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Sinds 1983 laat- da Stuurgrosp Toekomstscenario’s Guondhoiduorg
(STG) toskomstverksmningen verrichten op het gsbiled van de
volksgezondheid en gezondheidszorg. Hiervoor wordt messtal de. .
zogsnaamds scenario-msthodiek gebruikt. Naarmats het aantal
projecten toenam sn de sarsta scenario-rapporten beschikbaar kwamen,
verd duldelijk, dat gezocht moest worden naar methoden om de
(resultaten van de) verschillends scenario-onderzosken ts kunnen
vergalijksn en te combinsren. Dit hesft geresultserd in het project
"Advisering en methodologie ontwikkeling STG projesctsn" (hat
methodologie-project), dat toegewezen is aan hat Centrum voor
Wiskundigs Methoden (CWM) van het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieuhygisna (RIVM).

Eén van da ondarwerpen, dis in hat kadsr van het gsncsmds
mathodologie-project naar voren kvamsn als sen mogellijkheid om de
rasultaten van de verschillends scenario-onderzosken te combineren,
is het concept concurrersnds doodsoorzaken. Hisrmee wordt badoald,
dat doodsoorzaken ten opzichte van slkaar concurrerend zijn.
Bijvoorbssld: preventie-programmma’s, dis (dienen te) leidsn tot een
verandaring van da sterfte asn hart- en vaatxziekten, leiden eveneens
tot een verandsring van ds sterfte asn kankar.

Het concept concurrsrends doodsocorzaken speelt evenssns esn rol bij
de ondsrbouwing van gezondheidadoslen voor toskomstig beleid, zoals
beschreven in het Ontwerp-Kesrndocumant Gezondheids- beleld. Deze
gezondhaidasdoslen hebben betrakking op hat verlagen van (spacifieke)
mortaliteitscijfers naar esn aantal doodsoorzaken, waarvoor da
Wereld Gezondhsids Organisatie (WHO) explicliets stressfcl)fers
geformulesrd hssft. Hat bovengencemds voorbesld gesft al aan, dat
deze doslen met alkaar samenhangsn. Ds Afdaling voor Epidemiologie
en Informatica van hat ministerise van WVC hesft asn het CWM an het
Coentrum voor Epldamioclogie van het RIVM gevraagd om een voorstudie
te verrichten op het gebled van concurrerends doodsoorzaken in het
kader van het genoemds Ontwerp-Kserndocument. Van de voorstudie
verschijnt een afzondsrlijk rapport (Hoogenvesn, Varkleij e.a.,
1990).

Het ondsrhavige rapport vormt ssn terreinverkermming van mst name da
viskundig-theorstische aspscten van concurrerends doodscorzaken.
Omdat ondsrzoek naar concurrerends doodsoorzaken gsbasserd is op de
overlsvingsduuranalyss (Engsls: survival analysis) is evensens van
het laatstgesnocemds ondsrwerp esn taerrsinverksmming uitgevoerd. In
het rapport wordt sen aantal aspsctsn van beids ondsrwerpan, dies
regeslmatig in de literatuur terugkeren, baschreven. Vooralsnog zijn
alechts voor sen aantal van deze aspecten bereksningen uitgevosrd
voor de spacifisks Nederlandas situatie.
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Mogelilke tospassingen van de theorie van concurrerends doodsocorza-
ken lumnen gsvonden wordan in hat kader van het genocemda
methodologie-project ten behosve van de STG en ds voorstudie ten
bshoeve van het Ontwerp-Kerndocument Gezondheidsbeleid (zie
hoofdstuk 10). Aandacht kan worden geschonken aan de interactie van - -
de doodsoorzaken hart- en vaatziekten,- kanker, (verkssrs)ongevallen,

chronischs xiekten (diabetes mellitus,.CARA en reumatoide arthritis)
en AIDS.
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The authors report on a literature search on survival analysis and
coapeting risks. The subjects investigated ars: (from survival
analysis) survival functions, hazard functions and 1lifs tables,
(total and partial) likelihood functions of the survival times,
heterogsneity and risk functions to explain differsnces in survival
times, (from competing risks) concurrent risks described by the two-
dimensional stochastic variable survival tine and causs of death,
describad by several latent stochastic survival times, and the
actuarial model. Soms of the subjects are illustrated with Dutch
data.

Dit rapport vormt het verslag van esn literatuurstudis op hat gabled
van overlevingsduuranalyse en concurrerends doodscorzaken. In dit
rapport komen achteresnvolgsns aan ds orda: (m.b.t. de
overlevingaduuranalyss:) overlsvingsfunctiss, mortaliteitsdruk en
sterftetabellen en de dwarsdoorsneds- sn cohort-interpratatie
daarvan, (totale en partidle) aammemslijkheidsfuncties van het
optreden van sterfte, heterogeniteit en risico om de verschillen
tussen de starfteprocessen van subgrospsn te beschrijven, (m.b.t.
concurrerands doodsoorzaken) concurrersnds doodsoorzaken beschresven
in tarmen van de stochastischa variabelen overlijdenstijdstip an
doodsoorzask, in termen van virtuele overlijdenstijdstippsn, en het
actuaridle modsl. Esn aantal onderwerpen wordt uitgswerkt aan de
hand van de Nederlandse situatie.




In dit rapport wordt verslag gedaan van esn verksmand
literatuuronderzoek op het terresin van concurrerenda doodsoorzaken. .
Dit onderzoek was bedoeld om inzicht te krijgen in de theoretische
achtergronden van dit concept. De uitwerking en tospassing van het
concept zal mogelijk plaatsvindan in de vorm van vervolgondsrzosken.

Onderscheid wordt gemaakt tussen de concepten vervangends en
concurrsrends doodsoorzaken. In geval van vervangends doodsoorzaken.
wordt een vorm van ondsrlinge onafhankelijkheid van de doodscorzaken
verondersteld in termen van de doodsoorzask-speclfisks
mortaliteitsdrukken; in geval van concurrerende doodsoorzaken esen
vorm van onderlinge afhankelijkheid. Onderlings afhankelijkheid kan
gemcdalleserd wvordan door da doodscorzask-specifieks mortaliteits-
drukken te schrijven als functis van één of mesr gemssnschappelijke
risicofactoren.

