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زاض تػاازيی ضاسٌ زض وراًض  اسا اخاتا        َای تاليىی کىتطل َای استاوساضز تطای ممايسٍ اثط زي زاضي زض کاضآظمايی : ضيًٌمقدمه و اهداف

تاضس. َط يك اظ زي ضيش  يااز ضاسٌ زض تاطآيضز اثاط      ( میPer-protocol( يا مثتىی تط پطيتکل )ITTکامل زاضي، ضيش مثتىی تط لػس زضمان )

تاا  يازضاسٌ  زي ضيش  زلا  زض ايه مطالعٍ ساعی ضاسٌ اسا  کاٍ     زاضيَا معايثی زاضتٍ ي محممان َىًظ زض اوتراب يکی اظ آوان اتُاا زاضوس. 

 . ممايسٍ ضًز ساظی مًو  کاضلً استفازٌ اظ ضثيٍ

تٍ َماطاٌ   سلکًکسية یزاضيتأثيط  ممايسٍمعمه تٍ مىظًض  اسکيعييطوی تيماض 60 کٍ ضيی مطالعٍ واضط يك مطالعٍ ثاوًيٍ تًزٌ روش کار:

َای مثتىی تط لػس زضمان ي مثتىی تط پطيتکال   اوداا گطي . تطای اوتراب يکی اظ ضيش تٍ َمطاٌ زاضيوماضيسپطزين تا  ممايسٍزض  ضيسپطزين

 استفازٌ ضس. (BIC( ي تيعيه )AICك )َای ويکًيی تطاظش آکايي کاضلً ي ضاذع-ساظی مًو  اظ ضثيٍ

ياا   n=30تاضاس )  کاضلً وطان زاز کٍ تا ثات  تًزن وسث   سا اخات  تيمااضان، يلتای کاٍ تعاساز ومًواٍ کا  مای       -ساظی مًو  ضثيٍ نتایج:

n=60    طاظش (، ضيش مثتىی تط لػس زضمان وسث  تٍ ضيش مثتىی تط پطيتکل تط اساس ضاذع آکائيك ي ضاذع اطاع  تياعی، ويکاًيی تا

( ضيش مثتىی تط پطيتکل وسث  تاٍ ضيش مثتىای تاط لػاس زضماان      =100nَای زضماوی ) تطی زاضز، اما تا ايعايص ود  ومًوٍ زض گطيٌ تيص

 تطی زاضز. ويکًيی تطاظش تيص

مثتىای تاط    َا تمطيثاً تعضگ اس ، ضيش مثتىی تط پطيتکال وساث  تاٍ ضيش    يلتی تعساز ومًوٍزض ايه مطالعٍ مطاَسٌ ضس کٍ : گیری نتیجه

 تطی زاضتٍ تاضس. لػس زضمان تطای کىتطل اثط  سا اخات  تيماضان ممکه اس  کٍ ويکًيی تطاظش تيص

 ساظی مًو  کاضلً : کاضآظمايی تاليىی تػازيی ضسٌ، اسکيعييطوی معمه،  سا اخات  زاضي، سلکًکسية، ضثيٍواژگان کلیدی

 مقذمه

تطيه اما  زاض تػازيی ضسٌ، يکی اظ سازٌ کاضآظمايی تاليىی کىتطل

. زض (2،1)تاضس  تطيه اتعاض تحميك تطای تعييه اثط  ليتی می لًی

زاض تػازيی ضسٌ تا ضييکطز  َای تاليىی کىتطل تسياضی اظ کاضآظمايی

تطاظ تا پطيتکل  زاضي زضماوی، معمًلاً تيماضان تا پايان مطالعٍ َ 

( ي زضمان تعييه ضسٌ تط اساس پطيتکل ضا 3-7ططح پيص وطيتٍ )

ضًز  کٍ زض ايه غًضت گفتٍ می کىىس تٍ طًض کامل زضياي  ومی

(. يلتی زض 8( ضخ زازٌ اس  )non-compliance سا اخات  )

َای تاليىی تٍ َط زليل تيماضان زيظ کامل زاضيی تدًيع  کاضآظمايی

َای تحليلی  کىىس، محممان يکی اظ ضيش ضسٌ ضا زضياي  ومی

( يا مثتىی تط پطيتکل intention-to-treatمثتىی تط لػس زضمان )

(per-protocolضا تطای ممايسٍ تأثيط زضمان ) (.9تطوس ) َا تٍ کاض می 

َای تحليلی مثتىی تط  َای لثلی زض ذػًظ تطتطی ضيش مطالعٍ

اوس ي َطيك  لػس زضمان ي مثتىی تط پطيتکل وتايح کلی اضايٍ وسازٌ

. (10-12)َا استفازٌ ضسٌ اس   َا اظ َط يك اظ آن تٍ يطاذًض زازٌ
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َای مثتىی تط لػس زضمان ي مثتىی تط   عيٌ تط اوتراب تحليل

َا  لاوس کٍ تا تٍ کاضگيطی مس پطيتکل تسياضی اظ محممان سعی کطزٌ

ی آماضی تٍ تعسيل اثط  سا اخات  تيماضان  َای پيططيتٍ ي ضيش

پطزاذتٍ ي اثطات زضماوی زاضيَا ضا زض وس امکان معتثط تطآيضز 

ومايىس. زض ايه ظميىٍ تطذی اظ محممان ويع تطای تعسيل اثط  سا 

َای آماضی، سعی  َا ي مسل اخات  تيماضان تٍ خای استفازٌ اظ ضيش

َای تطآيضز ود  ومًوٍ تٍ ايه مُ   عح يطمًلاوس کٍ تا اغ کطزٌ

 (.13تپطزاظوس )

