمکین و پیگیري را بهبود بخشند د

از شرکت کنندگان بخواهید قبل از .  مراجعه هاي غربالگري قبل از تقسیم تصادفی و دوره درگیرسازي:  عبارتند از

کت کنندگانی که در می یابند نمی توانند چنین  شرکت کنند تا شرمراجعه غربالگريتقسیم تصادفی در یک یا دو 

رمز کار در اینجا این است که سدهاي به اندازه کافی بلندي براي ورود به .  مراجعه هایی را کامل کنند حذف شوند

قرار کنید تا کسانی که بعدا تمکین نخواهند کرد را حذف کند، ولی آنقدر بلند نباشد که شرکت کنندگانی رمطالعه ب

 .تمکین رضایت بخشی خواهند داشت نیز حذف کندرا که 

 ممکن است براي افزایش نسبت شرکت کنندگان در مطالعه که مداخله و روش هاي وره درگیرسازيد

. در آغاز مطالعه، تمام شرکت کنندگان روي دارونما گذاشته می شوند.  پیگیري را رعایت می کنند طرح مفیدي باشد

، آن هایی که مداخله را رعایت کرده اند به طور کور تقسیم تصادفی می شوند )د هفتهچن معمولا(بعدا در زمانی خاص 

قبل از تقسیم تصادفی با   ر این شیوه،د.  که دریافت دارونما را  ادامه دهند یا شروع به دریافت داروي فعال کنند

ورد بهتر اثرات کلی مداخله حذف شرکت کنندگانی که تمکین نمی کنند می توان قدرت مطالعه را افزایش داد و برآ

ولی معلوم نیست آیا قبل از تقسیم تصادفی درگیرسازي دارونما موثرتر است یا لزوم تکمیل یک .  را ممکن ساخت

 .یا چند مراجعه غربالگري

 نشان داده شده است که در دوره درگیرسازي بجاي دارونما از داروي 1وعی طرح درگیر سازي در شکل ن

در طرح درگیرسازي داروي فعال علاوه بر افزایش تمکین دربین شرکت کنندگان، افرادي .  ودفعال استفاده می ش

یعنی متغیري (ک متغیر سرراهی یسخ به ااز پ.  انتخاب می شوند که مداخله را تحمل می کنند و به آن پاسخ می دهند

براي مثال، در یک کارآزمایی اثر .   شود، به عنوان معیار تقسیم تصادفی استفاده می)که بین مداخله و پیامد قرار دارد

داروي ضد آریتمی بر میرایی، پژوهشگر ممکن است تنها شرکت کنندگانی را تقسیم تصادفی کند که آریتمی آنها 

این طرح با افزایش نسبت افراد گروه مداخله که ).  4(ضایت بخش فروکش کرده است ربدون اثرات جانبی به طور 



  اصول و کاربردهاي اپیدمیولوژي/ 8 کتاب جامع بهداشت عمومی                                                                                 فصل / 1271

 

 
 

همچنین با تقلید از تمایل پزشک به ادامه مصرف یک .   قدرت را به حداکثر می رساندبه مداخله پاسخ می دهند،

وقتی افرادي .   می شودحلادارو، تنها وقتی که وي شواهدي دال بر اینکه کار می کند را می بیند، قابلیت تعمیم اص

به کسانی که حذف شده اند که مداخله را تحمل نمی کنند یا پاسخ نمی دهند از یک کارآزمایی حذف شوند، نتایج 

 .قابل تعمیم نمی باشد

کمتر از آن میزان در بین  مچنین، ممکن است میزان اثرات جانبی در بین آنهایی که عضوگیري شده انده

 بر میرایی در (Carvedilol)ر کارآزمایی اثر کارودیلول د.  تمام آن هایی باشد که روي مداخله گذاشته شده اند

در طی درگیرسازي، .  ی احتقانی قلب از یک دوره درگیر سازي فعال دو هفته اي استفاده شدمبتلایان به نارسای

 ماین افراد در کارآزمایی تقسی).  5( نفر جان خود را از دست دادند 7 نفر بدتر شد و 17نارسایی احتقانی قلب 

 .شداین اثرات معکوس درمان دارویی به عنوان پیامد در نظر گرفته ن تصادفی نشدند، و

 

  پیامداندازه گیري

غلب در انتخاب مقیاس پیامد، پژوهشگر مجبور است بین مناسبت بالینی با قابلیت اجرا و هزینه تعادل ا

 .برقرار کند

  

 
 
 

 تقسیم تصادفی 

  

 
 
 

  

 

) الف(وهشگر   در یک کارآزمایی تصادفی شده با یک دوره درگیرسازي براي آزمودن تمکین، پژ ـ1کل ش

شرکت کنندگان را تقسیم )  ج(متغیرهاي پایه را اندازه می گیرد، )  ب(نمونه اي از جمعیت انتخاب می کند، 

متغیرهاي وابسته را )  و(یري می کند، گپی همگروه ها را)  ه(مداخله ها را اِعمال می نماید، )  د(تصادفی می کند، 

 اندازه می گیرد

 دهاي جایگزین دهاي بالینی در مقابل پیاممیاپ

قیاس هاي از نظر بالینی مرتبط، نظیر مرگ، سکته قلبی، بستري شدن در بیمارستان و کیفیت زندگی، م

از نشانگرهاي جایگزین براي خطر پیامد، نظیر کلسترول براي خطر .  پر معنی ترین پیامدهاي کارآزمایی ها هستند

ر مراحل به نسبت اولیه است و د یک داروي جدید بیماري عروق تاجی قلب، وقتی استفاده می شود که آزمودن

 درگیرسازي

 ندرما

 دارونما

 بیماري                    بدون بیماري

 نمونه بیماري                    بدون بیماري

 جمعیت
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نشانگرهاي جایگزین حداقل باید مقبولیت .  منابع براي یک مطالعه بزرگ با پیامدهاي بالینی، خیلی محدود است

خوان به عنوان تبیولوژیکی داشته باشند و با پیامد مورد نظر رابطه داشته باشند، براي مثال، معمولا از چگالی اس

 براي خطر شکستگی استفاده می شود، زیرا نشان داده شده که چگالی کم استخوان در استئوپروز با جایگزینی

ولی ثابت نشده، در آن هایی که درمان باعث تغییرات مطلوب در نشانگر .  افزایش خطر شکستگی همراه است

کارآزمایی ها وجود   بسیاري ازمتاسفانه، نمونه هاي.  درجایگزین می شود، پیامدهاي بالینی بهتري ایجاد خواهند ک

براي . دارند که از نشانگرهاي جایگزین براي پیامدهاي بالینی استفاده شده و یافته هاي گمراه کننده ایجاد نموده اند

. دهمثال، چندین مطالعه نشان داده اند که آریتمی بطنی در مبتلایان به سکته قلبی، خطر مرگ را افزایش می د

)  پیامد جایگزین( نیز نشان داده اند که داروهاي خاصی می توانند آریتمی بطنی را سرکوب کنند کارآزمایی هاي بعدي

شان ن])  [Cardiac Arrhythmia Suppression Trial] CAST(متاسفانه، کارآزمایی سرکوب آریتمی قلبی  