Hat ondarverp concurrerands doodsoorzaken vindt zijin basis in de
overlevingsduuranalyse. Het verschil tussen beide vormt de
specificering van de doodsoorzask: bij concurrerends doodscorzaksn
is de doodscorzaak wél, bij overlevingsduuranalyse niet van belang.
Veel onderwsrpen uit de overlevingsduuranalyss zijn terug ts vinden
in baschrijvingan van concurrerende doodscorzaken, bijvoorbeeld:
overlevingsfunctie, mortaliteitsdruk, censurering, risico, en
proportional hazards. Dit is de redsn, dat in dit rapport ruim
aandacht wordt besteed aan de overlevingsduuranalyse.

Overlevingasduuranalyse en onderzosk naar concurrerends doodscorzaken
zijn met name statistisch van aard.. Het optredsn van sterfte ondsr
ssn cohort kan beschouwd worden als sen stochastisch proces met sen
bijbshorends (onbekends) kansverdslingsfunctie. Ds vorm sn eventusle
paramster-vaardsn van deze kansverdelingsfuncties kumnsn op grond
van empirische sterftecijfers geschat worden met behulp van
statistische technieken. Deze technieken bshoren tot deselterreinen
van de statistiek als actuaridle wiskunds, risico analyse, sn
schattingstheoris.

In dit verslag komen de bovengsnosmds ondsrwerpen aan de orde. In
hoofdstuk 1 wordt een baschrijving gegeven van overlevingsfuncties.
De overlevingsfunctie kan op twee manierem geinterpreteerd worden:
als de overlevingscurve van ssn cohort en als complement van de
kansverdelingsfunctie van het overlijdsnstijdstip van een individu.
Tevens wordt esn aantal voorbeeldsn van (parametrische) ovarlevings-
functies gegevan. In hoofdatuk 2 wvorden twee algsmene aannemelijk-
heidsfuncties afgeleid: die van de continu verdsslde overlijdens-
tijdstippsn van de individuen van esn cohort, en die.van de diacrete
overlijdensaantallen voor gesgeven tijdsintervallen. In hoofdstuk 3
wvordt aandacht geschonken aan de herformulering van de algsmens




aannemelijkheidsfunctis van de overlijdenstijdscippen als een
partidle aannemelijkhsidsfunctie.

In de hoofdstukken 4 en 5 worden ds concepten hatsrogsniteit sn
risico gelntroduceerd. Heterogesniteit van een cohort uit zich in
ondarscheid in risico tussen de individusn. Het verschil tussen
hstsrogsnitsit en risico betrsft de observesrbaarheid ervan: bij sen
heterogenitsit-benadaring wordt het varachil in risico impliciet uit
ds overlijdenstijdstippen bepaald, bij een risico-benadering wordt
uitgegaan van expliciet te meten specifieks risicovarisbslen. In
hoofdatuk & wordt de hetsrogeniteit van esn cohort beschreven in
termen van sen stochastischs toskemning van risico en sen
multiplicatieve risicofactor. In hoofdstuk 5 wordt esn aantal
modelmatigs beschrijvingen van risico geintroduceerd.

In de hoofdstukken 6 en 7 wordt asndacht besteed aan hst
verschijnssl concurrersnds doodscorzaken. In hoofdstuk 6 wordt de
overleving van esn individu beschreven in termen van twee
stochastische variabelen: overlijdenstijdstip en doodsocorzaak. In
hoofdstuk 7 wordt dezs overlaving beschreven in termen van virtusls
overlijdenstijdatippen. Voor ledare spacifiaks doodsoorzaak kan sen
virtusel overlijdenstijdstip onderschsidsn worden. Het minimum van
deze overlijdsnstijdstippen bepaalt het ’'werkslijke’
overlijdenstijdstip en 'de’ doodsoorzaak. Hierbi] wordt ruim
aandacht bestsed asn de (asmmame van) (on-)afhankelijkheid van
doodsoorzakesn.

In hoofdatuk 8 wordt hat actuaridle modsl gepresentserd, dat een
toapassing vormt van de proporional hazards aammame met betrekking
tot ds verschillends (vervangends) doodsoorxzaksn. Een deel van de
beschreven thsoris wordt toegelicht aan de harnd van de CBS-
mortaliteitscijfers over 1986 en 1987 van Nederland. In hoofdstuk 9
tenslotte wordt beschreven hoe uit bestaands registratiss ondsr * -

- verschillende sannamas (ds vorm en vaardsn van de paramsters van)

overlevingsfuncties geschat kumnen worden.

In de bijlage A wordt sen aantal ultgevosrds barskeningen
beschreven. Het gaat hierbij om de constructis van sen sterftstabel
voor Nederland en de constructie van altsrnatieve sterftstabellen na
eliminatie van (elk van) de dris belangrijksts doodsocorzaken op
basis van het actuaridle modsl.

Dexe inleiding wordt afgesloten met een notatie afspraak:
stochastische variabelen vordsn wet gedrukt, vectorsn gndarstraspt.
en schatters voorzien van een *




HOOFDETUK 1 Owverlevingasfunctis an mortaliteitsdruk.

Parsgraaf 1.1 Inlaiding.

Sterftetabellen (Engels: life tables) beschrijven de leeftijda-
afhankelijke sterftssantallen en daarmes ook de aantallen nog
levendsn. In overlevingsduuranalyse worden da sterftepatronsn van
grospen individuen (c.q. levends organismen) onderzocht. Bij
sterftetabellen en overlevingsduuranalyse staat het overlijdsnstijd-
stip van individuen centraal. Dit overlijdsnstijdstip kan beschouwd -
worden als een stochastische grootheid. Het in waarschijnlijkheid
optredsn van cverlijden wordt beschreven door da bijbshorends
kansverdelingsfunctie. Het complemsnt van dsze functie wordt de
overlevingsfunctie (Engels: survival function) gencemd. Dexze functie
kan ook geinterpreteerd worden als de overlevingscurve van ean
geboorte-cohort: het beschrijft voor ledsrs leeftijd het aantal nog
levenden als fractie van het beginaantal bij de geboorts.

