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Structures des données manquantes 
et impact sur l'estimation 

de l'effet du traitement

Silvy Laporte

Service de Pharmacologie Clinique
Unité de Recherche Clinique

INSERM U1059

Objectif
Formation avancée sur l’interprétation et la mise en pratique 
des essais thérapeutiques modernes évaluant des 
médicaments ou des  dispositifs médicaux.

Infos pratiques
!  04 septembre 2024
"  Campanile Lyon Part Dieu
#  Programme détaillé à venir
 $ Florence Guénand, secretariat@sfpt-fr.org 

Public
Tout public ayant un niveau 
intermédiaire en méthodologie, qu’il 
soit académique (internes, juniors ou 
séniors H ou HU), institutionnel 
(agences) ou industriel, souhaitant 
acquérir une expertise sur des aspects 
innovants des essais cliniques 
modernes.

Lyon, 4 septembre 2024

Une journée, deux grands thèmes : 
Actualités et nouveautés des méta-analyses 

Prévention, traitement et interprétation des données manquantes

La rentrée de la méthodo
5ème édition

SAVE THE DATE

La rentrée de la méthodologie
5ème édition, organisée par la Société Française 

de Pharmacologie et Thérapeutique

04 septembre 2024 – Campanile Lyon Part Dieu

Bulletin individuel d’inscription
A retourner à : secretariat@sfpt-fr.org 

Nom : ________________________  Prénom : _______________

Organisation : __________________________________________

Adresse professionnelle : _______________________________

_________________________________________________________

Ville : ___________________________________________________

Tel : ____________________________________________________

Email : __________________________________________________

Mode de paiement :
� Virement bancaire : préciser « rentrée méthodo » et le 

nom
        IBAN FR76 1027 8394 0100 0224 8530 105 
� Chèque bancaire à l’ordre de la SFPT

Tarifs TTC TVA 20 %
Avant le 
15.07.24

Après le 
15.07.24

Interne CCA AHU
membre SFPT
non membre 

� 0 € 
� 60 € 

� 20€
� 90€

Académique/Institution  
membre SFPT
non membre

� 110 €
� 250 € 

� 160€
� 350€

Industriel 
membre SFPT
non membre

� 550 €
� 800 € 

� 750 €
� 1000 €

Lyon, 4 septembre 2024
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Trial Monitoring
An independent data and safety monitoring board appointed
by the National Heart, Lung, and Blood Institute performed in-
terim reviews of the study at regular intervals during the trial.
One formal interim treatment comparison of primary end point
data was performed and monitored with the use of 2-sided,
symmetric O’Brien-Fleming23 boundaries generated with the
Lan-DeMets α-spending function approach to group sequen-
tial testing.24 A significance level of .049 was required for the
primary end point at the final analysis to adjust for the in-
terim analysis.

All analyses were performed using SAS software version
9.4 or later versions (SAS Institute).

Results
Study Population
Between November 2009 and April 2016, 2204 patients from
126 sites across 10 countries were randomly assigned to re-
ceive catheter ablation (1108 patients) or drug therapy (1096
patients) (Figure 1). Follow-up continued through December
31, 2017, for a median duration of 48.5 months (25th percen-
tile: 29.9 months, 75th percentile: 62.1 months).

Characteristics at Baseline
The 2 treatment groups showed the balance in baseline fac-
tors expected from randomization (Table 1). The patients ran-
domized to catheter ablation had a median age of 68 years,
37.3% were women, and 10.2% belonged to racial or ethnic
minorities. The patients randomized to drug therapy had
a median age of 67 years, 37.0% were women, and 10.2%
belonged to racial or ethnic minorities. Paroxysmal AF was
present in 42.4% of patients in the catheter ablation group
and 43.5% in the drug therapy group, with the remainder
having persistent or long-standing persistent AF (Table 1).
The study population had a substantial burden of CV risk fac-
tors (Table 1): 80.6% with hypertension, 25.5% with diabetes,
19.2% with coronary artery disease, 10.0% with a prior stroke
or transient ischemic attack, 15.3% with history of congestive
heart failure, and 56.5% with a CHA2DS2-VASc score greater
than 2 (median, 3).

