
ژورنال گلابنشریه نوین پزشکی  www.npjm.org

شماره 534/ 15 مهر 91/ 000 000 / شماره 534/ 15 مهر 91

ژورنال کلاب

تغییر در پیامدها

AOMآنتی  بیوتیک برای  درمان
 

آی��ا اوتیت میانی ح��اد )AOM(  در کودکان خردس��ال نیاز به درمان 
آنتی بیوتیک��ی دارد؟ اوتی��ت میانی ح��اد )AOM( در کودکان به علت 
هزینه های مستقیم مراقبت )مثل ویزیت پزشک(، هزینه های غیرمستقیم 
مراقبت )مثل ایجاد مقاومت آنتی بیوتیکی( و هزینه های اجتماعی )مثل 
از دست رفتن روزهای کاری(، بار زیادی بر اقتصاد و نظام های مراقبت 
س��امت وارد می آورد. داده های مربوط به س��ال 1995 هزینه مستقیم 
AOM را مع��ادل 1/96 میلی��ارد دلار و هزینه های غیرمس��تقیم آن را 
معادل 1/02 میلیارد دلار برآورد کرده اند. منطقی به نظر می رسد که این 

هزینه ها ظرف 16 سال گذشته افزایش پیدا کرده باشند.
در س��ال 2004 آکادم��ی طب کودکان آمری��کا)AAP( )1( و آکادمی 
پزش��کان خانواده آمریکا)AAFP( )2( در اقدامی مش��ترک سعی کردند 
مشخص کنند کدام گروه از بیماران نیازمند درمان AOM با آنتی بیوتیک 
هستند و در کدام گروه از بیماران می توان با اطمینان از رویکرد صبر و 
نظارت و کنترل درد بهره گرفت. در این مقاله سعی شده است استفاده 
 AOM مناس��ب از درمان آنتی بیوتیکی در کودکان خردس��ال مبتا به
یعن��ی کودکان 6 ماه تا 2 س��ال که راهکاره��ای فعلی ضرورت درمان 
آنتی بیوتیکی در تمام موارد تشخیص قطعی را در آنها توصیه می کنند، 

مورد بررسی قرار گیرد.

مقالات در این  باره چه می گویند؟
در مطالع��ات اخی��ر کودکان خردس��ال با تش��خیص قطعی AOM به 
صورت تصادفی ش��ده تحت درم��ان با آموکسی س��یلین-کاوولانات 
ی��ا دارونما ب��رای مدت 10-7 روز قرار گرفته ان��د. در مطالعه دوبرمن 
)Doberman( و هم��کاران 291 کودک با س��ن 23-6 ماه به صورت 
تصادفی ش��ده تحت درمان با دوز بالای آموکسی س��یلین-کاوولانات 
 )Tontine( یا دارونما و در مطالعه تانتین )90 آموکسی سیلین mg/kg(
و هم��کاران 319 بیم��ار 35-6 ماه��ه به صورت تصادفی ش��ده تحت 
 40 mg/kg( درمان ب��ا دوز اس��تاندارد آموکسی س��یلین-کاوولانات
آموکسی س��یلین( یا دارونما قرار گرفتند. هر دو مطالعه از قدرت کافی 
برای ارزیابی پیامدهای اصلی یعنی زمان لازم برای برطرف شدن عایم 

و زمان لازم برای شکست درمان برخوردار بوده اند که به صورت پیامد 
ترکیبی عدم بهبود وضعیت بالینی براس��اس ارزیابی پزشک یا والدین، 
عدم بهبود نش��انه های اتوسکوپیک، سوراخ شدن پرده صماخ، عفونت 
ش��دید نیازمند تغییر در درم��ان آنتی بیوتیکی یا ه��ر علت دیگر برای 