Een aan de overlevingsfunctie gelijkwaardige grootheid is de
mortaliteitsdruk (Engels: hazard function, hazard rats). Deze
beschrijft voor 1edere leeftijd de relatieve verandering van des
overlevingsfunctie. Omgekeerd beschrijft de overlevingsfunctia (na
transformatis) de cumulatieve mortalitsitadruk.

In dit hoofdstuk wordt da overlevingsfunctie langs ds twee gsnoemds
wegen geintroducesrd: op basis van de overlevingscurve van een
geboorta-cohort en als complement van ds kansverdelingsfunctie wvan
hat overlijdenstijdstip. Hierbij wordt esn aantal van de overlas-
vingsfractie en mortaliteitsdruk af te leiden grootheden genoead.

. Vervolgans vordt een aantal voorbeelden van overlevingsfuncties
gageven, die volgen uit specifieks aannames met betrekking tot des
vorm van de overlevingsfractie of ds mortaliteitsdruk. Dezes afge-
leids grootheden spelen o.a. sen rol bij de koppeling van overle-
vingsfuncties asn bestaands registraties in de vorm van sterfte-
tabellen.

Strikt genomsn is de dubbsle interpretatis van de overlsvingsfunctie
(esen geschaalds overlevingscurve van sen gsboorte-cohort resp. hst
complement van de kansverdslingsfunctie van het overlijdenstijdstip)
niet juist. In het earsts gsval beschrijft de overlevingsfunctie het
gercaliseerd sterftepatroon van esn geboorts-cohort, in het twseds
geval da te tostsen vorm van de kansverdelingsfunctie van sen
onbaksndas stochastische grootheid, namelijk het overlijdenstijdstip.
Dexe twee functies zijn uiteraard niet identiek. In het algemssn kan
gestald worden, dat de gsncemds dubbele interpretaties van ds
overlevingsfunctie van twes voorondsrstellingen uitgaat: geen
censurering en een homogens ondsrzosksgroep. Met censurering wordt
badoeld, dat ssn individu om een onbeksnds reden uit een onderzoeks-
groep onttrokken wordt (zie paragraaf 2.5 e.v.). Onder een homogens




onderxzosksgroep wordt in dit verband esn verzamsling onderling
onafhankelijke idantieks individusn verstaan (xie hoofdstuk 4).

Paragraaf 1.2 De ovarlevingscurve ean de dassrim beschreven
groothaden.

Ds overlevingsfunctie kan geintroducesrd wordsn vamuit de
overlevingscurve van sen gsboorts-cohort. Esn groep van identieke
personsn wordt vanaf de geboorte gevolgd en voor iledere leeftijd x
wvordt het aantal nog levends individusn 1(x) genoteerd. Uittreds uit
hat cohort is slechts mogalijk in de vorm van sterfts (geaen
censurering, zie paragraaf 2.3). Het aantal 1(x) wordt zo geschaald,
dat het baginaantal gelijk aan 1 is. De zo geconatrussrds functie
beschrijft voor iedere leeftijd x de overlevingsfractie 1(x) van het
cohort. Op leeftijd x=0 is deze fractia 1 en neemt vervolgens af
(monotoon niet-stijgend) met de leeftijd.

Esn voorbesld van een dergslijke overlsvingsfunctie is gegsven in
figuur 1. Hierin is een overlevingsfunctie 1l(x) uitgexzet tegen ds
leeftijd x. In hat volgends schesa worden deze groothedsn gencemd en
zo nodig formesl gedafinieerd als functis van de overlevingsfunctie.

sysbool omachri jving -

x leeftijd c.q. lesftijdsinterval [x,x+l)
[x,x+1) lesftijdsintsrval
1(x), 8(x) overlevingsfractie op lesftijd x
L({x) ;niddelda overlevingsfractie tussen x en x+1,
- J‘o 1(x+s)ds
da(x) Itx) afname van overlevingsfractie, = 1(x) - 1(x+l)
1.8
IJE|
l.l:
l.?:
86 ix
. 0.5
"1:." Lix) \
l.3:
.24
l.l:
s
z i X

Figunr 1: Esn overlsvingsfunctis.
Noot: x = leeftijd, 1(x) = overlevingsfunctie




Parsgraaf 1.3 De kansverdalingsfonctis van hat

overlijdenatijdstip.

Ds overlevingsfunctie kan sveneens gsintroducserd wordsn vanuit de
kansverdelingsfunctis van hst stochastische overlijdenstijdstip x
van sen willekeurig individu. Deze functie geeft voor iedere
lesftijd da kans, dat het individu voor dit tijdstip overlijdc:

F(x) = Pr( =<=x )

In figmur 2 wordt de kansverdelingsfunctie van een continu verdseld
overlijdenstijdstip en de daaraan complemsntaire overlevingsfunctie
gegeven. Dexze functies en de daaruit af te leiden groothedsn worden
analoog aan paragraaf 1.2 verbaal genocemd en formesl gedafinieerd.

sysbool

x
x

F(x)
£(x)
1(x)

omschrijving
leeftijd

het stochastische overlijdanstijdstip
kansverdslingsfunctia van x, = Pr( m<=x )
kansdichthelidsfunctis van x, = F'(n)

de overlevingsfunctie, = Pr( »x ) = 1 - F(x)

i1}, Ka)
l.l] .
R ] )
l.l:
1.7

q
l.i:
|.5-.
l.1:
I.I:
0.2-
n1]
]

Figuur 2: De kansverdelingafumctie wvan sen overlijdenstijdstip.
Noot: x = leeftijd, 1l(x) = overlevingsfunctie,
F(x) = kansverdelingsfunctie




Hat overlijdenstijdatip vormt esn stochastischs variabele x, wasrvan
ds functie F(x) de kansverdelingsfunctie vorat. Deze variabele kan
via ds overlevingsfunctis in verband gebracht worden met hst
sterftepatroon van esn geboorte-cohort. Op grond van dexe
interpratatie kan esn aantal anders uit.ds overlevingsfunctis af ts
leiden grootheden baschreven worden:

o (x) de op lesftijd x resterends levensverwachting

h(x) ds mortaliteitsdruk

H{x) de cumulatieve mortaliteitsdruk, ofwel: hst
aamrezige risico

p({x), q(x) ds voorwaardelijke senjaars overlevings- resp.
sterftefractie

o(x) = [] (=-x) dF(s|s>x)ds = J‘: 1(s)ds / 1(x)

h(x) = }ip Br( =mx+h | =) = £(x) / 1(x) = - §= In 1(x)
H(x) = [ b(s)ds = - In 1(x)

q(x) = Pr( x<=x+1 | >x ) = d(x) / 1(x)

pi(x) = Pr{ ©ox+l | ®x ) = 1(x+l) / 1(x) = 1 - q(x)

Paragraaf 1.4 . Overlevingasfusctie en mortaliteitadruk.

