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Samenvatting:

Statis tis c h M o d eller en van H er h aald e

en M u ltivar iate O ver levings gegevens

In dit proefschrift werden statistische modellen voor complexe overlevingsgegevens

b estu deerd; z owel wanneer er herhaalde metingen als v ers c hillen de metingen per

patiënt aanwez ig waren. W e geb ru ik ten frailty modellen waarb ij ran do m effecten per

patiënt geı̈ntrodu ceerd werden om met de correlatie tu ssen de herhaalde en de m u ltiv a-

riate metingen rek ening te hou den. D aarnaast b eschou wden we gewogen en marginale

overlevingsmodellen b ij welk e de correlatiestru ctu u r ongedefi nieerd b leef.

In hoofdstu k 2 ontwik k elden we tijdsafhank elijk e frailty modellen en pasten die

toe op overlevingsgegevens van patiënten u it het E u ropean B lood M arrow T ransplant

(E B M T ) register, waarb ij een met de tijd verminderend centru meffect werd gevonden.

C entru meffecten worden gewoonlijk onderz ocht met c o n s tan t s hared frailty modellen

(A ndersen et al., 1 9 9 9 ) , en dit veronderstelt dat dit effect constant aanwez ig is tijdens

follow-u p, z elfs wanneer dez e z eer lang du u rt. M aar b ij vele toepassingen is dez e veron-

derstelling te b eperk end. D aarom b estu deerden we methoden om de c o n s tan t frailty

modellen te generaliseren z odat de centru meffecten variëren met de tijd. D ez e model-

len b lek en realistischer. W ij vergelek en eveneens onz e resu ltaten met de resu ltaten van

het tijdsafhank elijk e model van P aik et al. ( 1 9 9 4 ) . H u n model is moeilijk te b erek enen

en de parameters van hu n model z ijn moeilijk te schatten. W ij stelden twee eenvou di-

gere modellen voor en k regen b evredigende resu ltaten. E en du idelijk centru meffect op

de overleving na transplantatie werd gevonden en dit effect was vooral aanwez ig in de

eerste drie tot vier maanden na transplantatie, ook wanneer rek ening werd gehou den

met andere risicofactoren b ij de analy se.

In hoofdstu k 3 analy seerden we overlevingsdata u it de ecologie. W ij geb ru ik ten

statistische methoden voor de analy se van overlevingsgegevens, waarb ij met individu -

ele variatie rek ening gehou den wordt; dit om de correlatie tu ssen de overleving van

(K ittiwak e) meeu wen en hu n herhaald gemeten b roedpogingen vast te stellen. In onz e

analy se hielden we rek ening met het feit dat de data rechts en interval gecensu reerd

waren. E en interessant pu nt van het model dat we ontwik k elden en toepasten, is dat

we één enk ele frailty in b eide modellen voor de overleving en het b roeden geb ru ik -

ten, wat resu lteerde in een spaarz amer model dan het model geb ru ik t door C am and

M onnat (2 0 0 0 ) . V erder werden onz e modellen z owel geschat met een freq u entiste me-
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thode als met een Bayesiaanse methode met behulp van MCMC steekproeven in Win-

bugs (Spiegelhalter et al., 1996 ). Wij vonden een positieve correlatie tussen overleving

en broeden bij vogels en dit resultaat is consistent met dat van Cam et al. (2002) die

dezelfde data gebruikte maar andere modellen uit de ecologie.

In hoofdstuk 4 ontwikkelden we modellen om het verband tussen familieleden te ana-

lyseren met betrekking tot leeftijd bij aanvang van de ziekte van Huntington. O ver

het algemeen zijn genetische modellen voor overlevingsdata moeilijk te formuleren en

de parameters van modellen moeilijk te schatten. Verscheidene statistische modellen

werden ontwikkeld om de correlatie tussen familiair gerelateerde failure type gegevens

te onderzoeken. Deze modellen, bijvoorbeeld dat van L i and Z hong (2002), zijn zeer

complex, vooral voor grote en complexe stambomen, en de parameters van deze model-