توقف یا عدم پایبندی به مصرف دارو تعریف شده است.
هر دو مطالعه حاک��ی از بهبود پیامدها به دنبال مصرف آنتی بیوتیک 
در مقایسه با دارونما بوده اند. در مطالعه دوبرمن احتمال وجود شواهد 
شکس��ت درمان در زمان ویزیت پیگیری روز 5-4 یا قبل از آن و نیز 
ویزیت روز 12-10 یا قبل از آن در گروه آنتی بیوتیک کمتر از دارونما 
 .) ب��وده اس��ت )به ترتیب معادل 4 در براب��ر 23 و 16 در برابر 51
 )NNT( )3(براس��اس این داده ها تعداد بیماران مورد نیاز ب��رای درمان
برای پیش��گیری از یک مورد شکس��ت بالینی ب��رای ویزیت روز 4-5 
مع��ادل 6 و برای ویزیت روز 12-10 معادل 3 بوده اس��ت. در مطالعه 
تانتین میزان NNT برای پیشگیری از یک مورد شکست در درمان )به 
عن��وان یک پیامد ترکیبی( معادل 4 گزارش ش��ده اس��ت. با این حال 
بررس��ی جزیی هریک از پیامدها، می��زان NNT را به مقدار معنا داری 
افزایش داده است )به عنوان مثال NNT برای ممانعت از عدم بهبودی 
در روز 3 معادل 16 و NNT برای پیش��گیری از بدتر ش��دن وضعیت 
عمومی براس��اس قضاوت والدین یا بیمار معادل 10 ش��ده است(. به 
ع��اوه در مطالعه تانتین تع��داد بیماران مورد نیاز ب��رای بروز زیان)4( 
)NNH( برای هریک از عوارض جانبی معادل 6 گزارش ش��ده است. 

شایع ترین عوارض جانبی اسهال و اگزما بوده اند.

تا چه حد باید نتایج این مطالعات را قبول داشت؟
به نظر نمی رسد نتایج مطالعات فوق الذکر بر استفاده یا عدم استفاده از 
آنتی بیوتیک در بیماران گروه س��نی مورد بررس��ی تاثیری قطعی داشته 
باش��ند. به نظر نمی رسد همه پزشکان از مهارت های دقیق پژوهشگران 

ای��ن مطالعات در معاین��ه گوش به نحوی که تش��خیص AOM را به 
طور قطعی در این گروه س��نی کوچک جثه )و ناآرام( مقدور س��ازد، 
برخوردار باشند. به همین دلیل میزان »تورش انتخاب« در این مطالعات 
به نفع انتخ��اب بیماران مبتا به بیماری »حقیقی« بوده اس��ت. اگرچه 
راهکارهای AAFP/AAP و این مطالعات از معیارهای سخت گیرانه ای 
برای تش��خیص AOM بهره جسته اند، در طبابت واقعی مشاهده پرده 
صماخ به خوبی ممکن نیس��ت. معیارهای تش��خیص AOM ش��امل 
شروع س��ریع عایم و نش��انه های افیوژن و التهاب پرده صماخ، تاثیر 
وجود مایع در فضای گوش میانی )شامل هریک از موارد ذیل: برجسته 
شدن پرده صماخ، کاهش تحریک پرده صماخ، وجود سطح مایع- هوا 
پش��ت پرده صماخ و ات��وره( و تایید وجود الته��اب در فضای گوش 
میانی )اریتم پ��رده صماخ یا گوش درد قابل توجه که باعث محدودیت 

در فعالیت های عادی روزمره یا اختال در خواب شود( هستند.
معمولا قضاوت بالینی بر پایه یک نگاه سریع به گوش انجام می شود 
و بنابراین اثربخش��ی درمان آنتی بیوتیکی لزوم��ا در طبابت روزمره ما 
کمت��ر خواهد بود زیرا در طبابت روزمره، کودکان بس��یاری که دارای 
معیارهای سخت گیرانه AOM نیس��تند نیز درمان می شوند. به عاوه، 
این مس��اله باعث افزایش نس��بت عوارض جانبی به اثربخشی می شود 
زیرا به همین نس��بت میزان بیمارانی که دچار عوارض جانبی می شوند 
در مقایس��ه با بیمارانی که از درمان س��ود می برند بیش��تر می شود زیرا 

بسیاری از بیماران ما دچار AOM واقعی نیستند.
از دیگرس��و تنها 498 بیمار از بین 1385 بیماران بررس��ی ش��ده در 
مطالعه دوبرمن در بررسی نهایی وارد شده اند.  در طبابت واقعی ما باید 
تمام بیماران را به حس��اب بیاوریم. این مش��کل در مطالعه تانتین نیز 
وج��ود دارد زیرا کمتر از 50 از بیماران غربالگری ش��ده در بررس��ی 
نهایی وارد ش��ده اند. یکی از دلایل کنار گذاش��ته ش��دن، عدم ابتای 
بیماران به AOM قطعی بوده اس��ت در حالی که بدون شک برخی از 
این بیماران در طبابت روزمره به عنوان AOM تشخیص داده می شوند.
میزان صحت تش��خیص AOM به صورت بالینی چندان بالا نیست. 
متخصصان اطفال تنها در 50 موارد و متخصصان گوش و حلق و بینی 
در 73 موارد )براس��اس تمپانوس��نتز که به صورت روتین در طبابت 
روزمره جایی ندارد( AOM را به درستی تشخیص می دهند. به عاوه 
بسیاری از این بیماران دچار هر دو نوع درگیری ویروسی و باکتریایی 
هس��تند. به نظر می رس��د درگیری ویروس��ی باعث اوتیت میانی طول 