In paragraaf 1.3 zijn verschillends groothadsn gedsfiniesrd in
termen van de overlevingsfunctie. Daarnsast is het ook mogslijk om
als basisgrootheid de mortaliteitsdruk (voor continue overlevings-
curven) of des voorwvaardelijks esnjaars-ovarlevingsfractie (voor
discrete overlevingscurven) te nemen. De dafinitie van de
overlevingsfunctie in termen van de mortaliteitsdruk c.q. de
voorwaardslijks ssnjaars-overlevingsfracties luidt:

1(x) = oxp _ 'r: h(a)ds _ exp H(x) resp.

1(x) =0, 45 y1 PO

Analoog kan ds voorwaardslijke esnjaars-overlevingsfractie
geschreven worden als een functie van ds continue mortaliteitsdruk:

1
o(x) = axp S hmds | o H(x) - HCxel)
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Paragraaf 1.5 Voorbasaldan wvan overlavingsfunctis
. mortaliteitsdruk,

De vorm van da (continue) overlevingsfunctis c.q. ds
mortaliteitsdruk kan vastgelegd wordsn met bshulp van een
geparametriseerd functievoorschrift. In deze paragraaf wordt een
asntal voorbesldsn van geparametriseerde overlevingsfuncties gegeven
{(zie bijvoorbesld ook Cox ea, 1984), zowsl in formulevorm als (voor
esen specifieke paramsterkeuze) in grafische vorm. Twes grospen van
voorbeslden komsn aan bod.

Voor de ssrste grosp wordt voor alle leeftijdsjaren x de vorm van de
mortaliteitsdruk h(x) gegeven of sen daarmes gelijkwaardige
grootheid. Hieruit kan voor ieder lesftijdsjaar x de
overlevingsfractie 1(x) bepaald wordsn. Voor ds tweeds grosp wordan
gegeven: de overlevingsfracties 1(x) resp. 1(x+l) aan het begin x en
het eind x+l van een leeftijdsinterval [x,x+l) en de vorm van ds
(continue) sterftefractis q(x+dx) of mortaliteitsdruk h(x+dx) over
het interval ( O<=dx<l ). Hieruit kurnen de overlevingsfracties voor
alle leeftijden binnen het interval bspaald worden.

Voor elk van de voorbeslden wordt de vorm (formule) van ean aantal
grootheden beschreven, die de overlevingsfuncties karakteriseren. De
mssste van deze groothsden zijn reeds genocend in de paragrafen 1.2
en 1.3, Een nieuwe, meer algsmsen op kansverdelingsfuncties
gedridnteerds grootheid is:

g(s) de karakteristieke functie van de kansverdsling F,

-E(oxp X ) = f;’ o "% ar(x)
De sarats grosp van voorbsaldsn.

Yoorbesld 1: ds axponantille werdeling (figunr 3).
h(x) = ¢ constante mortaliteitadruk

Dasruit volgt:

H(x) = c x linsair tosnsmend risico

1(x) = exp( -cx ) sxponantissl afnepends fractie

a{x) =1 /¢ constante restersnds lsvensverwachting
g(e) = o35 karakteristiske functia

Een constante mortaliteitsdruk houdt in, dat geen veroudering
optreedt en dat ds (resterends) levensvervachting voor alke leseftijd
gelijk is.
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VYoorbeeld 2: da gamma- (Erlang-) verdaliag (figwmr 4).
£(x) = c * ex™ ! qxp( -cx ) / (n-1)1

Daaruit volgt:

gem(x) = n / ¢ levensvervachting bij geboorte
modus(x) = n-1 / ¢ modus neigt naar gemiddelde
s(e) = ¢ z-5-2)° karakteristisks functie

Eeon gamua-verdesld overlijdenstijdstip kan beschouwd wordan als de
som van sen resks expcnentieel verdeslds tijdstippen. Voorafgasnd
aan de aterfts worden verschillends stadia met sxponentieel
verdeslds duur (verblijfstijd, Engels: sojourn time) doorlopen.

Voorbeald 3: de Weibull-verdeling (figuur 3).
b-1

h(x) =a*b * x a,b>0

mat
b<l : dalends mortalitaictedruk
b=1 constante mortaliteitsdruk
b>1 atijgends mortaliteitsdruk,

Daaruit volgt:

1(x) = exp( -a * x° )  overlevingsfractis Weibull-verdeeld
Voorbeeld 4: de Gompertz-verdeling (figwur 6).

h(x) =a * b * exp( bx ) a,b>0  exponentissl tosnemends druk
Daaruit volgt:

1(x) =—oexp( - a* (axp(bx ) -1))
Voorbesld 5: de Nakehsn-verdeling (figmer 7).

h(x) =a + b * exp( dx ) a,b,d>0

de mortalitsitsdruk neeat vanaf een drempslwaards exponsntiesl
tos

Daaruit volgt:

x
1(x) = oX * s(c: -1)

s=oxp({ -a)<1l, g=eaxp( -b/c ) <1, c=oexp{d) >1
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Yoorbeeld 6: de samangsstslde axponantille verdeling.

h(xje) = ¢ conditionsls constants mortalitsitsdruk
Daaruit volgt:

£¢x) = [ £(x|c) g{c) dc onvoorwaardslijke kansdichtheid

Zij] éde mortaliteitsdruk (bijvoorbeeld) gamma-verdeeld met paramsters
C en n, dan volgt daaruit:

f(x) = n (v / (x+C)n+1 Pareto verdsling (figuur 8)
1(x) = ¢ / (z+0)®

h(x) = n / x+C
Da tweads grosp wvam voorbseldsan.