اظ سًی زيگط مطيض مطالعات لثلی کٍ تٍ کىتطل اثط  سا اخات  

َا ي اطع ات  زَس کٍ وحًٌ ثث  زازٌ اوس، وطان می تيماضان پطزاذتٍ

( repeated measurementزضماوی تيماضان تٍ غًضت مکطض )

چىيه َىًظ زض تيه  . َ (15،12،10،6،5-18)وثًزٌ اس  

َای کاضآظمايی تاليىی تط سط  گطان مطالعٍ آماضضىاسان ي تحليل

يك اظ ضيًٌ مثتىی تط پطيتکل يا مثتىی تط لػس  کٍ اظ کساا ايه

زضمان تا يخًز  سا اخات  زاضييی استفازٌ ضًز، تًايك َمگاوی 

يخًز وساضز.  عيٌ تط ايه تايس گف  کٍ ود  ومًوٍ ي ميعان  سا 

گيطی تطای اوتراب ضيًٌ  اخات  زاضييی ويع ممکه اس  زض تػمي 

مثتىی تط پطيتکل يا مثتىی تط لػس زضمان مؤثط تاضس. تىاتطايه زض 

ساظی مًو   ايه ممالٍ سعی ضسٌ اس  تا استفازٌ اظ ضيش ضثيٍ

( ي تيعيه AICکاضلً ي تط مثىای ضاذع ويکًيی تطاظش آکاييك )

(BICتٍ ممايسٍ ا تثاض تطآي ) ضز اثطات زاضييی تٍ زس  آمسٌ اظ

َای مثتىی تطلػس زضمان ي مثتىی تط پطيتکل زض تحليل  ضيش

زض يك  (19)َای اوساظٌ تکطاضی تيماضان اسکيعييطوی  زازٌ

کاضآظمايی تاليىی زي سًکًض مًاظی زض ورًض  سا اخات  تيماضان 

َای متفايت ميعان  سا اخات  زاضييی متفايت  پطزاذتٍ ي تا ميعان

مرتلف الگًيی تطای اوتراب زي ضيًٌ َای  چىيه ود  ومًوٍ ي َ 

 مثتىی تط پطيتکل يا مثتىی تط لػس زضمان اضايٍ ضًز.

 روش کار

 يیکاضآظما يك پايٍتط  ثاوًيٍمطالعٍ  يكَا: مطالعٍ واضط  زازٌ

تاضس کٍ تٍ  زاض تػازيی می وگط کىتطلٌ يىسزي سًکًض آ تاليىی

( mg/dayضيسپطزين )تٍ َمطاٌ  سلکًکسيةتطضسی اثط زضماوی 

زض زضمان  (mg/day)تٍ َمطاٌ زاضيوما ضيسپطزين زض مماتل 

زض  يطياخس ضطا تيماضان(. 19پطزاذتٍ اس  ) اسکيعييطوی تيماضان

ضسٌ زض  یمعمه تستط اسکيعييطوی تيماض 60مطالعٍ  ايه

ضماٌ  يًتا ضُط 1384ستان ضياوپعضکی ضيظتٍ تُطان اظ مُطماٌ تيماض

تٍ طًض تػازيی تمسي   یوفط 30 تاضىس کٍ تٍ زي گطيٌمی 1385

گطا زض ضيظ( تٍ َمطاٌ  ميلی 6) ضيسپطزيناوس. گطيٌ ايل  ضسٌ

ضيسپطزين گطا زيتاض زض ضيظ( ي گطيٌ زيا  ميلی  200)سلکًکسية 

اوس. زض  ي  کطزٌياميلی گطا زض ضيظ( تٍ َمطاٌ زاضيوما ضا زض 6)

تط  ضست تيماضی اسکيعييطوی( 19مطالعٍ آذًوسظازٌ ي َمکاضان )

( تٍ  ىًان متغيط پاسد PANSSاساس اتعاض سىسضا مثث  ي مىفی )

