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Проблемы с анализом
данных с повторяющимися 
измерениями

Сложные дизайны
Много факторный анализ сложен для 

реализации
 ПРОПУЩЕННЫЕ ДАННЫЕ



Пример данных в 
наблюдательном исследовании 3

Группа 1
Сайт 2

Визит 1 379
Визит 2 351
Визит 3 0
Визит 4 2

Группа 2
Сайт 2

Визит 1 45
Визит 2 35
Визит 3 0
Визит 4 0

Группа 1
сайт1

Визит 1 170
Визит 2 140
Визит 3 46
Визит 4 31

Группа 2
сайт1

Визит 1 206
Визит 2 187
Визит 3 17
Визит 4 14



Работа с 
пропущенными 
данными
Missing data analysis



Losses-to-follow-up
How many is too many?

“5-and-20 rule of thumb”
•5% probably leads to little bias
•>20% poses serious threats to validity

Depends on outcome event rate and 
comparative loss rates in the groups

Loss to follow-up rate should not exceed 
outcome event rate and should not be 
differential



Пропущенные данные –
причины возникновения
 Истинно пропущенные данные –

 Нет данных которые должны были быть получены 
(пробирки бьются, ответы теряются, ….

 Пациенты не приходят на визит

 Псевдо пропущенные данные 
 «Не приложимо» - беременности у мужчин



Пропущенные данные 
бывают разного типа

missing completely at random (MCAR),
 missing at random (MAR) 
 missing not at random (MNAR)



 MCAR представляет ситуацию, когда вероятность 
отсутствия наблюдения не зависит от 
наблюдаемых или ненаблюдаемых данных.

 MAR возникает, когда вероятность отсутствия 
наблюдения не зависит от ненаблюдаемых данных, 
но она связана с некоторыми наблюдаемыми 
данными.

Пропущенные данные



Случайные пропущенные

 Оба случая предполагают случайность пропусков 

 MCAR – переехал, пробирка разбилась, потерялся 
анализ, на работе задержали, не смог доехать, 
подхватил простуду…

 MAR – скорее всего случайно (однако, может зависеть 
от возраста или наличия какого-либо заболевания)

 Оба случая с определенной долей допущения могут 
игнорироваться …



Случайные пропущенные



Метод работы с 
пропущенными данными
 Обработка только полных наблюдений

 Анализ доступных данных, без замещения 
пропущенных

 LOCF или другие «апостериорные методы 
замещения данных»

 Multiple imputation



Что в рекомендациях?

 четко не прописано, какие методы использовать

 «Unfortunately, no universally applicable methods of handling 
missing values can be recommended.» ICH E9

 В возможно использование  в отдельных случаях (если 
прописано в протоколе) адекватных способов замещения 
данных





Обработка только полных 
наблюдений

 Пациент включается, если выполнил мин допустимое 
количество визитов (описанное в протоколе)

 Если доступны результаты по основному показатель 
(первичной точке)

 Отсутствие существенных отклонений от протокола, 
особенно на этапе включения

 Приводит к потере эффективности из-за недостатка 
данных

 Оценки слишком смещенные, 
 если данные не MCAR

 Если пропущен существенный объем данных



Анализ доступных данных, без 
замещения пропущенных

 При небольшом числе пропусков

 Если данные MAR возможно получение не смещенных 
оценок

 «ignorable missingess»  - только если адекватный анализ 
используется



Замена пропущенных 
данных

 Часто необходима для 
 анализа логитьюдных данных ( repeated 

measures ANOVA )

 Построения регрессий

 ….



LOCF (LVCF)

LOCF – замещение последним 
значимым результатом 
Часто рекомендуется в 

клинических исследованиях, как 
валидный метод,

может как завышать значимость 
различий, так и снижать ее

Предполагается, что отражает 
применение препарата в 
бытовой практике 



Другие «апостериорные 
методы замещения данных»
(однократные замещения)

 Замена средней по группе
 Замена средней между двумя соседними значениям у 

одного человека, 
 Замена случайно выбранным значением из данной 

группы

 Замена значением на исходном уровне

 моделирование



Multiple imputation

 На основе многократного  непараметрического и 
предсказательного моделирования с учетом ранее 
полученных значений 

 Получают несколько «полных» баз данных 

 Анализируют каждый из вариантов



Критика общепринятых 
методов 
 Missing data in randomised controlled trials — a practical guide 

//James R. Carpenter & Michael G. Kenward . November 21, 2007

 Little RJ1, D'Agostino R, Cohen ML, Dickersin K, Emerson SS, Farrar 
JT, Frangakis C, Hogan JW, Molenberghs G, Murphy SA, Neaton
JD, Rotnitzky A, Scharfstein D, Shih WJ, Siegel JP, Stern H.
The prevention and treatment of missing data in clinical trials. N Engl J 
Med. 2012 Oct 4;367(14):1355-60. doi: 10.1056/NEJMsr1203730.

 Zhang, Yuqing et al. A systematic survey of the methods literature on 
the reporting quality and optimal methods of handling participants with 
missing outcome data for continuous outcomes in randomized 
controlled trials//Journal of Clinical Epidemiology , Volume 88 , 67 – 80

 …..