Treatments
Among the 1108 patients randomly assigned to the catheter ab-
lation group, 1006 (90.8%) underwent ablation at a median of
29 days following randomization, and 102 patients did not re-
ceive ablation due to patient or family refusal (82.4%) or phy-
sician decision (13.7%) (see eTable 3 in Supplement 3 for a com-
parison of patients who did vs did not undergo ablation).
Among the catheter ablation patients, 25 underwent repeat ab-
lation during the blanking period, with 190 patients undergo-
ing at least 1 repeat ablation during the postblanking period,
for a total of 215 patients (19.4%) with repeat procedures
(Figure 1). Among the catheter ablation patients, 44.6% also
received antiarrhythmic drugs at some point during the
postblanking period (eTable 4 in Supplement 3), but only 26.5%
of the catheter ablation patients were still taking an antiar-
rhythmic drug at last follow-up.

Among the 1096 patients assigned to the drug therapy
group, 1092 (99.6%) received drug therapy, with 545 receiv-
ing 1 antiarrhythmic drug, 296 receiving 2, 106 receiving 3, and
22 receiving 4 or more different antiarrhythmic drugs over the
course of the trial (eTable 4 in Supplement 3). Most patients
(n = 969 [88.4%]) in the drug therapy group received rhythm
control drugs during the trial. A total of 301 drug therapy pa-
tients (27.5%) crossed over to catheter ablation during the
follow-up period (Figure 1). A comparison of these patients and
other patients exclusively treated with drugs is provided in
eTable 5 in Supplement 3.

ITT (As Randomized) Treatment Comparisons
A primary outcome event occurred in 89 patients (8.0%) in the
catheter ablation group and in 101 patients (9.2%) in the drug
therapy group (HR for ablation vs drug therapy, 0.86 [95% CI,
0.65-1.15]; log-rank P = .30) (Table 2 and Figure 2). Four-year
Kaplan-Meier event rates were 7.2% for catheter ablation and
8.9% for drug therapy patients (absolute difference, 1.7%;
Table 2). For the key secondary end point of all-cause mortal-
ity, a total of 58 patients (5.2%) in the catheter ablation group
and 67 patients (6.1%) in the drug therapy group died during
follow-up (HR, 0.85 [95% CI, 0.60-1.21]; log-rank P = .38)
(Table 2 and Figure 3A). Four-year mortality rates were 4.7%

Figure 1. Randomization and Patient Flow in the CABANA Trial

2204 Randomizeda

1108 Randomized to catheter ablation

215 Received repeat ablation(s)b

1006 Received catheter ablation
102 Did not receive catheter

ablation
84 Patient or family

refusal
14 Physician discretion
4 Insurance issues

1096 Randomized to drug therapy

301 Received catheter ablation

1092 Received drug therapy
853 Received rhythm and

rate control
123 Received rate control

only
116 Received rhythm

control only
4 Did not receive drug

therapy
3 Withdrew consent
1 Physician decided not

to prescribe

1108 Included in the primary analysisc 1096 Included in the primary analysisc

1002 Completed the study
79 Withdrew consent <3 y
27 Lost to follow-up

966 Completed the study
112 Withdrew consent <3 y
18 Lost to follow-up

a Sites were not required to provide screening logs during the recruitment
phase; thus, the number of patients assessed for eligibility is not available.

b Twenty five patients underwent repeat catheter ablation during the blanking
period; 190 patients had at least 1 repeat catheter ablation during the
postblanking period for a total of 215.

c Outcomes of patients who did not complete the study (ie, withdrew consent
or were lost to follow-up) were included to the point of consent withdrawal or
final contact. Primary and key secondary end points were analyzed using
time-to-event methodology; thus, all available follow-up information was
used. For patients who did not complete the study and did not experience an
outcome event, their time-to-event measure was censored at the last contact
date. There was no imputation of outcome events. At the end of the trial, a
publicly available death registry search was performed for patients enrolled in
North America who were lost or withdrew from the trial.