زض وظط گطيتٍ ضسٌ اس  کٍ زض پژيَص واضط تىُا ضست تيماضی 

اسکيعييطوی تط مثىای امتياظزَی مثث  تٍ  ىًان يك مثال  ملی، 

ساظی ي وتايح ضيی آن متمطکع ضسٌ اس . زض مطالعٍ واضط  ضثيٍ

اوس  اظ گطيٌ زيا، اظ مطالعٍ ذاضج ضسٌ زي وفط اظ گطيٌ ايل ي سٍ وفط

کٍ تيماضان ياز ضسٌ زيظ کامل زاضيی ذًز ضا  کٍ تا تًخٍ تٍ ايه

اوس، تٍ  ىًان  سا اخات  تيماض زض وظط گطيتٍ ضسٌ  زضياي  وکطزٌ

چىيه تيماضان لثل اظ ضطي  زضمان ي زض َفتٍ زيا،  اس . َ 

پعضك  ضيان چُاضا ي َطت  پس اظ ضطي  زاضي، تح  وظط ي معايىٍ

 (. 19اوس ) لطاض گطيتٍ

 ليتحل زض مىاسةضيش  اوتراب مىظًض تٍ َا: ساظی زازٌ ضثيٍ

ضيش  زيزض  ضسٌ یتستط تيماضان زض اسکيعييطوی یتيماض یَا زازٌ

تسيه مىظًض تا  .ضسساظی استفازٌ  مطالعٍ ضثيٍ يكمصکًض، اظ 

 30،60َای  چىيه تطای تعساز ومًوٍ تًخٍ تٍ زي سىاضيًی ظيط ي َ 

 4تکطاضی زض   مدمً ٍ زازٌ اوساظٌ 500تايی زض َطگطيٌ،  100ي 

لثل اظ ضطي  زضمان، َفتٍ زيا، َفتٍ چُاضا ي َفتٍ  (ممطع ظماوی

ضط  پس اظ ضطي  زضمان( تًليس گطزيس. زض َط يك اظ سىاضيًَای 

تايی ميعان  سا اخات  ضا  100ي 30،60َای  ض تعساز ومًوٍظيط ي ز

زضغس زض وظط  گطيتٍ ضس.  10ي  5تطوًلی ي تا وسث  َای اظ تًظيع 

َای يًق پاسد تٍ زضمان زض چُاض ظمان  يطؼ تط مثىای پيص

 Yijr=µ…+Sj(r)+αr+βi+(αβ)ir+εijr    مرتلف ضا اظ ضاتطٍ

اثط َفتٍ )ظمان(، βi اا،-rاثط زضمان  αrتًليس ضس. تٍ طًضی کٍ 

Sj(r) تاضس کٍ زض تيماض )زضمان( آضياوٍ ضسٌ اس  ي  اثط يطز می

(αβ)ir ٍتماا اثطات. تاضسَا می اثط متماتل ميان زضمان ي َفت ،

يطؼ   ،اسکيعييطوی تيماضی یَا تط پايٍ زازٌ .ثات  يطؼ ضس

ضًز ماتطيس ياضياوس کًياضياوس زض تمامی سطًح  امل َفتٍ  می

ياضياوس  کٍضًز  چىيه يطؼ می . َ تاضسزض زي گطيٌ يکسان 

ضاتطٍ ذطی ي  تاضىسپيامسَا زض زي گطيٌ زض َط َفتٍ يکسان می

چىيه ساذتاض ماتطيس  ي َ َا يخًز زاضز  َا ي َفتٍ ميان زضمان

تاضس.  می (Unstructured)يايتٍ  ياضياوس کًاضياوس غيط ساذتاض

 َای يالعی تعييه گطزيس. ممازيط ايليٍ اظ ضيی زازٌ

متىاسة تا زي  یآماض یَا تطاظش مسل يیًيکممايسٍ و یتطا

 یَا تط پطيتکل اظ ضاذع یزضمان ي مثتى لػستط  یمثتى کاض ضاٌ

 .ضس استفازٌ BICي  AICچًن  تىاسة مسل َ 

 :َا ساظی زازٌ ضثيٍ ايل یًيسىاض
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تًليس زازٌ تا يطؼ تطاتطی مياوگيه ضست تيماضی اسکيعييطوی 

زض زي گطيٌ سلکًکسية تٍ َمطاٌ ضيسپطزين )مساذلٍ( ي گطيٌ 

َا تط پايٍ يطؼ  ضيسپطزين تٍ َمطاٌ زاضيوما يا تٍ  ثاضتی تًليس زازٌ

 H0:μtreatment-µplacebo=0غفط 

  يعىی،

       (*

    
    
    
    

+   *

   
 

 
   

  
  

     
     

+) 

Sj(r)~N(0, 0.0001),   βi~N(0.0.0001)  

αβ(ir)~N(0,0.0001), eijr~N(0,0.0001)    

Compliance rate~bin(n,p) 

n=30, 60, 100; p=0.05, 0.1 

 : َا ساظی زازٌ ضثيٍ زيا یًيىاضس

تطی مياوگيه ضست تيماضی  تا يطؼ تعضگ  تًليس زازٌ

اسکيعييطوی زض گطيٌ زاضيوما وسث  تٍ گطيٌ مساذلٍ 

6H0:μtreatment-µplacebo= زض ايه سىاضيً تا تًخٍ تٍ يطؼ غفط .

َا، تفايت مياوگيه ضست تيماضی  ي يطؼ تطاتطی ياضياوس

ياوس زض وظط گطيتٍ  6تطاتط تا  اسکيعييطوی زض َط يك اظ چُاض َفتٍ

  ضسٌ اس ، تىاتطايه:

                (*

  
  
  
  

+  *

   
 

 
   

  
  

     
     

+) 

  و

             (*

  
  
  
  

+  *

   
 

 
   

  
  

     
     

+) 

Sj(r)~N(0, 0.0001),   βi~N(0.0.0001)  

αβ(ir)~N(0,0.0001), eijr~N(0,0.0001)    

Compliance rate~bin(n,p) 

n=30, 60, 100;  p=0.05, 0.1  زض مطالعٍ واضط تطای ضس

ايعاض  َا اظ وطا ساظی ي تحليل زازٌ ( اظ اکسل ي تطای ضثي1ٍومًزاض )