 ).4(ران درمان شده بالاتر بود داد که هرچند این داروها دفعات آریتمی شدید را کم می کنند، میزان میرایی در بیما

 یژگی هاي آماري و

وزن نوزاد در هنگام .  قیاس پیامد باید طوري باشد که بتوان به طور صحیح و دقیق آن را ارزیابی کردم

ادي در زتولد مثالی از یک پیامد است که این معیارها را دارد، مثال دیگري که این معیارها را ندارد، ناتوانی مادر

 .ست، یک متغیر رفتاري که انتهاي نامشخص یک طیف را بیان می کندیادگیري ا

که قدرت مطالعه را زیاد می کنند، در  تغیرهاي وابسته پیوسته این مزیت را بر متغیرهاي دو حالتی دارندم

 .نتیجه به اندازه نمونه کوچک تري نیاز دارند

یشتر به تعداد رویدادها بستگی دارد تا به گر یک پیامد دو حالتی غیرقابل اجتناب باشد، قدرت مطالعه با

 2763براي مثال، در کارآزمایی مطالعه قلب و جایگزینی استروژن، قدرت مطالعه با ). 6(تعداد کل شرکت کنندگان 

مرگ از   سکته قبلی غیرکشنده یا( پیامد اصلی ه نفري ک348زن شرکت کننده در کارآزمایی تعیین نشد، بلکه با 

ک پیامد دو حالتی شایع تر، نظیر سندرم بیماري عروق ی).  2(را تجربه کردند، تعیین شد )  ی قلببیماري عروق تاج

 زن روي 568که در) سکته قلبی غیرکشنده، مرگ از بیماري عروق تاجی، و بستري براي آنژین ناپایدار(تاجی حاد 

 .داد، را می توان با قدرت به مراتب بیشتري آزمود

 عداد متغیرهاي وابسته ت

. غلب داشتن چندین متغیر وابسته که جنبه هاي مختلف پدیده مورد نظر را اندازه می گیرند مطلوب استا

در کارآزمایی مطالعه قلب و استروژن جایگزین، رویدادهاي بیماري عروق تاجی قلب به عنوان نقطه فرجام اصلی 

 قلب، رگ دار شدن مجدد، بستري ده، مرگ از بیماري عروق تاجینتمام سکته هاي قلبی غیرکش.  انتخاب شد

بخاطر آنژین ناپایدار و نارسایی احتقانی قلب، سکته مغزي و حمله گذراي کم خونی، رویدادهاي ترومبوآمبولی 

وریدي و تمام علل مرگ بررسی شدند و قضاوت شد این متغیرها اثرات قلبی عروقی هورمون درمانی را بهتر 

 ریزي اندازه نمونه و دوره مطالعه و براي اجتناب از مسائل تفسیر آماري لی براي برنامهو).  3(توصیف می کنند 

 .فرضیه هاي چندگانه یک نقطه فرجام اصلی واحد طراحی شد
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 ضاوت درباره پیامدهاق

ت سیشتر پیامدهایی که افراد گزارش می کنند، نظیر سابقه سکته مغزي یا ترك سیگار صددرصد درب

معمولا، معیارهاي .  راي کارآزمایی مهم است باید در صورت امکان تایید شودگزارش فردي پیامدها که ب.  نیست

نقص جدید (ایجاد معیارهاي شفاف براي پیامد )  الف(قضاوت در باره رویداد بیماري نظیر سکته مغزي، عبارتند از 

ي مدارك بالینی گردآور)  ب(، )یربرداري مغناطیسیونرولوژیک با ضایعه مشابه توموگرافی رایانه اي یا اسکن تص

هر مورد بالقوه توسط خبرگان بررسی و )  ج(، و )خلاصه ترخیص و گزارش هاي پرتونگاري(لازم براي ارزیابی 

آن هایی که اطلاعات را گردآوري می کنند و در .  قضاوت شود آیا معیارهاي تشخیصی در نظر گرفته شده اند یا خیر

 .مان بی اطلاع باشندي می نمایید باید از تخصیص دررواباره موارد د

 ثرات مغایرا

ژوهشگر باید مقیاس هایی را براي پیامد در نظر بگیرد که رویداد اثرات مضر را که ناشی از مداخله پ

یکی از هدف هاي اصلی اغلب کارآزمایی هاي بالینی، حتی آن هایی که درمان هاي به .  می باشند، تشخیص دهد

 اثرات مفید یک مداخله بر اثرات اداشت را می آزمایند این است که آیظاهر بی ضرر، نظیر یک برنامه آموزش به

 . مضر آن می چربد یا خیر

طیف اثرات مضر می تواند از علائم به نسبت جزیی نظیر بثورات پوستی یا رویدادهاي شبه آنفلوآنزا، تا 

یت فرجام و هم اندازه نمونه ه را در نظر بگیرد که هم ماهلپژوهشگر باید این مسئ.  عوارض شدید و مرگبار باشد

متاسفانه، .  لازم براي تشخیص اثرات مضر ممکن است متفاوت از آن هایی باشد که براي تشخیص منافع است

معمولا تشخیص اثرات جانبی کمیاب، بدون توجه به اینکه کارآزمایی چقدر بزرگ است، غیرممکن است و تنها 

 .شد، می توان به آن پی برد مداخله به طور وسیع استفاده نپس از آنکه آ

گر اثرات بالقوه مضر یک درمان جدید معلوم نباشد، پژوهشگر باید در مراحل اولیه آزمودن درمان جدید ا

در کارآزمایی هاي بزرگ، ارزیابی و کد گذاري .  پرسش هایی وسیع و باز راجع به تمام انواع اثرات بالقوه مضر بنماید

پژوهشگران باید ضمن ارزیابی .  تواند خیلی گران و وقت گیر، با نتایج مهم کم باشدام رویدادهاي بالقوه مضر می مت

براي مثال، .  کافی زیان هاي بالقوه مداخله راهکارهایی براي به حداقل رساندن این بار اضافی در نظر گیرند

موعه اي از شرکت وارشی را می توان در زیر مجگرویدادهاي شایع، نظیر عفونت دستگاه تنفسی، و اختلال هاي 

رویدادها یا اثرات بالقوه مضر مهم که بخاطر پژوهش هاي قبلی مورد . کنندگان یا در یک زمان محدود بررسی کرد

براي مثال، چونکه رابدومیولیزیس  .  انتظارند را می توان با پرسش هاي خاص به طور صحیح تر و موثرتر بررسی کرد

)Rhabdomyolysis  (شده درمان با استاتین ها است، باید در هر کارآزمایی یک استاتین ک اثر جانبی گزارش ی

هرگاه از داده هاي یک کارآزمایی براي تصویب یک داروي جدید .  جدید علائم و نشانه هاي میوزیت پرسیده شود

 .برآورده سازد استفاده می شود، طرح کارآزمایی باید انتظارهاي قانونی براي گزارش رویدادهاي مضر را
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 یل یافته هاحلت

اگر پیامد دو حالتی است، ساده .  عمولا تحلیل آماري فرضیه اصلی یک کارآزمایی بالینی، آسان استم