کشیده شود که به وسیله آنتی بیوتیک قابل درمان نیست.
از نظ��ر پیامده��ا، در مطالعه دوبرمن تنها پیامد مه��م بالینی، احتمال 
 AOM شکست درمان بوده است که به صورت وجود هریک از عایم
و تداوم نش��انه های اتوس��کوپیک AOM در روزهای 12-10 تعریف 
شده است. در این مطالعه شکست درمان در هیچ یک از موارد به  علت 
تداوم عایم نبوده اس��ت و صرفا بر پایه ادامه التهاب در معاینه مطرح 
شده است. حتی در صورت بهبود عامتی، امکان قرار گرفتن در گروه 
شکس��ت درمان وجود داشته است، بیش��تر این کودکان بدون عامت 
احتمالا هیچ وقت در طباب��ت روزمره برای پیگیری مراجعه نمی کنند. 

به  عاوه، تعداد بیمار داروگرفته به ازای هر مورد عارضه اسهال، راش 
یا درماتیت ناحیه پوش��ک 6-4 نفر بوده اس��ت. در حقیقت در مطالعه 
دوبرمن در گروه آموکسی س��یلین- کاوولانات 6 کودک دچار کولیت 
کلستریدیوم دیفیسیل ش��ده اند در حالی که در گروه دارونما 1 کودک 
دچار کولیت شده است. اگر چه این تفاوت از نظر آماری معنا دار نبوده 
است، این احتمال در موارد استفاده از درمان آنتی بیوتیکی تهاجمی در 

طبابت روزمره چندین برابر می شود.
می توان نگاه دیگری نیز به نتایج این بیماری معمولا خودمحدودشونده 
داش��ت. می توان به جای نگاه به NNT به تعداد بیماران خردسالی که 
بدون اس��تفاده از آنتی بیوتیک بهبود پیدا می کنند توجه کرد و بررس��ی 
کرد که آیا این تعداد بر نگرش ما بر اس��تفاده از آنتی بیوتیک ها در این 
ک��ودکان تاثیر دارد. از این دی��دگاه، در مطالعه دوبرمن از هر 3 کودک 
2 ک��ودک منفعتی از درمان نمی برده اند و ای��ن میزان در مطالعه تانتین 
3 کودک از هر 4 کودک بوده اس��ت. ب��ه عاوه برای این  که 1 کودک 
در روز س��وم مطالعه حال عمومی بهتری داش��ته باشد باید 15 کودک 
بدون وجود ضرورت درمان شوند. نمی توان گفت از آنتی بیوتیک نباید 
اس��تفاده شود اما بازنگری در نسبت خطر به فایده و نیز یافتن راه هایی 

برای درمان بر پایه عایم ضروری است.

پزشکان عمومی چه باید بکنند؟
این مطالعات از دیدگاه تبادل نظر با والدین درباره گزینه »صبر و نظارت« 
در درمان AOM در کودکان خردس��ال حمایت می کنند. داده های این 
مطالع��ات اطمینان بخش��ی مجددی ایجاد می کنند زی��را کودکان حتی 
در ص��ورت عدم درم��ان آنتی بیوتیکی بهتر می ش��وند و احتمال بروز 
پیامده��ای نامطلوب در صورت عدم درم��ان آنتی بیوتیکی کاما پایین 
اس��ت. نگران کننده ترین عارضه یعنی ماستوییدیت ناشایع است )1/2 
به ازای هر 10,000 کودک - س��ال(. در یک مطالعه گذشته نگر جدید 
ماس��توییدیت همزمان با تش��خیص AOM نبوده اس��ت )یعنی ممکن 
است ماستوییدیت یک عارضه قابل پیشگیری AOM نباشد زیرا تقریبا 
دوسوم ازموارد ماستوییدیت بدون سابقه AOM اخیر روی می دهند(.