R  ٍتط  یتکطاض یَا استفازٌ ضسٌ اس . تحليل زازٌ 2.15.2وسر

زي ضيش مثتىی تط پطيتکل ي مثتىی تط زضمان اوداا ي سطح  یمثىا

 زض وظط گطيتٍ ضسٌ اس . 05/0اظ  تط ک  یزاض معىی

ساظی  زض مطالعٍ ضثيٍ ( p=Pr(X≥x))  تطای تطآيضز پی ممساض

 X، آماضٌ آظمًن مطاَسٌ ضسٌ ي xکىي   مًو  کاضلً،  يطؼ می

  fغفط اظ تًظيعی َماوىساضس کٍ تح  يطؼ تمتغيط تػازيی 

 fمستمل اظ تًظيع  yn  y1………,چىيه کىس. َ  پيطيی می

اوس.  ساظی مًو  کاضلً استرطاج ضسٌ تاضىس کٍ تٍ يسيلٍ ضثيٍ می

َای ضثيٍ ساظی ضسٌ، مسايی  )يعىی تعساز آماضٌ r={i:y≥}اگط 

َا زض يك  تعساز ومًوٍ nتط اظ آماضٌ مطاَسٌ ضسٌ تاضس( ي  يا تعضگ

 گاٌ: ك مدمً ٍ اظ ا ساز تاضس، آنتًليس ي

 ̂ 
 

 
 ,  ̃ 

   

   
 

 ها يافته

َای ايليٍ: تط پايٍ مطالعٍ ايليٍ، َيچ تفايت آماضی  زازٌ

زاضی ميان تيماضان کٍ تٍ طًض تػازيی تٍ گطيٌ ايل ي زيا  معىی

پايٍ ماوىس سه )مياوگيه  َای اوس، اظ وظط ييژگی اذتػاظ زازٌ ضسٌ

سال ي زض  10/33±29/7سيلًکسية گطيٌ ي اوحطاف معياض سه زض 

(، سه ضطي  ايليٍ =64/0Pسال،  30/34±21/7گطيٌ زاضيوما 

سال ي زض گطيٌ  83/25±90/5زض گطيٌ سيلًکسيةتيماضی )

(، يضعي  =79/0P(، خىس )=52/0Pسال،  56/24±98/5زاضيوما 

(، مياوگيه مست =817/0P(، سطح تحػيعت )=96/0Pتأَل )

ي زض  79/7 ±87/5سيلًکسية تط وسة سال تيماضی )زض گطيٌ 

( ي تعساز ضيظَای تستطی ضسن =9/0P، 98/7±87/5گطيٌ زاضيوما 

(. تيماضان لثل اظ ضطي  زضمان =7/0Pزض تيماضستان يخًز وساض  )

وظط ي معايىٍ  پس اظ ضطي  زاضي، تح  8ي4 ،2َای  ي زض َفتٍ

تيماضی  ( متًسط ضست1اوس. خسيل ضماضٌ ) پعضك لطاض گطيتٍ ضيان

اسکيعييطوی ضا تط مثىای زي ضيش مثتىی تط لػس زضمان ي مثتىی 

زَس ي  تط پطيتکل زض ورًض  سا اخات  تيماضان ضا وطان می

ضًز ضست تيماضی زض زي گطيٌ ي تط  طًضی کٍ مطاَسٌ می َمان

 زاضی وساضوس. مثىای َط زي ضيش تفايت آماضی معىی

زض زي ضيش مثتىی تط چىيه ومًزاض مياوگيه زض مماتل ظمان  َ 

( وطان زازٌ 1پطيتکل ي مثتىی تط لػس زضمان زض ومًزاض ضماضٌ )

ضًز ضست تيماضی  طًض کٍ مطاَسٌ می ضسٌ اس  ي َمان

گيطی زاضای ضيوس ذطی اس   َفتٍ پی 8اسکيعييطوی تيماضان طی 

 (.1َای تکطاضی، ومًزاض ضماضٌ  )تحليل زازٌ

 ساظی ضسٌ: مطالعٍ ضثيٍ

َا  َا ي سىاضيًَايی کٍ لثعً شکط ضس زازٌ پيص يطؼتا تًخٍ تٍ 

کاض مثتىی تط پطيتکل ي مثتىی تط  تاض تًليس ي تط پايٍ زي ضاٌ 500

( تط مثىای 2لػس زضمان تحليل ضسوس. وتايح خسيل ضماضٌ )

ضًز، پىچ  طًض کٍ مطاَسٌ می سىاضيًی ايل تٍ زس  آمسٌ ي َمان

َای  ممساض ي ضاذع -کمي  ا   اظ مياوگيه، اوحطاف معياض، پی
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 / سلطاًياى ٍ ّوکاراى13

ي  05/0آکاييك ي تيعيه، يلتی ميعان  سا اخات  تيماضان تطاتط تا 

تح  زي  100ي 60، 30َا تطاتط تا  کٍ ود  ومًوٍ ي تا يطؼ ايه 1/0

ضيش مثتىی تط پطيتکل ي مثتىی تط لػس زضمان تطای َط يك اظ 

َای زضماوی مسذلٍ ي زاضيوما محاسثٍ گطزيسٌ اس . زض ايه  گطيٌ

زَس،  وطان می BICي  AICطًض کٍ وتايح زي ضاذع  ل ، َمانوا

( ي چٍ زض  ≥60nَای کًچك ) تًان گف  کٍ چٍ زض تعساز ومًوٍ می

َای متفايت  چىيه تا ميعان ( ي َ ≥100nَای تعضگ ) تعساز ومًوٍ

(، ضيش مثتىی تط لػس زضمان وسث  =W 05/0ي  1/0 سا اخات  )