وقتی پیامد پیوسته است از .  ترین روش، مقایسه نسبت هاي گروه هاي مطالعه بااستفاده از آزمون مجذور کاي است

در بیشتر کارآزمایی هاي .  ارامتري می توان استفاده کردیعی نباشد، از روش غیرپب یا اگر توزیع پیامد ط ،tآزمون 

مدل هاي .  بالینی دوره پیگیري هر شرکت کننده متفاوت است، که استفاده از روش هاي بقا را ضروري می کند

ان توزیع هاي مآماري پیچیده تر، نظیر تحلیل مخاطرات نسبی کاکس، می توانند آن را تکمیل نمایند و به طور همز

جزئیات فنی این روش ها و نحوه و .  ب شانسی متغیرهاي مخدوش کننده در آغاز مطالعه را تطبیق نمایندنامناس

 ).7(زمان استفاده از آن ها در کتاب هاي دیگر شرح داده شده است 

 از برتري روش دو موضوع مهم که در تحلیل یافته هاي کارآزمایی بالینی باید در نظر گرفته شوند عبارتند

 .ا قصد درمان و نقش کمکی تحلیل هاي زیر ـ گروهیتحلیل ب

 حلیل با قصد درمان ت

یعنی شرکت کنندگانی که به گروه .   چه کند"تقاطع ها"راي تحلیل، پژوهشگر باید تصمیم بگیرد با ب

 درمان فعال تخصیص یافته اند و درمان را مصرف نمی کنند یا آن را ادامه نمی دهند و آن هایی که به گروه شاهد

ن پیامدها را براساس تخصیص تصادفی اتحلیل با قصد درم.  تخصیص یافته اند و سرانجام درمان فعالی می گیرند

تحلیل هاي با قصد .  هر مورد مقایسه می کند، بدون توجه به اینکه مداخله تخصیص یافته را گرفته است یا خیر

لی در کارآزمایی هاي بالینی در مقابل علل مهم تر متراز حد برآورد نمایند، وکدرمان ممکن است اثر کامل درمان را

 .نتایج سوگرا در کارآزمایی هاي بالینی محافظت ایجاد می کنند

اه دیگري براي تحلیل هاي با قصد درمان این است که تنها کسانی در تجزیه و تحلیل وارد شوند که ر

 مدت منشور تنها شرکت کنندگانی در هر دو براي مثال براي انجام تحلیل هاي تمام.  مداخله را رعایت کرده اند

ته خود را دریافت کرده اند یا تنها فداروي تحت مطالعه تخصیص یا%  80گروه در نظر گرفته می شوند که بیش از 

یعنی، نسبت معینی از داروي مطالعه را گرفته اند، نسبت معینی از مراجعه ها را انجام (آنهایی که قابل ارزیابی هستند 

این کار به نظر معقول می رسد، زیرا افراد تنها هنگامی که در واقع ).  د و تجاوزهاي دیگري از منشور نداشته اندداده ان

تحت مداخله قرار گیرند می توانند تحت تاثیر واقع شوند، ولی مسئله این است که تمکین کنندگان ممکن است با 

در کارآزمایی مداخله هاي .   موثر باشد، متفاوت باشنددکسانی که تمکین نمی کنند به جهاتی که می تواند بر پیام

 زن یائسه به طور تصادفی به چهار رژیم استروژن یا استروژن به اضافه 875استروژن ـ پروژستین پس از یائسگی، 

زنانی که بدون مخالفت به گروه استروژن %  30 سال 3س از پ).  8(پروژستین مختلف و دارونما تخصیص یافتند 

اگر این .  ته بودند بخاطر هیپرپلازي آندومتر، که منادي سرطان آندومتر است، درمان را قطع کردندفتخصیص یا

 .زنان از تحلیل تمام مدت منشور حذف شوند، ممکن است رابطه درمان استروژن و سرطان آندومتر دیده نشود

 اند تا مداخله یب عمده روش تحلیل با قصد درمان این است که شرکت کنندگانی که انتخاب شدهع

در نتیجه قطع یا تقاطع قابل .  تخصیص یافته را نگیرند، کم و بیش در برآورد اثرات آن مداخله منظور می شوند
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به .  ان را کمتر از حد برآورد نمایندمتوجه بین درمان ها باعث می شود که تحلیل هاي با قصد درمان اندازه تاثیر در

ی ها را با هر دو روش تحلیل با قصد درمان و تحلیل تمام مدت منشور ارزیابی این دلیل، اغلب، یافته هاي کارآزمای

گر نتایج هر ا.  اگر نتایج هر دو تحلیل متفاوت باشد، اعتماد به نتیجه گیري هاي از کارآزمایی زیاد می شود.  می کنند

ا ارزش تقسیم تصادفی را دو تحلیل متفاوت باشد، معمولا یافته هاي تحلیل هاي با قصد درمان برتر هستند، زیر

به (حفظ می کنند، و بر خلاف تحلیل هاي تمام مدت منشور، تنها می توانند برآورد اثر را در جهت محافظه کارانه 

ه سنجش هاي پیگیر کامل باشند بدون توجه به اینکه شرکت کنندگان کتنها وقتی . سوگرا نمایند) نفع فرضیه صفر

 . می توان یافته ها را به هر دو طریق تحلیل نموددرمان را رعایت کرده اند یا خیر

 به صورت مقایسه بین گروه هاي تقسیم تصادفی شده در زیر ـ مجموعه اي از حلیل هاي زیر ـ گروهیت

برخوردارند، زیرا به )  هم خوب و هم بد(این تحلیل ها از شهرت دوگانه اي .  همگروه کارآزمایی تعریف می شود

با این حال، درصورت دقت، .  اه منجر شوندبتفاده می شود و می توانند به نتیجه گیري هاي اشتآسانی از آن ها سوء اس

براي .  می توانند اطلاعات کمکی مفیدي فراهم نموده و استنتاج هاي ممکن از یک کارآزمایی بالینی را بسط دهند

روع درمان طبقه بندي شده اند شحفظ ارزش تقسیم تصادفی، زیر ـ گروه ها باید بر اساس سنجش هایی که قبل از 

راي پیشگیري ازشکستگی هاي استئوپروزي ب)  Alendronate(براي مثال، یک کارآزمایی آلندورنات .  تعریف شوند

. کاهش می دهد%  14به این نتیجه رسید که دارو خطر شکستگی را در بین زنان با چگالی استخوان کم 

یر ـ گروه هاي چگالی استخوان که در آغاز مطالعه اندازه گیري شده تحلیل هاي از قبل برنامه ریزي شده بر حسب ز

 انحراف معیارکمتراز طبیعی بود، درمان موثر بوده 5/2گالی استخوان آن ها بیش از چبود نشان داد در زنانی که 

رمان د  ر مقابل، در زنان با چگالی استخوان بیشتر در آغاز مطالعه، د  P<0/01)کاهش خطر شکستگی%  36(است 

میزان . ذکر این نکته مهم است که ارزش تقسیم تصادفی در هر یک از زیرـ گروه هاحفظ شده است).  9(موثر نبود 