Als grenxzen voor het leeftijdasinterval worden de lesftijdsn x resp
x+l gekozen mat bijbahorends gegeven overlevingsfracties 1(x) resp.
1{x+l). De aannames betrsffen de vorm van ds (continus)
starftefractie c.q. de mortalitsitadruk over het interval. Deaze
voorbeeldsn geven aan, hos op basis van esn discrete
overlsvingsfunctie esn contious, stuksgewijs continu
differentiesrbare overlevingsfunctie geconstruserd kan worden. Voor
alle voorbeelden geldt voor de tijdsparameter: 0 <= dx <= 1.

Voorbeeld 7: uniforms wvardaling (figuur 9).
q(x,x+dx) = dx * q(x)

Daaruit volgt:
1(xt+th) = (1l-dx) 1(x) + dx 1(x+l) 1linsaire overlevingsfractie
h{x+dx) = q(x) / 1 ~ dx¥q(x) tosanamends mortalitsitsdruk
q(x+dxl,x+dx2) = (dx2-dx1) * d(x) / 1(x+dxl)

resterends sterfte uniform verdssld
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Voorbeald 8: Balducci-verdeling (figuur 10).
q(x+dx,x+l) = (1-dx) * q(x)
Daaruit volgt:
1(x+dx) = 1(x) * 1(x+l) / ( dx*l(x) + (1l-dx)*1(x+l) )
convexs overlsvingafractie
h(x+dx) = q(x) / 1 - (1-dx)¥q(x) afnemends mortaliteitsdruk

q(x,x+dx) = dx * q(x) / ( 1 - (1-dx)¥q(x) )

Yoorbeald 9: exponentifls wvardeling (figumr 11).
h(x+dx) = ¢ = In 1%52{, conatante mortaliteitsdruk

Daaruit volgt (met p(x,x+l) = exp(-c) ):

1(x+dx) = 1(x) & %= 1(x) p(x)®* convexe overlevingsfractie

pix,xtdx) = p(x)dx convexe relatieve overlevingsfractie

Paragreaf 1.6 Verschillends da starfts beachrijvends
groothaden.

Verschillends groothedsn kumnen onderscheiden wordsn, die esen .
beschrijving geven van ds voorwaardelijke relatieve ‘sterfte, d.w.x. .v: "r-
van de absoluts sterfts, gecorrigeerd voor de bevolkingsgrootts.
Deze groothedsn zijn:

q{x) = d(x) / 1(x) ds sterftefractie
m(x) = d{x) / L(x) de centrale sterftegraad

h(x) = - 1'(x) / 1(x) da mortaliteitsdruk

De grootheid d(x) geeft da absolute sterfte gedurende het leeftijds-
interval [x,x+l) weer, de groothedsn q(x) en m(x) ds relatieve
sterfte. Voor q(x) wordt de absolute sterfte gedssld door ds
overlevingsfractie op leeftijd x, voor m(x) door die met leeftijd
tusssn x en x+l. Dexe groothsld m(x) vormt esn tussenschakel tusaen
overlsvingsfuncties en bestaande registraties van starftegagevens
(zie hoofdstuk 9).




De mortaliteitsdruk h(x) komt overesn met ds limiet van de
.sterftekans of sterftegraad,. indien in plaats van het leeftijds-
interval [x,x+l) het infinitesimaal kleine interval [x,x+h) (hi0)

genomen wordt.

Tussen de gencemde grootheden bestaan de volgends relaties:
q(x) = a(x) / (1 + (1-a(x))*m(x) )
m(x) = q(x) / (1 - (1-a(x))%q(x) )

met:
a(x) = ( L(x) - 1(x+l) ) / d(x)

ds resterends lavsnsverwachting op lesftijd x van hen, die voor
leaftijd x+1 sterven, en dus:

q(x) <= m(x) <= q(x) / 1-q(x)

n(x) / l+a(x) <= q(x) <= m(x)
De laatstgenocemds ongslijkhadsn worden esn gelijkheid, indien alle
sterfte aan het begin van het interval resp. alle sterfte aan het

einde van het interval plaatsvindt. Indien 1(x) lineair wordt
verondersteld geldt a(x) = 0.5.

Paragraaf 1.7 Vormen wvam atarftatabellan.

Stsrftetaballen bavatten (voor esn resks achtsrssovolgsndas
vaarnsningstijdstippen) des aantallen levends personen per
lesftijdsjaar (zle-bijvoorbesld Chisng, 1968). Daarnaast wordsn
meestal ook andsre, uit de aantallen levends personen af te leiden
aantallen genotasrd. Ean atarftatahal ken bijvoorbesld de volgende
kolommen bevatten:

kolom 1 het lesfti]dsinterval [x,x+l)
kolom 2 de sterftefractie

kolom 3 het aantal personsn mst leeftijd tussen x en x+l aan het
begin van of halverwege het jaar

kolom 4 het aantal gedursnde een waarnsmingspsriods gestorvan
personen met leeftijd tussen x en x+l

kolom 5 de fractie van het lessftijdsinterval, dat gemiddeld geleesfd
is .

kolom 6 ds levensverwachting op leeftijd x
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Hat is mogelijk om asn de hand van verschillends critsria

- aterftataballen in te delen.

Cohort- of dwmradoorsnede-vorm

Esn cohort is esan vaste groep paersonen in ds tijd gevolgd, xzonder
Vorm van instroom via bljvoorbeseld geboorts of immigratis, maar wel
met mogelijke uitstroom in de vorm van sterfte. De optredends
sterfte wvordt afhankslijk van het tijdstip van vaarneming in een
cohort-sterftetabsl vastgelegd. In de praktijk wordt meestal sen
gsboorte-cohort gekozan: esn grosp personen met (ongevesr) hetzelfds
gsboortejaar en dus, voor een vast vaarnemingstijdstip, mat
(ongeveer) dezelfds lesftijd. De sterfte afhankslijk van het
tijdstip van waarneming komt dan overeen met die afhankelijk van de
leeftijd.