کىس  ی معتثطتطی اضايٍ میتٍ ضيش مثتىی تط پطيتکل تطآيضزَا

 (.2)خسيل ضماضٌ 

َا  ساظی زازٌ ( وتايح تٍ زس  آمسٌ اظ ضثي3ٍخسيل ضماضٌ )

زَس.  َای لاظا ضا وطان می تح  سىاضيًی زيا ي پيص يطؼ

تاضس  ضًز يلتی  تعساز ومًوٍ کًچك می طًض کٍ مطاَسٌ می َمان

( ضيش مثتىی تط لػس زضمان تطآيضزَای معتثطتطی =30nي60)

، 3زَس )خسيل ضماضٌ  ث  تٍ ضيش مثتىی تط پطيتکل اضايٍ میوس

( ضيش =100nَای تعضگ ) اما زض تعساز ومًوٍ ،(AICممايسٍ ممازيط 

مثتىی تط پطيتکل وسث  تٍ ضيش مثتىی تط لػس زضمان تطآيضزَای 

 ومايس. معتثطتطی اضايٍ می

 

ّاي هکرر در دٍ رٍش هبتٌي بر قصد درهاى ٍ هبتٌي بر پرٍتکل براي بررسي تأثير دٍ درهاى  يلَکسيب+ريسپردٍى  هقايسِ ًتايج حاصل تحليل دادُ -9جذول شماره 

 ٍ دارًٍوا+ريسپردٍى در درهاى بيواري اسکيسٍفرًي

 متوسط شدت بیماری اسکیزوفرني
 کار تحلیل راه

 مثتىی تط لػس زضمان
(ITT) 

 يتکلمثتىی تط پط

(Per-Protocol) 

 گطيٌ زضماوی سلًکسية+ضيسپطزين 

 )گطيٌ مساذلٍ(
167/68 3267/67 

 گطيٌ زضماوی ضيسپطزين تٍ َمطاٌ زاضيوما

 )گطيٌ زاضيوما(
327/74 905/71 

P 766/0 472/0 

 

 
ًي. هياًگيي شدت بيواري اسکيسٍفرًي بيواراى در هقابل زهاى در دٍ رٍش هبتٌي بر پرٍتکل ٍ هبتٌي بر قصد درهاى براي دادُ بيواراى اسکيسٍفر -9نمودار شماره 

رًٍد هتَسط  ُخط آبي تيرُ ًشاى دٌّدُ رًٍد هتَسط شدت بيواري اسکيسٍفرًي در گرٍُ دارًٍوا بر پايِ رٍش هبتٌي بر پرٍتکل طي زهاى، خط سبس ًشاى دٌّد
دارًٍوا بر پايِ  شدت بيواري اسکيسٍفرًي در گرٍُ هداخلِ بر پايِ رٍش هبتٌي بر پرٍتکل، خط قرهس ًشاى دٌّدُ رًٍد هتَسط شدت بيواري اسکيسٍفرًي در گرٍُ

 خلِ بر پايِ رٍش هبتٌي بر قصد درهاى.رًگ ًشاى دٌّدُ رًٍد هتَسط شدت بيواري اسکيسٍفرًي در گرٍُ هدا رٍش هبتٌي بر قصد درهاى طي زهاى ٍ خط آبي کن
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 14/يک کارآزهايي باليٌي در درهاى با .....سازي هًَت کارل5َ تحليل ثاًَيِ  هقايسِ اعتبار دٍ رٍش هبتٌي بر پرٍتکل ٍ هبتٌي بر قصد درهاى با استفادُ از شبيِ

 
 

 100ٍ  10، 30ّاي  ّاي هتفاٍت، هيساى عدم اجابت هتفاٍت ٍ بر هبٌاي سٌاريَي اٍل )در ّر يک از ًوًَِ سازي با تعداد ًوًَِ ًتايج هطالعِ شبيِ -2جذول شماره 

 بار ًوًَِ تَليد شدُ است( 000تايي 

 

 ممساض -پی ضاذع ويکًيی تطاظش

َای  زازٌ)تحليل 

 تکطاضی(

ميعان  سا  کاض تحليلی ضاٌ گطيٌ زضماوی مياوگيه اوحطاف معياض

 (w)اخات  

تعساز ومًوٍ زض 

 َط گطيٌ
BIC AIC 

 =ITT 05/0W مساذلٍ 12/77 39/8 745/0 246/1557 714/1591

 

 

 

 

 

30n= 

 

 زاضيوما 51/77 01/9

 Per-Protocol مساذلٍ 47/74 27/10 242/0 778/1615 246/1650

 زاضيوما 25/76 66/9

 =ITT 1/0W مساذلٍ 12/77 39/8 745/0 286/1442 625/1477

 زاضيوما 51/77 01/9

 Per-Protocol مساذلٍ 55/73 14/9 123/0 486/1456 862/1489

 زاضيوما 78/75 97/9

  =ITT 05/0W مساذلٍ 12/77 39/8 745/0 224/3256 917/3298

 

 