شکستگی در زنان تقسیم تصادفی شده به آلندرونات بامیزان در زنانی که به دارونما تقسیم تصادفی شده بودند در 

با سنجش هایی که قبل از تقسیم تصادفی ( کم داشتند تخوانسهر زیر ـ گروه مقایسه شد، آن هایی که چگالی ا

 . آن هایی که چگالی استخوان زیادتر داشتند با هم مقایسه شدند و)انجام شده بود تعریف شد

طبق تعریف، زیر .  لی تحلیل هاي زیر ـ گروهی به چند دلیل باعث ایجاد یافته هاي گمراه کننده می شوندو

. ی کوچکترند و ممکن است براي یافتن تفاوت هاي مهم قدرت کافی نداشته باشند کارآزمایتـ گروه ها ازکل جمعی

وقتی قدرت کافی براي یافتن یک تاثیر وجود ندارد، پژوهشگران باید از این ادعا که دارو درزیر ـ گروه 

می کنند و احتمال پژوهشگران اغلب یافته ها را درتعداد زیادي از زیر ـ گروه ها بررسی .   خودداري کنند"موثرنبوده"

به طور مطلوب، تحلیل هاي زیر ـ .  یافتن شانسی تاثیر متفاوتی از مداخله در یک زیر ـ گروه افزایش می یابد

گروه هاي برنامه ریزي شده باید قبل از آغاز کارآزمایی تعریف شوند و تعداد زیر ـ گروه هاي تجزیه و تحلیل شده 

ر یک روش محافظه کارانه لازم است ادعاهاي راجع به پاسخ هاي د.   شوندعه گزارشلاطباید همراه با یافته هاي م

مختلف در زیر ـ گروه ها با شواهد آماري مبنی بر این که بین درمان و ویژگی زیر ـ گروه تعامل وجود دارد، حمایت 

مان بر خطر ر تاثیر دبراي مثال، در مطالعه الندرونات تعامل معنی داري بین چگالی استخوان در آغاز مطالعه و. شود

 از این نتیجه گیري حمایت کرد که الندرونات در زنان مبتلا به استئوپروز موثر و)  P<0/01(شکستگی یافت شد 
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 .است، ولی در زنان با چگالی استخوان بیشتر موثر نیست

حفاظت   حلیل هاي زیر ـ گروهی بر اساس عوامل پس از تقسیم تصادفی از ارزش تقسیم تصادفیت

حلیل تمام مدت منشور که به افرادي محدود می شود که ت.  کنند و اغلب یافته هاي گمراه کننده ایجاد می کنندنمی 

 .درمان تقسیم تصادفی شده را رعایت می کنند مثالی از این نوع تحلیل زیر ـ گروهی است

 ایش کارآزمایی هاي بالینی پ

مهم بین کارآزمایی هاي بالینی و مطالعه هاي را یک کارآزمایی بالینی را پایش می کنیم؟ یک تفاوت چ

به دلایل اخلاقی، .  مشاهده اي این است که در کارآزمایی بالینی عملی روي شرکت کنندگان انجام می شود

می گیرند، از یک مداخله مفید نپژوهشگر باید مطمئن شود که شرکت کنندگان در معرض یک مداخله زیانبار قرار 

 .ر پرسش پژوهشی را نمی توان پاسخ داد کارآزمایی ادامه نمی یابدنمی شود، یا اگ مضایقه

برم ترین دلیل پایش کارآزمایی هاي بالینی این است که مطمئن شویم مداخله به طور غیرمنتظره زیان م

 هنگام دوم، اگر مداخله موثرتر از آنی باشد که.  اگر زیان ها بر منافع بچربند، کارآزمایی باید متوقف شود.  آور نباشد

هرگاه منفعت معلومی .  د در کارآزمایی مشاهده کردوطراحی کارآزمایی برآورد شده بود، آنگاه منفعت را می توان ز

ثابت شده باشد، ادامه کارآزمایی و تاخیر در ارائه مداخله به شرکت کنندگانی که روي دارونما هستند و افراد دیگري 

سوم، اگر امکان پاسخ دادن به پرسش پژوهش وجود .  اخلاقی نباشدند، ممکن است رکه می توانند از آن سود بب

ندارد، ادامه شرکت افراد در یک کارآزمایی که به زمان و تلاش نیاز دارد و ممکن است باعث ناراحتی یا خطر شود، 

ن اندکی در میزا   سال تفاوت4 سال برنامه ریزي شده ولی پس از 5اگر یک کارآزمایی براي .  غیراخلاقی است

احتمال پاسخ  ("قدرت شرطی"رویدادهاي پیامد در گروه هاي درمان شده و درمان نشده وجود داشته باشد، آنگاه 

به علاوه، چون .  خیلی کوچک می شود و براي توقف کارآزمایی باید اقدام کرد)  به پرسش پژوهشی بانتایج حاصل

 .یافتن پاسخ پرسش، هزینه ها را کم می کند ها به محض نآ که کارآزمایی هاي بالینی پرهزینه هستند، توقف

. بل از خاتمه یک کارآزمایی خاص، ممکن است کارآزمایی هاي دیگر به پرسش پژوهشی پاسخ دهندق

مطلوب آن است، که بیش از یک کارآزمایی شواهدي راجع به پرسش پژوهشی خاص فراهم کنند، ولی اگر حین 

ر برنامه ریزي هر د.  بگیرد  ، پژوهشگر باید توقف کارآزمایی را در نظرکارآزمایی شواهد قطعی در اختیارقرار گیرد

ا و روش هاي پایش به طور هقبل از شروع مطالعه باید رهنمود. کارآزمایی بایدنحوه انجام پایش ضمنی منظور شود

 . ارائه شده اند2کاتی که در این رهنمودها در نظر گرفته می شوند در جدول ن. مکتوب شرح داده شوند

میشه توقف کارآزمایی باید با تصمیم به دقت سنجیده شده اي انجام شود، به طوري که مسئولیت هاي ه

هر گاه یک کارآزمایی زود خاتمه یابد، .  اخلاقی نسبت به شرکت کنندگان و پیشرفت علمی دانش را متعادل کند

ست و باید خطرهاي بالقوه ایچیده اغلب تصمیم گیري پ.  شانس بدست آوردن یافته هاي قطعی تر از بین می رود

بنابراین، لازم است کمیته اي که کارآزمایی را پایش .  براي شرکت کنندگان در مقابل منافع احتمالی سنجیده شود

به طور .  زشکان، طرفداران شرکت کنندگان، آمارشناسان و خبرگان در انجام کارآزمایی ها باشدپمی کند شامل 

از کارآزمایی هستند و در کارآزمایی، در گیر نمی باشند، در نتیجه منافع شخصی یا مالی طبیعی این خبرگان از خارج 

 .در ادامه آن ندارد
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  ـ  پایش یک کارآزمایی بالینی 2دول ج

 
 ناصرپایش ع

 عضوگیري      

 تمکین      

 تقسیم تصادفی      

 کورسازي      

 پیگیري      

 متغیرهاي مهم      

  پیامدها          

 اثرات زیان آور          

 مخدوش کنندگان بالقوه           

 چه کسی پایش خواهد کرد 

 اگر کارآزمایی کوچک با خطر جزیی، پژوهشگران کارآزمایی در غیر این صورت هیئت مستقل پایش داده ها     