ای��ن مطالعات م��ا را در مورد اس��تفاده از رویکرد صب��ر و نظارت 
مطمئن ت��ر می کنن��د خصوص��ا از آن جهت که تش��خیص AOM در 
کودکان خردس��ال تر با احتمال کمتری با قطعیت صورت می پذیرد. در 
 AOM صورتی که پزش��ک تصمیم ندارد از آنتی بیوتیک ها برای درمان
اس��تفاده کند می توان از توصیه های اخی��ر آژانس پژوهش ها و کیفیت 
مراقبت سامت)AHRQ( )1( درباره AOM بهره جست که عنوان کرده 
است که پاتوژن مسبب AOM از استرپتوکوک پنومونیه به هموفیلوس 
آنفلوانزا تغییر یافته است. با توجه به این تغییر پاتوژن، آموکسی سیلین 
و آموکسی س��یلین-کاوولانات )با دوز mg/kg 40 آموکسی س��یلین( 
با توج��ه به الگوه��ای مقاوم��ت آزمایش��گاهی و بالین��ی گزینه های 
مناس��ب تری نس��بت به آزیترومایسین هس��تند. همچنین احتمال بروز 

1. American Academy of Pediatrics
2. American Academy of Family Physicians 
3. Number Needed to Treat
4. number needed to hurt1. Agency for Healthcare Research and Quality
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اس��هال با آموکسی سیلین-کاوولانات و سفالوسپورین ها در مقایسه با 
آموکسی سیلین )یا رویکرد صبر و نظارت( بیشتر است.

براس��اس یافته های AHRQ، درمان فوری AOM بدون عارضه در 
مقایس��ه با دارونما یا درمان تاخیری با آنتی بیوتیک منفعت اندکی دارد. 
همچنین افزایش احتمال بروز اس��هال و راش ناحیه پوش��ک با درمان 
آنتی بیوتیکی به اثبات رس��یده است و پزش��کان باید خطرات و منافع 
درم��ان آنتی بیوتیکی را با والدین در میان بگذارند. براس��اس بررس��ی 
 ،AOM ب��ر روی 100 ک��ودک دارای خطر متوس��ط مبتا به AHRQ
تقریب��ا در 80 کودک می توان بدون درم��ان با آنتی بیوتیک انتظار بهبود 
ظ��رف مدت تقریبا 10 روز را داش��ت. در صورتی ک��ه تمام کودکان 
بافاصله به وس��یله آمپی س��یلین یا آموکسی س��یلین تحت درمان قرار 
گیرند احتمال بهبود 12 کودک دیگر وجود خواهد داش��ت با این حال 

10-3 کودک دچار راش و 10-5 کودک دچار اسهال خواهند شد.
گزینه ه��ای دیگری نیز ب��رای کنترل درد همراه ب��ا اوتیت میانی در 
کودکان خردسال وجود دارد. باید از استفاده از دوز مناسب آنتی بیوتیک 
به وس��یله والدین اطمینان حاصل کرد و توانمندس��ازی والدین برای 
درمان کودکش��ان را م��ورد توجه قرار داد. مس��کن های موضعی مثل 
بنزوکایی��ن نیز می توانند باعث بهبود درد گردند. می توان انواع ژنریک 
قطره گوش��ی آنتی پیرین - بنزوکایی��ن را تجویز کرد که قیمت کمتری 
دارند. باید به خاطر داشت که مصرف داروهای بدون نسخه مخصوص 
س��رماخوردگی به علت عدم اثربخشی و نگرانی درباره بی خطری آنها 

در کودکان مجاز نیست.

نکته های اصلی
باید در تش��خیص AOM دقت به خ��رج داد. در صورتی که داده های 
ش��ما حاکی از سودمندی درمان آنتی بیوتیکی است باید تشخیص شما 
صحت داش��ته باش��د. هرچه میزان صحت تش��خیصی پایین تر باشد، 

بیماران کمتری از درمان سود خواهند برد.
آموکسی سیلین و آموکسی س��یلین-کاوولانات همچنان گزینه های 
خط اول برای درمان آنتی بیوتیکی AOM بدون عارضه هستند. با توجه 
ب��ه انجام واکسیناس��یون ضد پنوموکوک، در ح��ال حاضر هموفیلوس 
آنفلوانزا ش��ایع ترین پاتوژن باکتریایی به شمار می رود. میزان مقاومت 
هموفیلوس آنفلوانزا به آموکسی سیلین در برخی نواحی بیشتر است و 
این موضوع باید مدنظر پزش��ک باش��د. با توجه به الگوهای مقاومت، 

آموکسی سیلین-کاوولانات برآزیترومایسین برتری دارد.
بای��د گزینه های اس��تفاده از مس��کن های خوراک��ی و موضعی را با 
والدی��ن بیمار در میان گذاش��ت. در این بیماری خودمحدودش��ونده، 

کنترل عایم از بیشترین اهمیت برخوردار است.