60n= 

 زاضيوما 51/77 01/9

 Per-Protocol مساذلٍ 10/79 69/8 880/0 744/3276 314/3318

 زاضيوما 92/78 27/9

 =ITT 1/0W مساذلٍ 12/77 39/8 745/0 878/3092 376/3119

 زاضيوما 51/77 01/9

 Per-Protocol مساذلٍ 25/69 54/9 196/0 448/3117 496/3158

 زاضيوما 18/71 80/9

 =ITT 05/0W مساذلٍ 12/77 39/8 745/0 157/5643 003/5690

 

 

 

 

100n= 

 زاضيوما 51/77 01/9

 Per-Protocol مساذلٍ 31/76 75/9 611/0 841/5526 485/5573

 زاضيوما 02/77 01/10

 =ITT 1/0W مساذلٍ 12/77 39/8 745/0 621/5588 848/5541

 زاضيوما 51/77 01/9

 Per-Protocol مساذلٍ 68/78 44/8 800/0 075/5309 302/5355

 زاضيوما 99/78 58/9
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 / سلطاًياى ٍ ّوکاراى20

، 30ّاي  )در ّر يک از ًوًَِ دٍمّاي هتفاٍت، هيساى عدم اجابت هتفاٍت ٍ بر هبٌاي سٌاريَي  سازي با حجن ًوًَِ ًتايج هطالعِ شبيِ -3جذول شماره 

 بار ًوًَِ تَليد شدُ است( 000تايي  100ٍ  10

 تطاظش یيضاذع ويکً
پی ممساض )تحليل 

 َای تکطاضی( زازٌ
اوحطاف 

 اضعيم
 یليتحل کاض ضاٌ ویگطيٌ زضما ياوگيهم

 سا  ميعان

 (w)اخات  
تعساز ومًوٍ 

  زض َط گطيٌ
BIC 

 
AIC 

 =ITT 05/0W مساذلٍ 12/77 18/10 <001/0 370/1571 749/1604

 

 
 
 
 

30n= 

 

 زاضيوما 99/82 43/10

 Per-Protocol مساذلٍ 15/76 81/9 009/0 902/1629 281/1663
 زاضيوما 30/80 22/9

 =ITT 1/0W مساذلٍ 12/77 18/10 <001/0 410/1456 662/1490
 زاضيوما 99/82 43/10

 Per-Protocol مساذلٍ 88/69 93/9 <001/0 610/1470 897/1502
 زاضيوما 24/76 07/9

  =ITT 05/0W مساذلٍ 12/77 18/10 <001/0 348/3260 952/3301
 
 
60n= 

 زاضيوما 99/82 43/10

 Per-Protocol مساذلٍ 19/76 11/9 001/0 868/3290 349/3331
 زاضيوما 37/81 41/9

 =ITT 1/0W مساذلٍ 12/77 18/10 <001/0 002/3045 411/3082
 زاضيوما 99/82 43/10

 Per-Protocol مساذلٍ 43/71 92/8 <001/0 572/3131 531/3171
 زاضيوما 55/77 78/9

 =ITT 05/0W مساذلٍ 12/77 18/10 <001/0 281/5657 038/5703
 

 
 
 
100n= 

 زاضيوما 99/82 43/11

 Per-Protocol مساذلٍ 26/75 28/8 002/0 965/5540 521/5586

 زاضيوما 14/80 61/10

 =ITT 1/0W مساذلٍ 12/77 18/10 <001/0 745/5502 883/5547
 زاضيوما 99/82 43/10

 Per-Protocol مساذلٍ 21/74 97/10 003/0 199/5323 337/5368

 زاضيوما 09/79 58/9

 

 

 بحث

 یمتسايل تطا ي حيضيش ضاطًض کٍ پيص اظ ايه گفتٍ ضس،  َمان

ضيش زاض تػازيی ضسٌ  کىتطل یَا زض کاضآظمايی َا زازٌ ليتحل

کٍ زض ورًض  سا اخات   تاضس می( ITT)تط لػس زضمان  یمثتى

اظ اثطات زضماوی ضا  کاضاوٍ تيماضان تطآيضزَای وااضية، اما محايظٍ

ضيش زيگطی کٍ معمًلاً تٍ  ىًان  (.20-22زَس )اضايٍ می

ضًز، ضيش  خايگعيه ضيش مثتىی تط لػس زضمان پيطىُاز می

تاضس، کٍ ايه ضيش ويع زض ورًض  سا  تکل ططح میمثتىی تط پطي

زَس  اخات  تيماضان، تطآيضزَای اضيثی اظ اثطات زضماوی ضا اضايٍ می

َای  طًض کٍ گفتٍ ضس زض تمامی مطالعٍ چىيه َمان . َ (5،10)

ثطات  ليتی زض َای غيط تکطاضی تطای تطآيضز ا اوداا ضسٌ، اظ زازٌ

(. زض ايه 1-10ورًض  سا اخات  تيماضان استفازٌ ضسٌ اس  )

ممالٍ سعی ضس تٍ ممايسٍ ضيش مثتىی تط لػس زضمان وسث  تٍ 

َای  ضيش مثتىی تط پطيتکل زض ورًض  سا اخات  تيماضان زض زازٌ

تکطاضی پطزاذتٍ ضًز ي تطای اوتراب تُتطيه ضيش تحليلی، اظ 

ضلً تا زض وظط گطيته يطضيات تطاتطی ساظی مًو  کا ضيش ضثيٍ

(H0:μtreatment-µplacebo=0( ي  سا تطاتطی )H0:μtreatment-

µplacebo=6ضست تيماضی اسکيعييطوی زض زي گطيٌ  ( مياوگيه

چىيه تطای تالاتطزن ا تثاض وتايح سعی ضس کٍ  استفازٌ ضًز. َ 
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 21/يک کارآزهايي باليٌي در درهاى با .....سازي هًَت کارل5َ تحليل ثاًَيِ  هقايسِ اعتبار دٍ رٍش هبتٌي بر پرٍتکل ٍ هبتٌي بر قصد درهاى با استفادُ از شبيِ