 تغییر منشور در اثر پایش 

  یختم کارآزمای     

 اصلاح کارآزمایی      

 توقف شاخه اي از کارآزمایی           

           افزودن سنجش هاي جدید لازم براي پایش ایمنی 

           ادامه ندادن شرکت کنندگان پر خطر

      بسط به موقع کارآزمایی 

      افزایش نمونه کارآزمایی 

 چند وقت یک بار پایش انجام می شود ره

 سیم      به اندازه کافی تا به هدف هاي پایش بر

      تنها تا وقتی که داده هاي جدید قابل توجهی وجود دارد 

 روش هاي آماري براي پایش 

 
. ر توقف یک کارآزمایی، آزمون هاي معنی داري آماري اطلاعات مهم، ولی غیر قاطع فراهم می کنندد

یابی شوند، و تاثیر توقف زود ثبات روندهاي زمانی باید ارزیابی شوند، ثبات تاثیرات بر پیامدهاي مربوطه باید ارز

 ).1مثال (مطالعه بر اعتبار یافته ها باید به دقت در نظر گرفته شود 

حلیل مکرر یافته هاي ت.  ش هاي آماري زیادي وجودداردوراي پایش یافته هاي ضمنی یک کارآزمایی رب

 بـراي.   را افزایش می دهــدیک کارآزمایی نوعی آزمودن چندگانه است و در نتیجه احتمال ارتکاب خطاي نوع اول
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  ـ  کارآزمایی هایی که زود خاتمه یافته اند1ثال م

 
فیبریلاسیون دهلیزي یک عامل خطر سکته مغزي و :  )  10(طالعه کانادایی ضد انعقاد فیبریلاسیون دهلیزي م

کور، تقسیم تصادفی شده، با مطالعه کانادایی ضد انعقاد فیبریلاسیون دهلیزي یک کارآزمایی دو سو.  رویدادهاي آمبولی است

رکاهش میزان سکته مغزي، آمبولیسم سیستمیک، یا خونریزي د)  Warfarin(شاهد دار و نما، براي ارزیابی تاثیر وارفارین 

 بیمار را در 660مطالعه طراحی شده بود تا .  داخل مغزي یا کشنده در مبتلایان به فیبریلاسیون دهلیزي غیر روماتیسمی بود

 بیمار تقسیم تصادفی 383پس از اینکه (در طی کارآزمایی .  سال تحت درمان پیگیري کند  5/3و آن ها را براي نظر بگیرد 

 یافته هاي دوکارآزمایی تقسیم تصادفی شده دیگر گزارش گردید و کاهش ،) سال پیگیري شدند2شدند و براي میانگین 

ي خون ریزي دهنده عمده در مبتلایان به فیبریلاسیون معنی داري در رویدادهاي آمبولی و میزان کمتري از رویدادها

ریلاسیون دهلیزي تصمیم بکمیته رهبري مطالعه کانادایی ضد انعقاد فی.  دهلیزي که با وارفارین درمان شده بودند را نشان داد

 .یی متوقف شودگرفت که شواهد دال بر سودوارفارین به اندازه کافی می باشد تا بدون بررسی مقدماتی داده ها کارآزما

 

 رویداد دپولاریزاسیون نارس بطنی در زنده ماندگان ازسکته قلبی یک ):4(کوب آریتمی قلبی رارآزمایی سک

 فلکائنید ،]Encainide[اینکائنید (کارآزمایی سرکوب آریتمی قلبی تاثیر درمان ضد آریتمی  .  عامل خطر مرگ ناگهانی است

]Flecainide[،  یا موري سیزین ]Moricizine[(ا در مبتلایان به آریتمی بطنی بدون علامت یا با علائم خفیف پس از سکته  ر

 ماه پیگیري، افرادي که با داروي فعال درمان شده بودند در 10پس از متوسط .  قلبی بر خطر مرگ ناگهانی ارزیابی کرد

 از آریتمی گ میزان هاي مر و)% 3 در مقابل% 5/7(مقایسه باآن هایی که به دارونما تخصیص یافته بودند میرایی کلی بیشتري 

 ماه 18 سال ادامه یابد، ولی پس از 5برنامه ریزي شده بود که کارآزمایی تا .  اشتند د)%  5/1در مقابل %  5/4(بیشتري 

 .متوقف شد

 

 پروژه داروي کرونر یک کارآزمایی تقسیم تصادفی، و کورسازي شده براي ):12، 11(روژه داروي کرونر پ

 میلی 5/2 میلی گرم درروز، استروژن 5استروژن کونژوگه، ( مداخله مختلف پایین آورنده کلسترول 5 این بود که آیا تعیین

 5یزان میرایی  م) گرم در روز3 میلی گرم درروز، نیاسین 6  ن گرم در روز، دکستروتیروکسی8/1گرم در روز، کلوفیبرات 

 سال پیگیري 5قلبی را که حداقل براي    مرد مبتلا به سکته8341ر روژه داروي کرونپ.  ساله را کاهش می دهد یا خیر

  و)%  2/3درمقایسه با %  2/6( ماه پیگیري، بخاطر سکته قلبی غیرکشنده اضافی 18پس از متوسط .  می شدند در نظر گرفت

 تصمیم گیري با این این.  اخه دوز بالاي استروژن متوقف شد ش)%  5/1درمقایسه با %  5/3(رویدادهاي ترومبوآمبولی وریدي 

حقیقت تقویت شد که استروژن بالا با آتروفی بیضه اي، ژینکوماستی، حساسیت پستان ها، و کاهش میل جنسی نیز همراه 

شان داده ندر همان زمان، دکستروتیروکسین در زیر ـ گروه مردانی که در نوار قلبی پایه ضربان بطنی نارس مکرر .  است

در زیر ـ گروه مشابهی که دارونما %  5/11در مقایسه با %  5/38ن مرگ در این زیر ـ گروه بودند متوقف شد، زیرا میزا

ه زودي پس از آن درمان دکستروتیروکسین بخاطرمیزان میرایی اضافی درگروه تحت درمان در ب.  دریافت می کردند بود

 میلیگرم استروژن در روز نیز بخاطر عدم 5/2دو سال قبل از پایان برنامه ریزي شده مطالعه، شاخه .  تمام افراد متوقف شد

 .ردان تحت درمان متوقف شدموجود شواهدي دال بر تاثیر مفید و افزایش خطر رویداد ترومبوآمبولی وریدي در 

 

 میلی گرم یک روز 325( مطالعه سلامت پزشکان یک کارآزمایی تصادفی شده تاثیرآسپیرین ):13(طالعه سلامت پزشکان م

 سال پیگیري برنامه ریزي شده متوقف 8 سال از 8/4ارآزمایی پس از ک.  رایی از بیماري قلبی ـ عروقی بودر می ب)در میان

56/0=  خطرنسبی براي سکته قلبی غیرکشنده (درگروه تحت درمان کاهش معنی داري از سکته قلبی وجود داشت .  گردید