Research Original Investigation Effect of Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drugs on Mortality, Stroke, Bleeding, and Cardiac Arrest in AF

E4 JAMA Published online March 15, 2019 (Reprinted) jama.com

© 2019 American Medical Association. All rights reserved.
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Figure S2. Patient Flow Chart (Intention-to-Treat [ITT] Population and Per Protocol [PP] 

Population) 

 

  

3604 patients underwent
randomization

1809 assigned to receive
10 mg of rivaroxaban, once

daily

1795 assigned to receive
4000 IU SC of enoxaparin,

once daily

1809 underwent surgery  1795 underwent surgery

1756 patients followed
for the entire study

1737 patients followed
for the entire study

1661 patients with a valid
assessment of primary

endpoint in the ITT
population

1640 patients with a valid
assessment of primary

endpoint in the ITT
population

1467 patients with a valid
assessment of the primary

endpoint (per protocol
population)

1440 patients with a valid
assessment of the primary

endpoint (per protocol
population)

* No information on vital status (18/3604=0.5%)
† All alive at the time of evaluation

53 premature end of study
- 23 consent withdrawal
- 10 lost to follow-up*
- 7 treatment not available
- 1 hospitalization in another service
- 12 other reason

58 premature end of study
- 30 consent withdrawal
- 8 lost to follow-up*
- 7 treatment not available
- 3 hospitalization in another service
- 10 other reason

95 missing for asymptomatic DVT†
- 83 patients no CUS performed
- 12 CUS out of time

193 excluded from surgery
1 patient without one dose of study
treatment

200 excluded from surgery

97 missing for asymptomatic DVT†
- 89 patients no CUS performed
- 8 CUS out of time

N Engl J Med 2020

Rivaroxaban or Enoxaparin
in Nonmajor Orthopedic Surgery

The PRONOMOS study

Effect of Catheter Ablation vs Antiarrhythmic Drug 
Therapy on Mortality, Stroke, Bleeding, and Cardiac 

Arrest Among Patients With Atrial Fibrillation
The CABANA Randomized Clinical Trial 
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Pourquoi des données manquantes ?

Différentes raisons

Le patient déménage à l’étranger

Le patient ne veut plus venir en consultation

Le patient abandonne l’étude

Le médecin annule la visite car urgence au bloc et oublie de redonner un rdv

Le médecin de l’étude a quitté le centre

La radiographie permettant de statuer sur l’outcome est interprétable

Le patient est décédé avant la mesure de l’outcome

Le dossier est perdu après mutation du patient

5
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Données manquantes, est-ce vraiment un problème ?

Essai clinique dimensionné pour

- montrer une quantité d’effet 

- avec un risque de base supposé

Impact données manquantes

 è moins d’information que prévu

 è perte de puissante statistique

Essai randomisé pour 

- contrôler le biais de sélection

- équi-répartir les patients à risque 

Impact données manquantes :

 è sélection indirecte des patients analysés

 è possible biais d’attrition / de sélection

Perte d’information non informative

Impact nul sur l’estimation de l’effet traitement

Impact sur la précision

Perte d’information informative 

Biais possible sur l’estimation de l’effet traitement

et impact sur la précision

Importance de l’impact fonction : - du taux de données manquantes

 - de la nature des données manquantes 6
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MCAR 
(missing 
completely 
at random)

MNAR 
(missing not 
at random)

MAR 
(missing at 

random)

Stat Mia
https://www.youtube.com/watch?v=YpqUbirqFxQ 7
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Y : outcome = perte de poids
X1 : sexe X2 : groupe de rando Exp/C

• Probabilité d’une donnée manquante sur le poids : ne dépend ni de sa 
valeur, ni du sexe ni du groupe de rando

• Probabilité de ne pas avoir l’information : idem pour tous
• Echantillon de patients sans donnée manquante = sous-groupe aléatoire 

des patients randomisés

MCAR (missing completely at random)
Manquant de manière complètement aléatoire

Les causes des données manquantes ne sont pas liées aux données elles-mêmes
• Hypothèse forte
• Situation idéale

8

8



09/09/2024

5

DM 0 0
évaluables 150 150
evt 15 30
pas d'evt 135 120

10% 20%

Scénario 1
MCAR 33%

DM 50 50
évaluables 100 100
evt 10 20
pas d'evt 90 120

10% 20%

groupe Exp groupe C
N=150 N=150

RR 0.50 [0.28 ; 0.89]
P value 0.019

RR 0.50 [0.25 ; 1.01]
P value 0.055

Données 
complètes

9

9

Y : outcome = perte de poids
X1 : sexe X2 : groupe de rando Exp/C

• Probabilité d’une donnée manquante sur le poids : plus importante chez 
les femmes, dépend du sexe (ou dans le groupe B, dépend du trt)

• Et observation manquante chez les femmes de façon aléatoire (ne 
dépend pas de sa valeur Y)