نکته های مبتنی بر شواهد
زمانی که به پیامدهای NNT مطالعات نگاه می کنید، مطمئن ش��وید که 
ب��ه جای پیامدهای ترکیبی به هری��ک از پیامدهای بالینی خاص مورد 
نظ��ر خود )مثل عدم بهبود در ح��ال عمومی( دقت کنید زیرا توجه به 

پیامدهای ترکیبی باعث می شود تاثیرات بالینی بیش از آنچه در حقیقت 
هس��تند قابل توجه به نظر برس��ند. در این مطالعات، پیامدهای ترکیبی 
از جمله پیامدهای بیماری  - محور مثل تداوم نش��انه های اتوسکوپیک 
التهاب باعث می ش��وند منافع کلی درمان بیش از آنچه هس��تند به نظر 

برسند.
نح��وه تفکر خود درب��اره NNT را در بیماری ه��ای کم خطر تغییر 
دهی��د. در عوض فکر کنید چه تعداد بیمار ب��دون هیچ منفعتی تحت 
- 66 از کودکان از  درم��ان قرار می گیرند، در این مطالعات حدود 75

درمان سودی نمی برند.
تورش انتخاب باعث می ش��ود یک درمان بهت��ر از آنچه در طبابت 
 AOM واقعی است به نظر برسد. در این مطالعات تنها کودکان مبتا به
حقیقی مورد بررس��ی قرار گرفته اند. روند تشخیص در طبابت روزمره 

تا این حد دقیق نیست.

تغییر و پیامدها
آیا اس��تفاده از آنتی بیوتیک  برای درم��ان  اوتیت میانی حاد در کودکان 
 American خردس��ال ضروری اس��ت؟ مقاله ای که پیش ت��ر در مجله
Family Physician  به چاپ رس��یده ب��ود، نتایج مطالعات مهمی که 
درمان آنتی بیوتیکی اوتیت میانی حاد )AOM( را در کودکان خردسال 
س��ودمند دانسته بودند زیر سوال برده بود. به تازگی اطاعات بیشتری 
در ای��ن زمینه به دس��ت آمده اس��ت. به نظر می رس��د آگاه��ی از این 
اطاعات جدید در ارزیابی کارآزمایی های بالینی س��ودمند باش��ند. در 

ابتدا خاصه ای از مطالعات قبلی ذکر می گردد.

مقاله اخیر چه می گوید؟
در این مطالعه ی دوس��وکور تصادفی ش��ده، کودکان 23-6 ماهه مبتا 
ب��ه AOM تحت درمان با دوز بالای آموکسی س��یلین-کاوولاتات یا 
دارونما قرار گرفته اند. نتیجه گیری های ذیل به وس��یله پژوهشگران این 
مطالعه ارایه ش��ده اس��ت: )1( تفاوتی بین دوگ��روه از نظر زمان آغاز 
بهبود عایم وجود نداش��ته اس��ت؛ )2( عایم پ��س از 7 روز بهبودی 
پایدار، افزایش خفیفی داش��ته است؛ )3( متوسط نمره عایم در گروه 
مصرف آنتی بیوتیک کمتر بوده اس��ت؛ و )4( میزان شکست درمان )که 
به صورت تداوم یافته های اتوس��کوپیک تعریف شده است( در گروه 
دارونما بیش��تر بوده اس��ت. این مقاله نتیجه گرفته است که استفاده از 

آنتی بیوتیک ها گزینه مناسب تری است.