Daarnaast kan op esn vast tijdatip sen dwarsdoorsneds van de
bevolking, verdssld naar leeftijd, opgemaakt worden. Van dexze
dwarsdoorsnede wordt de lesftijdsafhankslijks sterfte gedurends
(zeg) esn jaar genoteerd in een tabsl, de dwarsdoorsneds-vorm.

Continn of diagcrest

Ean sterftetabel beschrijft de sterfts, vardeeld naar de leeftijd.
Deze tabel hest contimu of discreet, indien dezs wverdeling continu
resp. discreet is.

Esn discrets sterftetabsl kan beschouwd wordsn als de discrets
vertaling (discretissring) van esn continus tabel: de sterfts, welke
continu van de leeftijd afhangt, wordt tosgswezen aan een eindig
aantal] intervallen.van lessftijdsjaren. Omgekserd kan op basis van
een discrete sterftetabsl een continus tabel gsconstruserd vorden:
de discrete tabel geeft per lesftijdsinterval de randvoorwaarden,
waaraan ds continus tabel most voldosn.

Compleat of Ingekort

Een discrets sterftetabsl, waarin dus de leeftijd discreat verdssld
i1s, kan compleet of ingekort (Engels: abridged) zijn. In hst esrsts
goval is de lesftijd in afzonderlijke jaren verdeeld, in hst tweada
in meerjaars-grospen.

Een bevolking(sopbouw) heet stationair (stabiel), indien da
sanenstelling ervan, verdseld naar leeftijd (en geslacht), niet
verandert in de loop van de waarnemingstijd. Voor een statiocnaire
bevolking zijn de sterftetabsllen in cohort- en dwarsdoorsnede-vorm
idantisk en onafhankelijk van het waarnemingstijdstip. Voor een
niet-stationaire bevolking zijn de sterftetabellen verschillend en
hangen deze wel af van het vaarnemingstijdstip.
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Paragraaf 1.8 Interpratatie in termen wvan frequantisverdsling.

Da overlevingscurve beschrijft voor ieder lesftijdsjaar het aantal
personen van een geboorte-cohort, dat nog in leven is. Deze
overlevingscurve kan (via schaling) gsinterpreteerd worden als een
overlevingsfunctie. In aansluiting hierop zijn de verschillends uit
sen dergslijke functie af te leidsn groothsden beschreven in tersen
van de verandsringsn over ds tijd en daarmee leeftijd. Een
dergelijke overlevingsfunctie sluit aan op de cohort-vorm
sterftetabel.

Het 1s echter ook mogelijk om de (geschaalde) frequantieverdsling -
van een bevolking(sgroep) op sen zeksr ogsnblik, ssn dwarsdoorsneds,
te intsrpreteren als een overlevingsfunctie. Een dsrgelijke
overlsvingsfunctie beschrijft ds momentans tosstand van ds bevolking
en sluit aan op da sterftetabel in dwarsdoorsnede-vorm, zoals dies
messtal gshanteerd wordt bij registraties. Omdat de bevolkingsopbouw
in het algemesn niet stabiel is, zal dexze (geschaalds)
frequentisverdeling niet overesnkomen met ssn overlevingsfunctis op
basis van een geboorts-cohort. Daarom mosten methoden gavondan
wvordsn om sterftetabellen om te zstten van de dwarsdoorsnade-vorm in
de cchort-vorm,

Eesn aantal groothsden van ssn overlevingsfunctia kan ook
geiInterpreteerd vordsn in termen van esn dwarsdoorsneds:

1(x) desl van de bsvolking met lesftijd x (1(0)~1)
L(x) deel van ds bsvolking met lesaftijd tussen x en x+l

d(x) dael van da bevolking, dat met leeftijd tussen x en
- xtl gedurends een jaar sterft

Paragraaf 1.9 Eea aterftatabsl wvoor Hederlamd.

In deze paragraaf wordt sen voorbessld gegsven van een
dvarsdoorsnsde-aterftatabel voor Redsrland. Hierbi] wordt ultgegaan
van het gemiddalde van ds sterftefracties over de Jaren 1986 en 1987
(CBS, 1986, 1987). Deze fracties hebben betrekking op vijfjaars
lesftijdsklassen. Ds jongste klasse, van O tot 5 jJaar, is fijner
verdesld, In tabal 1 is een aantal groothsdsn van sen sterftetabel
uitgezet, namelijk: de gegsven starftefractie q, en het aantal
overlevendsn 1, beide met leeftijd x, het aantal overlevenden L,
behorend tot ds lesftijdsklasse, waarvan x het besginjaar is, het
aantal mensjaren T nog te levan door de overlsvendsn met leeftijd x,
en ds resterends levensvervachting op lesftijd x. De verschillends
uitgevosrds berekeningsn zijn beschreven in bijlage A.
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Tabel 1: Esn sterftetabsl woor Nederland.