MAR (missing at random)
Manquant de manière aléatoire

L’absence de données sur l’outcome ne dépend que de valeurs observées
• Hypothèse moins contraignante, plus générale 
• Situation surement plus réaliste que MCAR

10
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DM 0 0
évaluables 150 150
evt 15 30
pas d'evt 135 120

10% 20%

Scénario 2
MAR 33% groupe C
et MCAR groupe C

DM 0 50
évaluables 150 100
evt 15 20
pas d'evt 135 120

10% 20%

groupe Exp groupe C
N=150 N=150

RR 0.50 [0.28 ; 0.89]
P value 0.019

RR 0.50 [0.27 ; 0.93]
P value 0.028

Données 
complètes

11

11

L’absence de données sur l’outcome dépend de données non observées, et peut donc dépendre 
de la valeur elle-même

Y : outcome = perte de poids
X1 : sexe X2 : groupe de rando Exp/C

• Probabilité d’une donnée manquante sur le poids : 
o différente entre les patients 
o varie pour des raisons inconnues

è peut être plus élevée pour les patients qui n'ont pas réussi à 
perdre du poids

• Echantillon de patients sans donnée manquante ≠ sous-groupe 
aléatoire des patients randomisés

MNAR (missing not at random)
Manquant de manière non aléatoire

12
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DM 0 0
évaluables 150 150
evt 15 30
pas d'evt 135 120

10% 20%

groupe Exp groupe C
N=150 N=150

RR 0.50 [0.28 ; 0.89]
P value 0.019

Données 
complètes

Scénario 3
MNAR 33% groupe C
sur evt seulement

DM 0 10
évaluables 150 140
evt 15 20
pas d'evt 135 120

10% 14%

RR 0.70 [0.37 ; 1.31]
P value 0.26
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DM 0 0
évaluables 150 150
evt 15 30
pas d'evt 135 120

10% 20%

Scénario 1
MCAR 33%

DM 50 50
évaluables 100 100
evt 10 20
pas d'evt 90 120

10% 20%

Scénario 2
MAR 33% groupe C
et MCAR groupe C

DM 0 50
évaluables 150 100
evt 15 20
pas d'evt 135 120

10% 20%

Scénario 3
MNAR 33% groupe C
sur evt seulement

DM 0 10
évaluables 150 140
evt 15 20
pas d'evt 135 120

10% 14%

groupe Exp groupe C
N=150 N=150

RR 0.70 [0.37 ; 1.31]
P value 0.26

Données 
complètes

pattern des 
données 
manquantes
ignorable

pattern des 
données 
manquantes
non ignorable

RR 0.50 [0.25 ; 1.01]
P value 0.055

RR 0.50 [0.27 ; 0.93]
P value 0.028

RR 0.50 [0.28 ; 0.89]
P value 0.019

14
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groupe Exp groupe C
N=150 N=150

Peut-on savoir si on est plutôt scénario 2 ou scénario 3 ?

DM 0 50
évaluables 150 100
evt 15 20
pas d'evt 135 120

10% 20%

DM 0 10
évaluables 150 140
evt 15 20
pas d'evt 135 120

10% 14%

RR 0.70 [0.37 ; 1.31]
P value 0.26

RR 0.50 [0.27 ; 0.93]
P value 0.028

15

Scénario 2
MAR 33% groupe C
et MCAR groupe C

Scénario 3
MNAR 33% groupe C
sur evt seulement

15

Scénario 1
MCAR 33%

DM 50 50
évaluables 100 100
evt 10 20
pas d'evt 90 120

10% 20%

Scénario 2
MAR 33% groupe C
et MCAR groupe C

DM 0 50
évaluables 150 100
evt 15 20
pas d'evt 135 120

10% 20%

Scénario 3
MNAR 33% groupe C
sur evt seulement

DM 0 10
évaluables 150 140
evt 15 20
pas d'evt 135 120

10% 14%

groupe Exp groupe C
N=150 N=150

RR 0.70 [0.37 ; 1.31]
P value 0.26

RR 0.50 [0.25 ; 1.01]
P value 0.055

RR 0.50 [0.27 ; 0.93]
P value 0.028

16

Peut-on savoir si on est plutôt scénario 1 ou scénario 2-3 ?
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Surtout approprié pour données quantitatives

H0 : les données sont de type MCAR

H1 : les données ne sont pas MCAR

Principe du test

Grouper les individus en K sous-groupes de profils de valeurs manquantes distincts 

Distribution asymptotique des moyennes et variances conditionnelles aux K groupes de profils selon une loi du χ2 

Règle de décision

p < 0.05 : on rejette H0, les données ne sont pas MCAR 

p > 0.05 : aucune preuve pour suggérer que le mécanisme est MAR ou MNAR

Test partiel

 N’indique pas quelles variables ne sont pas MCAR, et on ne sait pas si elles sont MAR ou MNAR…

Test de l’hypothèse MCAR
Est-ce que les données manquent de façon aléatoire ?