len zijn ook weer zeer moeilijk te schatten. Bovendien hangt het gevonden verband af

van de gemaakte veronderstellingen. In hoofdstuk 4 gebruikten we een andere benade-

ring. We toonden aan hoe martingaal residuen van een (marginaal) Cox model kunnen

worden gebruikt om de aanwezigheid van een genetisch effect te schatten en om de

genetische correlaties die afhangen van de genetische afstand in te schatten. U it onze

resultaten bleek dat een belangrijk verband bestaat tussen de leeftijden waarbij voor het

eerst symptomen van de ziekte van Huntington optreden bij individuen van dezelfde

familie, zelfs na correctie voor risicofactoren en voor de mutatie die oorzaak is voor de

ziekte van Huntington. Dit verband is groter tussen broers en zussen en tussen ouders

en kinderen, dan bij individuen met een grotere genetische afstand. Deze observatie

suggereert het bestaan van één of meer genen, andere dan het gen van de ziekte van

Huntington, die betrokken zijn bij het tijdstip waarop de ziekte van Huntington ver-

schijnt. O nze nieuwe methode is eenvoudig en toepasbaar op stambomen van allerlei

afmetingen, en is geı̈mplementeerd in het software programma S-plus.

In hoofdstuk 5 analyseerden we multivariate overlevingsgegevens van patiënten

met arteriosclerose. M ultivariate frailty modellen werden gebruikt om de correlatie

te schatten tussen 3 processen die leiden tot cardiale, cerebrale en perifere arterioscle-

rose. U itgangspunt was de veronderstelling dat de 3 processen verschillend waren. De

correlaties tussen de 3 arteriosclerose processen werden geschat bij patiënten die twee

of meer arteriosclerose gebeurtenissen hadden meegemaakt. O m deze correlaties te

bepalen werden verscheidene frailty modellen ontworpen en toegepast. Moeilijkheden

die zich bij de analyses in dit hoofdstuk voordeden, waren dat de patiënten geselecteerd

waren vanwege het hebben meegemaakt van een eerste arteriosclerose gebeurtenis

en dat een minderheid een tweede arteriosclerose gebeurtenis meemaakte tijdens de

follow-up.

O nze resultaten vertonen een zeer sterke correlatie tussen herhaalde gebeurtenissen

van dezelfde arteriosclerose soort. Klinisch gezien is het belangrijk dat onze resultaten

suggereren dat het risico voor een gebeurtenis (eender welke) vooral afhangt van de

leeftijd van de patiënt bij de eerste gebeurtenis, en niet van de soort van de gebeurtenis.
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In hoofdstuk 6 schatten we marginale overlevingscurven in gebalanceerde en onge-

balanceerde longitudinale studies. Verscheidene benaderingen, parametrische en non-

parametrische, werden ontwikkeld om eventueel gecensureerde, herhaalde en ongeba-

lanceerde data te analyseren. Twee klassen van modellen werden voorgesteld, namelijk

gewogen en frailty modellen en de twee benaderingen werden vergeleken met be-

trekking tot het schattten van de marginale overlevingscurven.

De precisie van beide modellen voor ongebalanceerde data werd geevalueerd,

alsmede de robuustheid van een slecht gespecifieerd model voor het random effect werd

bestudeerd. De moeilijkheid lag hem daarin dat de keuze van de frailty verdeling ook

de afhankelijkheid tussen herhaalde metingen bepaalde: wanneer de parameters van het

model niet goed te schatten zijn of wanneer de specificaties van het model niet juist zijn,

kan de marginale overlevingscurve moeilijk berekend worden. Het gewogen model was

minstens zo goed als het frailty model. Het is onduidelijk waarom het gewogen model

zulke goede resultaten geeft; misschien ligt het aan de eenvoud van het model of aan

het gebrek van vooronderstellingen. In het algemeen bleek de marginale overlevings-

functie moeilijk te bepalen te zijn, en omdat er weinig instrumenten beschikbaar zijn

om de geldigheid te controleren, adviseren wij om verscheidene modellen naast elkaar

te evalueren.
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