x q 1 L T e
Eannan
0 .00728 100.000 99.636 7.334.890 73,6
1 .00176 99.272 99.184 7.255.254 73,1
2 .00047 99.097 297.079 7.156.070 72,2
5 .00021 98.956 494.512 6.858.991 69,3
10 .00021 98.849 493,981 6.364.479 64,4
13 .00051 98.743 493.087 5.870.498 39,5
20 .00074 98.492 491.542 5.377.411 54,6
25 .00072 98.125 489.738 4.885.869 49,8
30 .00083 97.770 487.837 4.396.131 43,0
35 .00118 97.365 485.392 13.908.294 40,2
40 .00189 96.792 481.675 3.422.902 35,4
45 .00329 95.878 475.468 2,941.226 30,7
50 .00580 94,309 464.781 2.465.758 26,2
35 .0lo022 - 91.603 446.551 2.000.978 21,8
60 .01731 87.017 416.893 1.554.427 17,9
65 .02883 79.740 371.373 1.137.53% 14,3
70  .04669 68.889 307.821 765.961 11,1
75  .07496 54.239 227.442 458.140 8,5
80 .11416 36.738 141.944 230.698 6,3
85 .20288 20.040 88.754 88.754 4,4
vIousea
0 .00365 100.000 99.717 8.017.303 80,2
1 .00147 99.434 99.361 7.917.585 79,6
2. .00037 99.288 297.696 . -7.818.224 78,7
5 .00015 99.176 495.689 7.520.528 75,8
10 .00018 99.099 - 493.274 7.024.839 70,9
15 -.00023 99.010 494.760 6.529.566 66,0
20 .00032 98.894 494.068 6.034.805 61,0
25 .00038 98.773 493.192 5.540.737 56,1
30 .00057 98.543 492.009 5.047.546 51,2
35 .00078 98.260 490.345 4.335.336 46,4
40 .00124 97.878 487.876 4.063.191 41,5
43 .00207 97.272 483,850 3.577.3153 36,8
50 .00323 96.267 477.469 3.093.465 32,1
55 .00517 94.720 467.343 2.615.996 27,6
60 .00781 92.297 452.609 2.148.453 23,3
65 .01225 88.746 430.466 1.695.884 19,1
70  .02069 83.440 396.496 1.263.378 15,2
75 .03730 75.158 343.263 868.882 11,6
80 .06819 62.147 264.310 325.619 8,5
85 .15430 43.657 261.109 261.109 6,0

Noot: x = beginjaar van leeftijdscategorie, q = sterftefractie, 1 -
overlevingsfractis, L = levensjaren binmnen categorie, T = resterends
levensjaren, .« = restererke levensverwachting. Bron: CBS, 1986, 1987
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Faragraaf 1.10 Geparamstrisserds mortaliteitsdrukken wvoor
- Baderland.

Van een aantal gsparametriseerde mortaliteitsdrukken (zie paragraaf
1.5) is de fit voor de Nederlandse situatie bepaald. Daarbij zijn de
leefti]ds- en geslachtsspecifieke sterftefracties q geInterpretserd
als mortaliteitsdrukken. De paramstervaarden worden zo gekozen, dat
de kwadraatsom van ds verschillen tussen de functiewaardsn en de
vaargsnosen mortaliteitsdrukken voor ds verschillende lseftijds-
groepen minimsal is. In tabsl 2 worden ds resultaten van ds
functionele bsnaderingsn beschreven. De kwadratische afwijking
tussen ds werkelijke mortaliteitsdrukken en ds bsnaderingen wordt .
gegeven als verhoudingsgetal ten opzichte van die voor ssn constante
mortaliteitsdruk voor marmen.

Tabal 2: Caschatts parsmaters van ds mortaliteitsdruk.

mort.druk paramsterwardsan madratischs afwijking

conatant ¢ M 1.3 E-2 1
vV 1.1E-2 0.8
Veibull atbwx®l M 2.0 E-3 1.047 0.2
vV 2.2E3 1.040 0.3
Gompertz avb#e®® M 5.7 E-4 9.6 E-2 6 E-3
vV 2.7 E-4 .10.0 E-2 SE -2
Makeham stb*e®®* M  8.9E-4 4.0E-5 1.0E-1 5 E-3
vV 21E4 40E7 1,5B-1 5E-3

Noot: a,b,c,d — parametervaarden, X = lesftijd, M = mannen,
V = vrouwen, E = 10-macht notatie voor redls getallen

Hieruit blijkt, dat de mortaliteitsdruk volgend uit de Makeham-
overlevingsfunctie de gegeven sterftefracties het basts benadert.
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HOOFDSIUK 2 Schattingamsthodean.

Paragrsaf 2.1 Inleiding.

Verschillends methodsn kumnen ondsrscheidsn worden om een
(parametervrije) overlevingsfunctie c.q. de parameterwaardsn van een
Bsgeven (geparametriseerda) overlevingsfunctie te schatten. Tot ds
eserste grosp van (parametsrvrije) schattingsmethoden kunnen gerekend
wordsn: de gsreduceerds streekprosf msthods, de actuaridle methodes,
en de methods van Kaplan-Meier. Bij de twseds groep van (parametri-
sche) methoden wordt de messt aannsmelijke schatter(s) van ds
onbekends parametsr(s) van de gsgeven overlevingsfunctie bepaald
door de aamnenslijkhsidsfunctia van ds (gerealiseerds) overlijdens-
tijdstippen c.q. aterfteaantallen te maximalisersn. Baide grospen
van methodan worden achtersenvolgsns bshandsld. Het hoofdstuk
sindigt met een bsachrijving van de gevolgen van censurering voor ds
beschreven schattingsfuncties (zie bijvoorbeeld Chiang, 1968, en
Mosschbsrger ea, 1971).

Paragraaf 2.2 Des gereduceards stesekproef msthode ea de Ksplsn-
Maiar achattar,

Bi] da gereducesrds steekproef methods wordt de overlsvingscurve van
esn (Chomogeen veronderstsld) (geboorts-)cohort gebrulkt als een
schatting van de overlevingsfunctie van elk van ds individuen van
hat cohort. Gebruik wordt gemaakt van ds volgends groothadsn:
I(x) indicatorfunctie voor het nog in leven zijn
=0 (x<0)
-1 (x=0)
H=1(0) de verzameling individusn van een cohort
i index met betrekking tot ds individuen
tl het gerealiseerds sterftetijdstip van individu 1
Zonder beperking van ds algsmesnheid wordt verondersteld, dat de
individusn naar tosnsmend tijdstip van overlijden gsordend zijn. De
gersducserds steskproaf schatter luldt:

;(x) = E(1laN) I(ti-x) / #(N)
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Daze schatter vormt een stapfunctie met, indien alle overlijdens-
tijdtaippen verschillend zijn (Engels: no ties), telksns stapgroottse
1/w(N). De statistische eigenschappen van dsze schatter zijn:

E ;(x) = E(1) E I(ti-x) / w(N) = S(x)

var g(x) = E(1eN) var I(ti-x) / #(H)z - 8(x) * (1 -89(x) )/ N

De gersduceerde steskproafachatter kan worden herschreven tot een
produktreeks:

8(E) = 48.¢ i?‘li

met:
M) = E(k) I( tk-tj )

Deze schatter wordt de Kaplan-Melisr schatter gsnosmd. Ds afzonder-
1lijke terasn van het product kunnsn wordsn gsIntsrpratserd als
intarval:-overlevingskansen (vergslijk de actuaridls methods, zias
volgende paragraaf). Omdat da Kaplan-Meler methods uit de actuaridle
mathode afgeleid kan worden door het aantal lesftijdsintervallen tot
oneindig ta laten naderen, wordt deze methods cok wel de produkt
limiet mathods gencend.