بی عروقی که در لمیزان مرگ از بیماري ق.   مساوي بود، ولی تعداد مرگ هاي ناشی از بیماري قلبی عروقی در هر دو گروه)

 کارآزمایی  و) مورد انتظار733 سال پیگیري در مقابل 5/4 پس از 88(مطالعه مشاهده شد خیــلی کمتــر از حد انتظار بــود 

ایینی افت بخاطر قدرت شرطی براي کشف اثر مطلوب درمان آسپیرین بر مرگ از بیماري قلبی عروقی که به سطح بسیار پ

 .کرد، متوقف شد
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 استفاده شود و در طی کارآزمایی چهار مرتبه و در پایان یک مرتبه یافته ها α =  05/0مثال، اگر براي هر آزمون از

براي حل این مسئله، معمولا ).  14(افزایش می یابد %   14 نوع اول به حد يتحلیل شوند، احتمال ارتکاب خطا

/05اهش می دهد، به طوري که کل آلفا مساوي  ک(αi) را براي هر آزمون α، روش هاي آماري براي پایش ضمنی

 .ي وجود داردد روش هاي متعد"α نحوه مصرف "راي تصمیم گیري درباره ب.  شود0

 ارآزمایی کورتصادفی شده کرح هاي دیگرط

 رح هاي تقسیم تصادفی شده طسایر 

صورت مساعد بودن شرایط  ود دارند که درنواعی از کارآزمایی هاي تقسیم تصادفی شده کلاسیک وجا

 .مفیدند

یک همگروه واحد از شرکت  دف هاي طرح فاکتوریل پاسخ دادن به دو موضوع پژوهشی مجزا باه

یک مثال خوب مطالعه سلامت پزشکان است که براي آزمودن اثر آسپیرین بر سکته ).  2شکل (کنندگان است 

 گروه تقسیم رشرکت کنندگان به طور تصادفی به چها).  15(ده بود قلبی و اثر بتاکاروتن بر سرطان، طراحی ش

مام کسانی تنخست، . شدند، ولی هر یک از دو فرضیه را می توان با مقایسه دو نیمه از همگروه تحت مطالعه آزمود

حقیقت بدون توجه به این (که روي آسپیرین بودند با تمام کسانی که روي دارونماي آسپیرین بودند مقایسه شدند 

 سپس تمام کسانی که روي بتاکاروتن بودند با تمام ،)که نصف هر یک از این گروه ها بتاکاروتن دریافت می کردند

اکنون بدون توجه به این حقیقت که نصف از هر یک از (کسانی که روي دارونماي بتاکاروتن بودند مقایسه شدند 

 .ایی کامل را به قیمت یک کارآزمایی تمام می کندژوهشگر دو کارآزمپ. )این گروه ها آسپیرین می گرفتند

در .  محدودیت عمده آن احتمال تعامل بین درمان ها و پیامدها است. رح فاکتوریل فوق العاده موثر استط

ال فوق، هر تاثیر بتاکاروتن بر سکته قلبی پیامد نصف شرکت کنندگانی را که آسپرین دریافت می کنند تغییر ثم

 .را کم و تفسیر را مشکل خواهد نمودخواهد داد، قدرت 

رح هاي فاکتوریل در واقع می توانند براي مطالعه چنین تعامل هایی بکارروند، ولی این کارآزمایی ها به ط

. نمونه هاي با حجم زیاد نیاز دارند، پیچیده تر هستند و اجراي آن ها مشکل تر است و تفسیر نتایج مشکل می باشد

 .وع پژوهشی به نسبت مستقل استضکتوریل در پژوهش بالینی مطالعه دو موبهترین نقش طرح هاي فا

ش کننده اولیه و یک راهکار براي متعادل نمودن متغیرهاي مخدقسیم تصادفی جفت هاي جور شدهت

است که مستلزم انتخاب جفت هاي افرادي است که براي عوامل مهمی نظیر سن و جنس جور شده اند، سپس به 

یک جنبه بویژه . ص می کنیم کدام عضو هر جفت می تواند به کدام گروه مطالعه تخصیص یابدطور تصادفی مشخ

و شاهد در دو قسمت از یک شخصی در یک   جالب این طرح این است که براي نشان دادن تفاوت اثرات درمان

 تصادفی به درمان با براي مثال، در مطالعه رتینوپاتی دیابتی یک چشم هر شرکت کننده به طور. زمان استفاده شود

 ).16(فتوکواگولاسیون اختصاص یافت در حالی که چشم دیگر وي به عنوان شاهد عمل می کرد 

 است که پژوهشگر بجاي تقسیم تصادفی افراد، دسته ها ن مستلزم ایقسیم تصادفی گروهی یا خوشه ايت
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یک مثال خوب کارآزمایی است که .  دیا گروه هاي افراد را که به طور طبیعی تشکیل می شوند تقسیم تصادفی کن

 تیم بیسبال دانشکده را انتخاب کرد، و نصف تیم را به طور تصادفی به یک مداخله که ترك جویدن 120بازیکنان 

ق می کرد تخصیص داد و میزان به طور معنی دار کمتري از جویدن توتون را در بازیکنان تیمی که یتوتون را تشو

عمال مداخله در گروه هاي افراد ممکن است از مبادرت به درمان در ا).  17(د مشاهده کرد مداخله را دریافت کرده بو

 است موضوع هاي پژوهشی در خصوص نیک یک افراد قابل اجراتر و هزینه ـ تاثیر بیشتري داشته باشد، و ممک

 رژیم غذایی کم چربی، عمال برخی مداخله ها، نظیرا.  اثرات برنامه هاي بهداشتی را در جمعیت بهتر مشخص نماید

همین طور، شرکت کنندگانی که یک .  در یک عضو خانواده بدون اعمال آن در سایر افراد خانواده مشکل است

مداخله قابل انتقال را دریافت می کنند ممکن است این توصیه را با آشنایانی که به گروه شاهد تخصیص یافته اند 

ر یک مجتمع پزشکی کار می کند و به طور تصادفی به یک مداخله براي مثال، پزشکی که د.  ندردر میان بگذا

سیم قیک عیب ت.  آموزشی تخصیص یافته است احتمال زیادي دارد این مداخله را با همکارانش درمیان بگذارد

 ).18(پیچیده تر است  تصادفی گروهی این واقعیت است که برآورد اندازه نمونه و تجزیه و تحلیل ها

 وهی تقسیم تصادفی نشده رح هاي بین گرط

ارآزمایی هایی که گروه هاي تقسیم تصادفی نشده را باهم مقایسه می کنند در کنترل تاثیر متغیرهاي ک

متغیرهایی را که در آغاز .  تصادفی شده رضایت بخش هستند مخدوش کننده خیلی کمتر از کارآزمایی هاي کور

 گروه مطالعه توزیع گردیده اند می توان با روش هاي تحلیلی مطالعه اندازه گیري شده و به طور نامساوي بین دو

ز رچالم.  تطبیق کرد، ولی این راهکار مسئله متغیرهاي مخدوش کننده اندازه گیري نشده را در نظر نمی گیرد