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Little%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D'Agostino%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cohen%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dickersin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emerson%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farrar%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frangakis%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hogan%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molenberghs%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murphy%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neaton%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rotnitzky%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scharfstein%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shih%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siegel%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stern%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23034025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23034025


Jakobsen JC, Gluud C, Wetterslev J, Winkel P. When and how should multiple 
imputation be used for handling missing data in randomised clinical trials – a 
practical guide with flowcharts. BMC Medical Research Methodology. 
2017;17:162. doi:10.1186/s12874-017-0442-1.



Когда использовать MI



 A worst case analysis: assigning the best possible 
outcome to missing values in the control group and 
the worst possible outcome to those of the 
experimental group. If this extreme analysis is still 
favorable then it can be confidently concluded 
that the results are robust to the handling of missing 
data.
 - Анализ чувствительности рекомендуемый 

метод оценки влияния пропущенных данных
 лучше всего работает на дихотомических данных

 Сложно реализуется при количественных исходах 



Какие замещения 
использовать?



Не случайные пропуски

 MNAR means that after accounting for the available 
observed data, the reason for data being missing still 
depends on the unseen observations

 Причина пропуска зависит от пропущенных данных 
(неизвестных нам данных)
 Пропустили по тому, что плохо себя чувствуют…. Например, 

из-за развития побочных явлений, не нравится «качество 
оказания услуги», …..



ДВОЙНОЕ СЛЕПОЕ
РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ПЛАЦЕБО
КОНТРОЛИРУЕМОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ПРИМЕНЕНИЯ ИМПЛАНТАТА
НАЛТРЕКСОНА (ПРОДЕТОКСОНА) ДЛЯ
ЛЕЧЕНИЯ ОПИЙНОЙ НАРКОМАНИИ



Показатели Группы больных

OP+PI ON+PI OP+NI

Пол (женщины) 27,5% 27,5% 27,5%

Возраст (M±SEM) 28,0±0,40 27,9±0,40 28,7±0,45

Давность наркомании
(M±SEM) 7,8±0,38 7,9±0,41 8,3±0,39

Количество 
госпитализаций
(M±SEM)

3,8±0,31 4,3±0,37 4,9±0,41

ГРУППЫ БОЛЬНЫХ



Показатели эффективности

• Основные: 
1. Выбывание из исследования и рецидив 

наркомании; 
2. Балл эффективности терапии (сумма 

героин-положительных и пропущенных 
анализов)

• Вторичные показатели: депрессия, 
тревога, ангедония, влечение к героину, 
риск ВИЧ-инфицирования, социальная 
адаптация . 
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Надо исправить подпись к красной линнии: PO+I => PO+INНадо подписать ось абсцисс: Weeks



Kaplan-Meier Survival Functions

Log Rank (Mantel-Cox)  Sig.
P(PO+I)- (PO+PI)<0,001
P(ON+PI)- (PO+PI)=0,024





Тревога и Депрессия

Депрессия (Шкала Бека)Тревога (Шкала Спилбергера)

Выступающий
Заметки для презентации
Надо вставить график депрессии Бека!!! Он пропал при пересылке!!!



Причины пропуска данных

 случайные или не случайные?

 Рецидив – Каков уровень депрессии у того, 
кто сорвался?

 Отсутствие контакта – Каков уровень 
депрессии у того, кто пропал из под 
наблюдения по другим причинам?

 Связаны ли пропуски с исходным состоянием 
(длительностью зависимости, дозой героина, 
возрастом…..)

 …..



Являются ли пропущенные значения  
случайными?

Mean SD Min Max Q1 Median Q3 U Манна-Уитни

PO+PI 4.5 2.39 0 7 3 5 7
Р=0.0006

PO+NI 2.0 2.08 0 7 0 1 3

Доза героина до 
Длительность 
зависимости

Коэффициент корреляции 
ро Спирмена

0.299 0.046

Знч. (2-сторон) <0.0001 0.528
N 192 192

1) Связь с известными переменными(MAR?)

2) Различия по количеству пропущенных между
группами терапии



Депрессия (Шкала Бека)
Плацебо Продетоксон (имплант)



Депрессия (Шкала Бека)



Анализ всех данных(сколько 
есть в каждой точке) 

Проблемы:

- Недостаточно данных в последних 
точках

- Разное количество данных в конце 
исследования

- Разные дисперсии в группах в 
конце исследования

Алексеева Нина Петровна 
- Разработан новый метод, решающий данные проблемы и 

корректно использующий  все данные
(THE DEPENDENCE OF THE ERGODICITY ON THE TIME EFFECT IN THE REPEATED MEASURES ANOVA WITH MISSING DATA 
BASED ON THE UNBIASEDNESS RECOVERY Ufliand A., Alexeyeva N. В сборнике: Springer Proceedings in 
Mathematics and Statistics 7. 2014. С. 505-513.)

https://elibrary.ru/item.asp?id=26915538
https://elibrary.ru/item.asp?id=24014291


Анализ чувствительности?

 Каким значением замещать?

 что считать “A worst case“?

 Сто считать “A best case” ?



Оценка значений состояния на 
визите предшествующем 
возобновлению приема опиатов 





•Little R. J. et al. The Prevention and Treatment of Missing Data in 
Clinical Trials //The New England journal of medicine. – 2012. – Т. 
367. – №. 14. – С. 1355.



Спасибо за внимание!!!

Елена В.Вербицкая
К.б.н., доцент, отдел 
фармакоэпидемиологии и 
биомедицинской статистики
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