آیا باید حرف های این مطالعه را پذیرفت؟
به نظر می رسد که باید بر 4 پیامد اصلی این مطالعه متمرکز شد. از نظر 
زمان آغ��از بهبود عایم تفاوتی بین کودکان دریافت کننده آنتی بیوتیک 
با س��ایر کودکان مشاهده نشده اس��ت. این پیامد در حقیقت موضوعی 
است که بیش از همه برای ما اهمیت دارد، یعنی نهایتا چه زمانی گریه 
و بی قراری کودک برط��رف و تب او قطع می گردد؟ پیامد دوم )بهبود 
پایدار عایم( حاکی از افزایش جزیی در احتمال برطرف ش��دن عایم 

طی دو روز متوالی درمان با آنتی بیوتیک اس��ت. پیامد س��وم متوس��ط 
نمره ش��دت عایم AOM )در یک مقیاس 14 نمره ای( در روز هفتم 
اس��ت. در گروه درمان آنتی بیوتیکی این نمره معادل 2/79 و در گروه 
دارونما این نمره 3/42 بوده است. این دو پیامد اگر چه از لحاظ آماری 
معن��ا دار هس��تند، از لحاظ بالینی غیر معنا دار تلقی می ش��وند زیرا یک 
تف��اوت 0/63 نمره ای در یک مقیاس 14 نم��ره ای از دیدگاه کودک یا 
والدینش چندان قابل توجه به نظر نمی رسد. در نهایت تداوم یافته های 
اتوسکوپی در گروه دارونما در دوره پیگیری تاثیر بالینی مهمی به دنبال 
نداش��ته اس��ت. در حقیقت این همان چیزی است که به عنوان شواهد 
بیماری- محور تلقی می ش��ود و جزو شواهد بیمار- محور که مطلوب 

ماست قرار نمی گیرد.
داش��تن 4 پیامد اصلی عجیب به نظر می رسد. کارآزمایی های بالینی 
بای��د به گونه ای طراحی ش��وند که یک پیامد اصل��ی از پیش طراحی 
ش��ده داشته باشند و تمام پیامدهای دیگر به عنوان پیامدهای فرعی در 
نظر گرفته ش��وند. دلیل این موضوع نیز روشن است: زمانی که هدف، 
ارزیابی یک مداخله بالینی از نظر تفاوت معنا دار آماری است، تنها باید 
بر یک پیامد متمرکز بود. در صورتی که به 3، 4 یا 10 پیامد توجه شود 
امکان این که نتایج براس��اس ش��انس مثبت شوند افزایش پیدا خواهد 
کرد. مثال قدیمی در این زمینه احتمال ش��یر آمدن سکه در 10 پرتاب 
متوالی اس��ت. در اولین تاش نیز این اتفاق ممکن است اما با افزایش 
دفعات، احتمال وقوع آن افزایش خواهد یافت. بنابراین وجود 4 پیامد 
اولیه چیزی نیس��ت که انتظار مش��اهده آن در مطالعاتی از این دس��ت 

وجود داشته باشد.
 مش��خص کردن تفاوت های بین پیامدهای اصلی و فرعی نیز حایز 
اهمیت اس��ت. در کارآزمایی ه��ای بزرگ داده های فراوانی به دس��ت 
می آیند و امکان تحلیل های زیرگروهی فراوانی وجود دارد. با این حال 
معمولا پیش از ش��روع یک کارآزمایی یک پرسش اولیه وجود دارد و 
تمام داده های جانبی تحلیل ش��ده )پیامدهای ثانویه( برای شکل گیری 

افکار، ایده ها و فرضیات برای مطالعات بعدی مورد استفاده دارند.
همین جاس��ت که پایگاه هایی مثل Clinical Trials. gov نقش خود 
را نشان می دهند. این پایگاه که در فوریه سال 2000  شروع به کار کرد 
به وسیله موسسه ملی سامت ایالات متحده )NIH()1( گردانده می شود 
و ی��ک پایگاه ثبت داده های بزرگ درباره مطالعات در دس��ت انجام و 
کامل ش��ده در ایالات متحده و همه جهان به شمار می شود. این پایگاه 
در پاس��خ به نیاز محققان، بیماران ؟؟؟ برای در دست داشتن اطاعاتی 
جامع از مطالعات منتش��ر ش��ده و منتشر نشده ش��کل گرفته است. در 
حال حاضر این پایگاه اطاعاتی مشتمل بر 112,970 کارآزمایی است 
و اطاعات جزیی جامعی را در مورد هر یک از این مطالعات از جمله 

پیامدهای اصلی و فرعی آنها در خود جای داده است.
 Clinical Trials. gov بررسی اطاعات مطالعه فوق الذکر در پایگاه
نشان می دهد که تنها 3 پیامد اصلی برای این مطالعه در نظر گرفته شده 
بوده است و پیامد چهارم یعنی برطرف شدن عایم اتوسکوپیک یکی 
از پیامدهای ثانویه پرشمار از پیش طراحی شده بوده است. در حقیقت 

تبدیل یک پیامد فرعی به پیامد اصلی برای جلوه دادن نتایج به گونه ای 
دیگر کار اشتباهی بوده است.