Little RJA. J Am Stat Assoc 1988
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Figure S2. Patient Flow Chart (Intention-to-Treat [ITT] Population and Per Protocol [PP] 

Population) 

 

  

3604 patients underwent
randomization

1809 assigned to receive
10 mg of rivaroxaban, once

daily

1795 assigned to receive
4000 IU SC of enoxaparin,

once daily

1809 underwent surgery  1795 underwent surgery

1756 patients followed
for the entire study

1737 patients followed
for the entire study

1661 patients with a valid
assessment of primary

endpoint in the ITT
population

1640 patients with a valid
assessment of primary

endpoint in the ITT
population

1467 patients with a valid
assessment of the primary

endpoint (per protocol
population)

1440 patients with a valid
assessment of the primary

endpoint (per protocol
population)

* No information on vital status (18/3604=0.5%)
† All alive at the time of evaluation

53 premature end of study
- 23 consent withdrawal
- 10 lost to follow-up*
- 7 treatment not available
- 1 hospitalization in another service
- 12 other reason

58 premature end of study
- 30 consent withdrawal
- 8 lost to follow-up*
- 7 treatment not available
- 3 hospitalization in another service
- 10 other reason

95 missing for asymptomatic DVT†
- 83 patients no CUS performed
- 12 CUS out of time

193 excluded from surgery
1 patient without one dose of study
treatment

200 excluded from surgery

97 missing for asymptomatic DVT†
- 89 patients no CUS performed
- 8 CUS out of time

N Engl J Med 2020

Rivaroxaban or Enoxaparin
in Nonmajor Orthopedic Surgery

The PRONOMOS study
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Discussion

Plusieurs mécanismes pour les données manquantes :

- Connus
- Inconnus

Connaître les raisons peut s'avérer très utile pour prévenir les manques

STOP à la génération de données manquantes

20
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L’abus de langage « sortie d’étude »

Sortie 
d’étude

Arrêt d’étude Patient qui arrête prématurément le protocole
- plus de prise de sang, d’ECG, de scanner…
- plus de questionnaire

Arrêt de traitement Patient qui arrête prématurément le traitement de l’étude
- survenue d’événements indésirables
- évolution de la maladie
- résultat insuffisant ou satisfaisant…

Écart au protocole Patient qui n’a pas été traité / suivi en conformité avec le protocole

Inclus à tort Patient inclus alors qu’il ne présentait pas tous les critères d’inclusion ou 
présentait au moins un critère d’exclusion

Perdu de vue Patient dont le devenir est inconnu et pour lequel le critère de jugement 
est indisponible

Non évaluable Patients pour lequel le critère de jugement est indisponible
Retrait du consentement au traitement des données 

21
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Arrêt d’étude Patient qui arrête prématurément le protocole
- plus de prise de sang, d’ECG, de scanner…
- plus de questionnaire

Arrêt de traitement Patient qui arrête prématurément le traitement de l’étude
- survenue d’événements indésirables
- évolution de la maladie
- résultat insuffisant ou satisfaisant…

Écart au protocole Patient qui n’a pas été traité / suivi en conformité avec le protocole

Inclus à tort Patient inclus alors qu’il ne présentait pas tous les critères d’inclusion ou 
présentait au moins un critère d’exclusion

Perdu de vue Patient dont le devenir est inconnu et pour lequel le critère de jugement 
est indisponible

Non évaluable Patients pour lequel le critère de jugement est indisponible

Critère 
d’évaluation 
mesurable si 

suivi poursuivi

Donnée 
manquante

Retrait du consentement au traitement des données 

L’abus de langage « sortie d’étude »
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https://health.ec.europa.eu/document/download/c3042973-b36d-4094-a1fb-a6fc980f065e_en

Q6.

Et pour les arguments concernant le maintien des données d’un patient dans l’étude 
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