 
 

ميعان َا  تًليس ي زض آن 100ي 60، 30َايی تطاتط تا  ود  ومًوٍ

زض وظط گطيتٍ ضًز. زض ازامٍ تط  1/0ي  05/0 سا اخات  زاضييی 

اساس سىاضيًَای زض وظط گطيتٍ ضسٌ تٍ تفکيك تٍ تحث ي تطضسی 

 وتايح تٍ زس  آمسٌ پطزاذتٍ ذًاَس ضس.

 ساظی: سىاضيًی ايل ضثيٍ

 (،1زَىس )خسيل ضماضٌ  طًض کٍ وتايح تٍ زس  آمسٌ وطان می َمان

يه مياوگيه ضست تيماضی اسکيعييطوی زض زاضی ت اذتعف معىی

َای زضماوی سلًکسية+ضيسپطيسين ي زاضيوما+ضيسپطيسين  گطيٌ

يخًز وساضز. ايه وتيدٍ َ  زض ضيش مثتىی تط پطيتکل ي َ  زض 

ضًز، اما زض ايه مطولٍ اظ  ضيش مثتىی تط زضمان مطاَسٌ می

زض ضيش  AICتط تًزن ضاذع  مطالعٍ وکتٍ لاتل تًخٍ کًچك

يا  30َای تًليس ضسٌ  تط لػس زضمان يلتی کٍ ود  ومًوٍ مثتىی

زَس کٍ  وطان می 1چىيه خسيل ضماضٌ  تاضس. َ  اس ، می 60

( تط  کس وتايح زض =100nياتس ) يلتی تعساز ومًوٍ ايعايص می

زض ضيش  AIC( ضاذع =n 30يا  60َای کًچك ) تعساز ومًوٍ

تط ذًاَس ضس  صمثتىی تط لػس زضمان اظ ضيش مثتىی تط پطيتکل تي

َای  ضا زض تحليل زازٌ ITTي َميه مًضً  وا مىاسة تًزن ضيش 

کاضآظمايی تاليىی زض ورًض  سيا اخات  زاضييی تيماضان وطان 

تًان  می 1زَس. تا وگاَی اخمالی تٍ وتايح خسيل ضماضٌ  می

مطاَسٌ ومًز کٍ تا ثات  تًزن تعساز ومًوٍ َط چمسض ميعان  سا 

تاضس ضيش مثتىی تط لػس زضمان ضاذع  تط اخات  زاضييی ک 

ويکًيی تطاظش تُتطی وسث  تٍ ضيش مثتىی تط پطيتکل زاضز. 

تًان گف  کٍ ايليه معياض پيطىُازی تطای اوتراب  تىاتطايه می

تعساز ومًوٍ ي ميعان  سا  Per-protocolيا  ITTَای  يکی اظ ضيش

 اخات  زاضييی زض ايلًي  تعسی اس .

 ساظی: ضثيٍسىاضيًی زيا 

ساظی تٍ  لاظا تٍ شکط اس  کٍ زض ايه پژيَص زي سىاضيًی ضثيٍ

( وتايح اوداا ضسٌ اس . Robustnessمىظًض تطضسی استًاضی )

وتايح تٍ زس  آمسٌ زض ايه سىاضيً ويع ماوىس سىاضيًی لثلی وطان 

َای مًضز ممايسٍ وسثتاً کًچك  زاز کٍ يلتی تعساز ومًوٍ زض گطيٌ

( ضيش مثتىی تط لػس زضمان ويکًيی تطاظش =30nيا  60اس  )

تُتطی وسث  تٍ ضيش مثتىی تط پطيتکل زاضز. تغييط ميعان  سا 

زضغس( زض ممايسٍ تا تعساز ومًوٍ  10زضغس تا  5اخات  زاضييی )اظ 

 کاض تحليلی تطی تط اوتراب وً  ضاٌ ضسس کٍ تأثيط ک  تٍ وظط می

(ITT  يPer-protocolزاضتٍ ي تىاتطايه تًغي )ضًز کٍ لثل اظ  ٍ می

کاضَای مثتىی تط لػس زضمان ي مثتىی تط پطيتکل تٍ  اوتراب ضاٌ

تًان تٍ يك  تعساز ومًوٍ تًخٍ ضًز. الثتٍ گفتىی اس  َىًظ ومی

چًن  وتيدٍ لطعی زض ايه ظميىٍ ضسيس ي وتايح مطالعٍ واضط َ 

تًاوس زض تمامی والات  ومی (18،15،10،8،5،1)َا  سايط مطالعٍ

ضيش مثتىی تط لػس زضمان ضا تط ضيش مثتىی تط پطيتکل تطتطی 

 زَس.