، حتی پس از )19(یافته هاي مطالعه هاي تقسیم تصادفی شده و نشده موضوع پژوهشی مشابهی را مرور کرد 

ي براي اختلاف هاي متغیرهاي آغاز مطالعه، مزایاي ظاهري مداخله در مطالعه هاي تقسیم تصادفی تطبیق آمار

دهند که در مطالعه هاي بالینی تقسیم می نشان )  20(این مطالعه و تحلیل هاي دیگر .  نشده خیلی زیادتر بود

 . اثر آن ها را کاملا از بین بردتصادفی نشده مسئله مخدوش شدن می تواند جدي باشد و نمی توان با تطبیق آماري

راي مثال، افراد یک ب.  اهی افراد با یک مکانیسم شبه تصادفی به گروه هاي مطالعه تخصیص می یابندگ

گاهی چنین طرح هایی مزایاي تدارکاتی دارند، . به گروه درمان اختصاص می یابند) نده زوجویا با شماره پر(در میان 

وه مطالعه به پژوهشگر این امکان را می دهد تا با دستکاري ترتیب تقدم و تاخر ولی قابلیت پیشگویی تخصیص گر

 .یا شایستگی انتخاب افراد جدید در مداخله اعمال نفوذ کند

براي مثال، .  اهی، پژوهشگر بر طبق ضوابط بالینی معینی افراد را به گروه هاي مطالعه اختصاص می دهدگ

شند چهار تزریق در روز را قبول کنند ممکن است براي دریافت چهار مرتبه بیماران دیابتی برحسب اینکه مایل با

 .ابندیانسولین در روز یا انسولین با اثر طولانی یک مرتبه در روز تخصیص 

اشتی دیگر دسئله این است کسانی که مایل هستند چهار تزریق انجام دهند ممکن است توصیه هاي بهم

 . تواند علت هر اختلافی باشد که در پیامدهاي دو برنامه درمانی مشاهده می شودرا نیز بیشتر رعایت کنند و این می

. اهی طرح هاي تقسیم تصادفی نشده بر اساس این اعتقاد غلط که اخلاقی تر هستند انتخاب می شوندگ

 یح دادن در واقع، تنهــا مطالعه هایی اخلاقی هستند که آنقدر خوب طراحی شده باشند تا احتمال معقول پاسخ صح
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نمونه اي از جمعیت انتخاب )  الف(  در یک کارآزمایی فاکتوریل تقسیم تصادفی شده پژوهشگر  ـ2کل ش

تصادفی دو داروي فعال و شاهدهاي آن ها را به چهار  به طور)  ج(متغیرهاي پایه را اندازه می گیرد، )  ب(می کند، 

متغیرهاي وابسته را   )و(همگروه ها را پیگیري می کند، )  ه(داخله را اعمال می کند،  م)د(گروه تخصیص می دهد، 

 .اندازه می گیرد

 
متغیرهاي )  ب( می کند، نمونه اي از جمعیت انتخاب)  الف(  در یک مطالعه مجموعه زمانی، پژوهشگر ـ  3کل ش

) ه(همگروه را پیگیري می کند، )  د(مداخله را درتمام همگروه اعمال می کند، )  ج(پایه و پیامد را اندازه می گیرد، 

ف می کند و دوباره متغیرهاي وابسته را اندازه ذمداخله را ح)  و(دوباره متغیرهاي وابسته را اندازه می گیرد، 
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وع پژوهشی را داشته باشند و طرح هاي تقسیم تصادفی شده بیش از طرح هاي تقسیم تصادفی نشده به موض

که آیا مداخله مفید  به علاوه مبناي اخلاقی هر کارآزمایی این ابهام است.  احتمال دارد به نتیجه قطعی منجر شوند

ارآزمایی انجام شود باید وجود داشته ه اگر قرار است اصلا کک)  Equipoise(یا مضر است، ابهامی به نام تعادل 

 .باشد

 رح هاي درون گروهی ط

رح هایی که شامل تقسیم تصادفی نباشند، می توانند براي برخی از انواع پرسش ها انتخاب مفیدي باشند ط

، براي ارزیابی اثر یک درمان هر شرکت کننده به عنوان شاهد خودش طرح مجموعه زمانیدر یک ).  3شکل (

عوامل ارثی متعادل شده اند   این بدین معنی است که نه تنها ویژگی هاي ذاتی نظیر سن، جنس و.  دعمل می کن

 .بلکه به عنوان متغیرهاي مخدوش کننده در واقع حذف شده اند) نظیر مطالعه هاي بین گروهی(

تاثیر ظاهري مداخله ممکن .   استگروه شاهد همزمانیب عمده طرح هاي درون گروهی نبودن یک ع

شرکت کنندگان آزمون هاي عملکرد ادراکی را در پیگیري بهتر انجام می دهند، زیرا  (اثرات آموزشیست ناشی از ا

خون بالا در آغاز مطالعه انتخاب رافرادي که به علت فشا (بر گشت به میانگین، )مطالعه آموخته اند از آزمون آغاز

، یا )خون پایین تري دارند ن در پیگیري معلوم شد فشارخو شده بودند به سادگی بخاطر بی ثباتی تصادفی در فشار

فراوانی عفونت هاي تنفسی در پیگیري کمتر بود، چون که کارآزمایی در فصل آنفلوآنزا آغاز شده  (روندهاي زمانی

اگر شروع و .   هاي درون گروهی از یک راهکار شروع و توقف مکرر درمان استفاده می کنندحگاهی طر.  باشد)  بود

 مکرر روش هاي مداخله الگوي مشابهی در پیامد ایجاد کند، از این موضوع که این تغییرات ناشی از درمان توقف

مداخله به سرعت و قابل  این روش تنها وقتی مفید است که متغیر وابسته نسبت به.  است به شدت حمایت می شود

 ). لسترول پرچگالیسطح لیپوپروتئین ک براي مثال تاثیر مصرف الکل بر(برگشت پاسخ دهد 

). 4شکل ( هم ویژگی هاي طرح هاي بین گروهی و هم طرح هاي درون گروهی را دارد رح ضربدريط

عال بر می گردند، در حالی فنصف شرکت کنندگان به طور تصادفی دوره شاهد را شروع می کنند و سپس به داروي 

تحلیل هاي بین )  اي بیش از دو گروه درمانییا مربع لاتین بر(ین روش ا.  که نصف دیگر به عکس عمل می کنند

احتمال مخدوش شدن را به :  مزایاي این طرح قابل توجه است .  گروهی و نیز درون گروهی را مقدور می سازد

حداقل می رساند، زیرا هم شرکت کننده به عنوان شاهد خودش عمل می کند و به طور قابل توجهی قدرت 

با این حال، معایب آن نیز قابل توجه .   که شرکت کنندگان کمتري نیاز است را زیادمی کند به طوريیکارآزمای

 به آن اثرات انتقالیدوره مطالعه را دو برابر می کند و پیچیدگی تجزیه و تحلیل و تفسیر ناشی از مسئله :  است