موضوع دیگری که بیش��تر نگران کننده است این است که یافته های 
اتوس��کوپیک تنها یکی از 22 پیامد ثانویه ارزیابی ش��ده در این مطالعه 
بوده است. جالب توجه این که بسیاری از این یافته ها که می توانسته اند 
در حمایت از دارونما باشند اصا گزارش نشده اند. پیامدهای ثانویه ای 
ک��ه حاکی از عدم تفاوت بین دارونما و آموکسی س��یلین-کاوولانات 
بوده اند عبارتند از: نیاز به استفاده از داروهای مسکن، تعداد مراجعات 
پیگیری لازم به پزش��ک عمومی، دفعات مراجع��ه به بخش اورژانس، 

ساعات از دسته رفته کار والدین و میزان رضایتمندی والدین.
زمانی که پیامد اصلی یک مطالعه یعنی زمان بهبود عایم تفاوتی بین 
آموکسی سیلین- کاودلانات با دارونما نداشته است، مثبت جلوه دادن 

نتایج تا این حد، تاسف برانگیز است.
بنابرای��ن ن��ه تنها آنتی بیوتیک ها هیچ س��ودی ن��دارد بلکه مضر نیز 
هس��تند. در این مطالعه 24 از کودکان گروه آنتی بیوتیک دچار اسهال 

شدند )تعداد مورد نیاز برای بروز زیان ]NNH[: 6 نفر(.
بررس��ی دس��تورالعمل اولیه این مطالعه، مقوله متغییر در پیامدهای 
اصلی را بیش از پیش بتدریج می کند. براس��اس این دس��تورالعمل تنها 
یک پیامد اصلی )نه 3 یا 4 پیامد( باید مورد بررسی قرار می گرفته است 
و این پیامد نیز بهبود عایم بوده است، بنابراین همانگونه که قبا ذکر 
شد تفاوتی بین گروه دارونما و آموکسی سیلین-کاوولانات از نظر این 

پیامد وجود نداشته است.
با توجه به این ناهماهنگی واضح بین دس��تورالعمل اصلی مطالعه و 
اطاعات موجود در پایگاه Clinical Trials. gov و آنچه نهایتا منتشر 
ش��ده است، باید پرسید این موضوع چگونه از چشم شورای سردبیری 
و مرورگران مقاله پنهان مانده اس��ت. آیا ای��ن موردی از تورش پیامد 
مثبت)2( بوده اس��ت که باعث شده است سردبیران و مرورگران متوجه 
تقلب در این مطالعه نشوند؟ پدیده نادیده گرفته شدن اشتباهات مقالات 
در مطالعاتی که پیامدهای مثبت دارند در یک مطالعه اخیر نش��ان داده 
ش��ده است. در این مطالعه، به مرورگران دو پیش نویس ساختگی داده 
شده است که یکی پیامدهای مثبت و دیگری عدم تفاوت را نشان داده 
است در حالی که این پیش نویس ها حاوی اشکالات متعددی  بوده اند. 
مرورگران اش��کالات بیش��تری را در پیش نویس های فاقد تفاوت پیدا 
کرده ان��د در حالی ک��ه همین اش��کالات در پیش نویس های مربوط به 

پیامدهای مثبت نادیده مانده اند.
یافت��ن نقاط ضع��ف بالقوه ای ک��ه می توانند یافته ه��ای محقق یک 
پژوهش را مخدوش نماید اقدامی هوشمندانه است. یکی دیگر از منابع 
بالقوه تورش، به تضاد منافع مربوط می ش��ود که نشان داده شده باعث 
ت��ورش یافته ها و گزارش دهی پژوهش ها می ش��ود که با عقیده رایجی 
که متعقد است، یافته ها خود گویای همه  چیز هستند در تناقض است.
معمولا تش��خیص ای��ن که پژوهش��گران یک مطالع��ه دچار چنین 

1. National Institute of Heath
2. positive-outcome bias
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تضادهایی هس��تند یا خیر آسان است زیرا بیشتر مجات وجود تضاد 
منافع پژوهشگران را گزارش می کنند. در این مطالعه، پژوهشگر اصلی 
و یکی از همکاران وی از ش��رکت تولید کننده داروی مورد اس��تفاده 

مبالغی دریافت داشته اند.