تٍ طًض کلی تط پايٍ وتايح تٍ زس  آمسٌ ي تًخٍ تٍ ايه مُ  کٍ 

تطيه اضکان کاضآظمايی تاليىی اس ، ي  ساظی يکی اظ مُ  تػازيی

تط لػس زضمان ويع سًزمىسی کاضآظمايی تاليىی ضا تط  ضيش مثتىی

َای  زَس،  تىاتطايه زض تعساز ومًوٍ ساظی ضطح می اساس تػازيی

ضسس کٍ ضيش مثتىی تط لػس زضمان  ( تٍ وظط می>100nکًچك )

تط اظ ضيش مثتىی تط پطيتکل تًزٌ )وتايح سىاضيًی ايل ي  مىاسة

 ضًز. طی تًغيٍ  میزض چىيه ضطاي ITTکاض تحليلی  زيا( ي ضاٌ

گطزز کٍ زض  تىاتطايه تط پايٍ وتايح مطالعٍ واضط پيطىُاز می

َای  َای تاليىی  عيٌ تط تًخٍ تٍ تعساز ومًوٍ اظ مطالعٍ کاضآظمايی

چىيه  ساظی ويع تطای اوتراب ضيش مىاسة استفازٌ گطزز. َ  ضثيٍ

تاضس،  کٍ مطالعٍ واضط زض ظمطٌ ذًز کمياب می تا تًخٍ تٍ ايه

گطزز  گيطی لطعی اوداا زاز ي تىاتطايه پيطىُاز می تًان وتيدٍ یوم

تطی زض ايه ذػًظ ي تا زض وظط گطيته  َای تيص کٍ مطالعٍ

 ساذتاض ماتطيس ضطاية َمثستگی متفايت اوداا ضًز.

َا تسين زض وظط گطيته  َا: زض ايه مطالعٍ اثط زضمان محسيزي 

ی لطاض گطيتٍ اس . ساظ َا مًضز ممايسٍ ي ضثيٍ اثط سايط کًيضي 

چىيه زض مطالعٍ واضط يطؼ ضسٌ اس  کٍ  سا اخات  زاضييی  َ 

گيطی ضخ زازٌ اس  ي الگًتىسی  سا اخات   زض آذطيه ظمان پی

َای مرتلف تسياض زضًاض اس .  عيٌ تط ايه، َط  زاضييی زض ظمان

ساظی مًو  کاضلً تطای ممايسٍ ويکًيی تطاظش زي  چىس کٍ اظ ضثيٍ

َای  ٌ ضسٌ اس ، اما تٍ زليل  سا زستطسی تٍ زازٌضيش استفاز

َای تاليىی تا يخًز  سا اخات  زاضييی ممکه اس   سايط کاضآظمايی

ای وساضتٍ  پصيطی گستطزٌ کٍ وتايح تٍ زس  آمسٌ لاتلي  تعمي 

 تاضس.

 گیري نتیجه

َای  َا زض گطيٌ يلتی ود  ومًوٍزض ايه مطالعٍ مطاَسٌ ضس کٍ 

(، ضيش مثتىی تط پطيتکل n=100تعضگ اس  ) مًضز ممايسٍ تمطيثاً

وسث  تٍ ضيش مثتىی تط لػس زضمان تطای کىتطل اثط  سا اخات  

 تطی زاضتٍ تاضس. ضسس کٍ ويکًيی تطاظش تيص تيماضان تٍ وظط می
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 / سلطاًياى ٍ ّوکاراى22

 تشکر و قذرداني

وامٍ کاضضىاسی اضضس زض ضضتٍ  ممالٍ واضط تطگطيتٍ ضسٌ اظ پايان

آماض ظيستی تًزٌ، مطاتة تطکط ي لسضزاوی ذًز ضا اظ وماي  مالی 

معايو  پژيَطی زاوطگاٌ  لًا پعضکی َمسان ي مطکع تحميمات 

 لًا تُساضتی زاوطکسٌ تُساض  زاوطگاٌ  لًا پعضکی َمسان 

 .می زاضزا عا 
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Original Article 
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Per-Protocol Approaches Using Monte-Carlo 
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Background & Objectives: The standard methods for the comparison of two drugs in a randomized controlled 
clinical trial in the presence of non-compliance are intention-to-treat or per-protocol approaches. Both 
approaches have problems with estimation of drug effects, and researchers are not still certain to adopt which 
one.  In this study, the bias of intention-to-treat and per-protocol approaches was calculated using Monte-Carlo 
simulation. We tried to choose the best approach (based on the AIC index) for comparing Risperidone plus 
Celecoxib and Risperidone plus Placebo. 

Methods: This secondary study was conducted to compare the effect of Risperidone plus Celecoxib and 
Risperidone plus Placebo among 60 schizophrenic patients. To choose between the intention-to-treat and per-
protocol approaches, Monte-Carlo simulation with Ackaike (AIC) and Baysian (BIC) indices was used. 

Results: The results of Monte-Carlo simulation showed that when the sample size was small (n=30 or n=60) 
under fixed conditions of non-compliance equal to 5% and 10%, intention-to-treat had a better goodness of fit 
than per-protocol based on AIC and BIC. However, increasing the sample size in active and placebo groups 
(e.g., n=100) showed that per-protocol had a better goodness of fit than intention-to-treat. 

Conclusion: When the sample size is large, the per-protocol approach may have a better goodness of fit than 
intention-to-treat to address the effects of non-compliance in randomized clinical trials. 

Keywords: Randomized clinical trials, Chronic Schizophrenia, Celecoxib, non-compliance, Monte Carlo simulation 
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