 .  قطع شده استاثر انتقالی تاثیر باقیمانده مداخله بر پیامد در طی دوره اي است که مداخله. دمی شوافزوده 

فشارخون ممکن است ماه ها به سطح اولیه )  دیورتیک(براي مثال، پس از یک دوره درمان با داروي مدر 

 درمان را به این امید وارد کند ن بدو"پاکسازي"براي کاهش اثر انتقالی، پژوهشگر می تواند یک دوره .  باز نگردد

ت طبیعی برگردد، ولی دانستن اینکه آیا تمام اثرات انتقالی از که متغیر وابسته قبل از شروع مداخله بعدي به حال

به طور کلی، مطالعه هاي ضربدري تنها وقتی انتخاب مناسبی هستند که تعداد افراد تحت . بین رفته اند مشکل است

 . کنیم اثرات انتقالی مسئله اي نیستروامطالعه محدود باشد و ب
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  ـ  طرح مجموعه زمانی 4کل ش

 راي یک کارآزمایی صد اجق

 کلی در صورت امکان به پرسش هاي پژوهشی باید با کارآزمایی هاي تقسیم تصادفی شده پاسخ به طور

مزیت عمده یک کارآزمایی تقسیم تصادفی شده استعداد آن براي کنترل تاثیر متغیرهاي مخدوش کننده . داده شود

برخی پرسش هاي پژوهشی، یک کارآزمایی ممکن است براي .  است و در نتیجه پاسخ هاي قطعی تر فراهم می کند

و کم هزینه تر از مطالعه هاي مشاهده اي باشد، بویژه اگر متغیر وابسته پیوسته باشد و به سرعت به مداخله  سریع تر

براي مثال، نشان دادن رابطه بین چربی رژیم غذایی و کلسترول سرم در یک مطالعه مشاهده اي .  پاسخ دهد

. کارآزمایی به نسبت آسان است  کی، ولی انجام آن در )خاطر خطاهاي سنجش متغیر رژیم غذاییب(مشکل است 

براي برخی پرسش هاي پژوهشی جهت کنترل مخدوش کنندگان و اطمینان از اینکه منفعت آن بر خطرش 

 افرادي که بتا ـ  براي مثال، مطالعه هاي مشاهده اي مدام نشان داده اند.  می چربد بوضوح یک کارآزمایی لازم است

، )21(رند، ولی چهار کارآزمایی بزرگ این منفعت را نیافتند اکاروتن مصرف می کنند خطر سرطان کمتري د

یافته هاي مطالعه هاي مشاهده اي ممکن است ناشی از مخدوش شدن باشد، زیرا افرادي که ویتامین ها را مصرف 

 .یشتر نگران سلامتی خود باشندمی کنند ممکن است از آن هایی که مصرف نمی کنند ب

مولا وقت گیر و گران هستند و اغلب شرکت کنندگان را در معرض خطر یا عه هر حال، کارآزمایی ها مب

بنابراین، تا وقتی که به اندازه کافی راجع به مداخله بدانیم که پیشنهاد کند یک کارآزمایی .  ناراحتی قرار می دهند

درمان، ( مداخله قچنین اطلاعاتی شامل تعریف دقی.  ایی ها نباید انجام شوندتعیین کننده مقدور است، کارآزم

براي برآورد اندازه نمونه و دوره (، سود احتمالی مداخله )مشاوره، روش جراحی یا مقدار دارو، دوره و طریق مصرف

ر گاه بخاطر ه.  اشندمی ب)  براي حفظ ایمنی کافی شرکت کنندگان(و اثرات زیان آور احتمالی مداخله )  کارآزمایی

عداد کافی شرکت کنندگان پاسخ قطعی بعید باشد نباید یک کارآزمایی بالینی تفقدان تقسیم تصادفی، کورسازي، یا 

 .انجام داد
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 لاصه خ

 منشور دریافت نکنند اگر تعداد قابل توجهی از شرکت کنندگان در مطالعه مداخله تحت بررسی را  ـ1

، یافته هاي کارآزمایی احتمالا کمتر از حد قدرت دارند، سوگرا ر حین پیگیري گم شوندد، یا رعایت نکنند  مطالعه را

 .هستند، یا غیرقابل تفسیرند

، نظیر مرگ، سکته قلبی، بستري در بیمارستان و کیفیت زندگی، بالینی مرتبط نظر سنجش هاي از   ـ2

مکن، سنجش هاي پیامدي را در نظر بگیرد که پژوهشگر باید تا حد م.  پرمعنی ترین پیامدهاي کارآزمایی ها هستند

 . که ممکن است ناشی از مداخله باشد، را پیدا کنداثرات زیان آور رویداد

 روش اصلی است که مزیت کنترل مخدوش کنندگان را به وسیله تقسیم تحلیل هاي با قصد درمان   ـ3

ي از اندازه تاثیر را در افراد رعایت کننده به ، روش ثانویه اي است که برآوردتمام منشورتحلیل هاي .  تصادفی دارد

 .دست می دهد، باید با احتیاط تفسیر شوند

 می توانند اطلاعات کمکی مفیدي فراهم نمایند و استنتاج تحلیل هاي زیر ـ گروهی با دقت کافی،  ـ4

بر اساس سنجش هایی براي حفظ ارزش تقسیم تصادفی، زیر ـ گروه ها باید . حاصل از یک کارآزمایی را بسط دهند

 از شروع درمان انجام شده اند، و تحلیل ها باید پیامدهاي بین زیرـ مجموعه هاي تخصیص لتعریف شوند که قب

 .تصادفی شده گروه هاي مطالعه را مقایسه کنند

 تفاوت مهم بین کارآزمایی هاي بالینی و مطالعه هاي مشاهده اي این است که در یک کارآزمایی  ـ5

 یک کارآزمایی باید اطمینان دهد که شرکت پایش ضمنی.  عملی روي شرکت کنندگان انجام می شودبالینی، 

که نتوان پرسش پژوهشی را   کنندگان با مداخله زیان آور مواجه نشده اند، مداخله مفید دریغ نشده، یا در صورتی

 .پاسخ داد کارآزمایی ادامه نیابد

نند تحت شرایط مساعد کارآیی افی شده وجود دارند که می تو چندین نوع طرح کارآزمایی تقسیم تصاد ـ6

 .را به طور قابل توجهی افزایش دهند

 . امکان اجراي دو کارآزمایی مستقل را به قیمت یک کارآزمایی فراهم می کندطرح فاکتوریل) لفا

 . متغیرهاي مخدوش کننده آغاز مطالعه را متعادل می کندجفت هاي جور شدهتقسیم تصادفی ) ب

 . مطالعه موثر دسته هایی را که به طور طبیعی وجود دارند میسر می سازندتقسیم تصادفی گروهی) ج

دارد که در طی دوره مداخله هاي مختلف )  تقسیم تصادفی نشده( یک گروه طرح هاي مجموعه زمانی)  د

 .پیامدهاي هر فرد را با خودش مقایسه می کند

د مخدوش کننده را کنترل کنند و اندازه  نله اي نباشند می توان اگر اثرات انتقالی مسئطرح ضربدري)  ه

 .نمونه را به حداقل برساند
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