پزشکان عمومی چه باید بکنند؟
 گ��روه کاکری��ن )Cochrane( ب��ا م��رور 10 مطالعه درباره مقایس��ه 
آنتی بیوتی��ک با دارونما در کودکان مبتا به AOM نش��ان داده اس��ت 
ک��ه برای ممانعت از بروز یک مورد درد گوش لازم اس��ت 16 کودک 
با آنتی بیوتیک درمان ش��وند. یک مطالعه جدیدتر این عدد را معادل 9 
گزارش کرده اس��ت. در هر صورت س��ودمندی مرب��وط به بهبود درد 
اندک اس��ت زیرا برطرف شدن درد تقریبا 24-12 ساعت زودتر اتفاق 

می افتد.
بررس��ی این مطالعه که اغلب یافته های آن منفی هستند در کنار تمام 
مطالعات قبلی درباره اثربخش��ی آنتی بیوتیک ها، حاکی از آن اس��ت که 

اغلب داده ها، AOM را یک بیماری خودمحدودشونده می دانند.
یافته ه��ای این مطالعه هم از س��ودمندی قابل توج��ه رویکرد »صبر 
و نظارت« و »نگهداش��تن آنتی بیوتیک ها به عنوان پش��تیبان« در درمان 
AOM حمایت می کند. پزشکان عمومی باید در تجویز آنتی بیوتیک در 

این گروه سنی از بیماران مراقب باشند.
مدیری��ت مصرف در موض��وع تولید آنتی بیوتیک ها ب��ه عنوان یک 
اولویت در سیاس��ت گذاری سامت مطرح اس��ت. دلایل این موضوع 
روشن هس��تند: هزینه، عوارض جانبی از جمله افزایش میزان عفونت 
با کلس��تریدیوم دیفیس��یل در کودکان، افزای��ش مقاومت و معضات 
مربوط ب��ه تولید آنتی بیوتیک ه��ا )؟؟؟(. مدیریت مص��رف در تجویز 
آنتی بیوتیک ها برای بیماری خودمحدودشونده ای مثل AOM می تواند 

نقطه شروع مناسبی باشد.

نکات اصلی
به نظر می رسد AOM یک بیماری خودمحدودشونده باشد. راهبردهای 

»صبر و نظارت« و استفاده از آنتی بیوتیک ها به عنوان پشتیبان گزینه های 
مناسبی به شمار می روند.

درم��ان آنتی بیوتیکی AOM می تواند ب��دون بهبود درد گوش باعث 
بروز اسهال شود.

نکات مرتبط با طبابت مبتنی بر شواهد
پیامدها می تواند از لحاظ آماری معنا دار باشند بدون آنکه اهمیت بالینی 

داشته باشند.
شواهد بیمار- محور مناسب، به پیامدهای بالینی مرتبط با بیمار )مثل 
مرگ، شکس��تگی یا انفارکتوس میوکارد( ارتباط پیدا می کند. ش��واهد 
بیماری - محور س��نجه های غیرمس��تقیمی از ی��ک فرآیند پاتولوژیک 
یا فیزیولوژیک هس��تند که ممکن اس��ت با پیامدهای بالینی همبستگی 
داش��ته یا نداشته باشند. پزش��کان عمومی باید بر شواهد بیمار- محور 
مناس��ب تمرکز داشته باشند زیرا این ش��واهد تاثیر مستقیم بر سامت 

بیمار دارند.
کارآزمایی های بالینی باید به گونه ای طراحی شوند که تنها یک پیامد 
اصلی از پیش طراحی ش��ده داشته باش��ند. مطالعاتی که چندین پیامد 
دارن��د در معرض خطر وقوع پیامدهای معنا دار آماری صرفا براس��اس 

شانس هستند.
پیامده��ای فرضی باید تنه��ا به عنوان فکر، ایده ی��ا فرضیه ای برای 

مطالعات بعدی نگریسته شوند.
ه��ر وقت به تع��داد بیماران م��ورد نیاز برای درم��ان )NNT( نگاه 
می کنی��د حتما تعداد بیماران مورد نیاز برای بروز زیان )NNH( را نیز 

مدنظر داشته باشید. 
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