Paragrasf 2.3 Da actwarille methods.

Hierbij wordt uitgegaan.-van een gegeven resaks tijdstippen, waarop
esn cohort onderling onafhankslijks, idantiske individuen
vaargenocasn wvordt. Op leder tijdstip is bekend hosvesl individuen
van het cohort-nog in leven zijn en daarmes ook hosvesl individusn
gedurends het voorafgaands tijdsinterval overleden zijn.

Ds volgendes (nieuwe) grootheden spelen hierbij een rol:

i index met betrekking tot ds waarnsmingstijdstippen
11 het aantal overlevenden op tijdstip xi,
di het aantal individusen, dat over het Interval [xi,xi+l)

sterfr, = 11 - 1li+l

pl, qi ds voorwaardslijks overlevings- resp.sterftefractie
tussen des leseftijden xi en xi+l.

Notatie: p0Oi = I(j=0..1-1) p].
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Van deze stochastische groothedsn worden de (voorwaardelijks)
Aammemelijkheidsfunctiss en da bijbshorends kansgenererends functies
bepaald. Maximalisatie van deze aamemelijkheidsfuncties levert de
msest pannemslijke schatters van de onbskends parameters op. De
momenten van de verschillendsn schatters kurmen bepaald worden met
beahulp van de kansgenererends functies. Omdat de sterftsprocessen
van de verschillends individuen onderling onafhankelijk en identiek
verdssld verondersteld worden, zijn de aantallen overlevenden en
overledsnan binomiaal c.q. multinomisal veardeald.

East voorweardslijks aantal overlsvendsn 11.
. De voorwaardelijks kansverdslingsfunctis hiervan is:

di 11+l

Pr( 1141l | 11 ) = Ilii%ei-aii ql™ ™ pi

resp.
Pr( 11 | 10 ) = gyy-19tyyy POLME w ¢ 1 - pot y10-11
met kansgensrerands functis:
.GC 11 | 20 )(a) =y F, o1 oPE(1L]10) * olle (1 - pOL + poO1ws )10
vaaruit volgt:
EC 11 | 10 ) = 10 * pOL
var( 11 | 10 ) = 10 # pOL # ( 1 - pOtL )
ECAL | 10 ) = 10 # pOL # qi
var( di | 10 ) =10 # pOL * qL # ( 1 - pOi * qi )
- Da gemssnschappelijke aantallen overleveanden an overledsnem.

Da gamaanachappalijke kansverdelingsfunctie luidt:

Pr( (11) | 10 ) = I(4) ali'%EiiiIi qutt w prtH

Deze formule kan inductief naar het asntal leeftijdsintervallen
bewezen worden. De bijbshorends ksnsgenersrends functie luidt:

G( (1) | 10 3( () ) = ( 1 - (1) p0i * m(j<i) =) * (1-a1) )'0
wvaaruit volgt:

cov( 11,1 | 10 ) = 10 # ( L - p0i ) % p0)  (1gv 1<)

cov( 11,d§ | 10 ) = 10 # ( 1 - p0L ) * p0j * g

cov{ di,dj | 10 ) = - 10 ¥ pOf ¥ qi * p0j * qj
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De overlavings- an sterfteskansem.
De kansverdslingsfunctie van de optredende sterfte luidt:

Pr( (a1) ) = cat * M(1) ( poL * q1 )&

11 12

- cst * (1-p1)%® # p11l » (1p2)% # p2!? »
Deze kansverdelingsfunctie bestaat uit een hidrarchische rseks
conditionele kansverdelingsfuncties, die afzonderlijk

gemaximal iseerd kunnen wordsn,

Hieruit volgt:

pi:Jgi 4/ g, 4=/ 1
ECpL ) ~E(E( L4l | 14 ) /11 ) = pi

var( ;1 ) = E(1/11) * pi & (l-pl) = pi¥(l-pi) / E(1l1)

ecov( pi,p] ) = O (igv 1s])

Paragraaf 2.4 De samnemslijkiwidafunctis met gebrulk van de
mortaliteitsdruk.

Een (paramstervrije) schatter van des lesftijdsafhankslijke
mortaliteitsdruk kan afgsleid worden uit een schatter van da
overlevingsfunctiae:

H(x) = - 1n S8(x)
Da variantis van deze achatter wordt daarmes:

var l‘;(x) - yar ;(z) / ;(:)2

In het geval de (geparametrissards) vorm van ds mortaliteitsdruk of
overlevingsfunctie als een gegeven wordt verondsrsteld kan da
methode van de messte aanmeselijkheid tosgepast wordsn voor het
schatten van de parametervaarde(n). De zogsnaamde meeast aarmesmslijke
schatter(s) van ds onbskends parameter(s) wordt gsvormd door dis
paranstervasrds(n), die ds ssnnemelijkheidsfunctie maximaliseert.

Messtal wordt van de veronderstelling uitgegaan, dat ds
afzonderlijke individusn een idantiek gedrag vertonsn en onderling
onafhankslijk zijn. Dexze verondarstelling leidt srtos, dat de
aarmemelijkheidsfunctie geschreven kan worden als het produkt over
de individusn van des {gelijkvormige) aannsmelijkheidsfuncties van de
afzondarlijke overlijdenstijdstippen. Deze afzonderlijke
aannemelijkhsidsfuncties kummen geInterpretesrd worden als de kans,
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dat een individu overlesft tot zijn overlijdenstijdstip en dan
sterft:

- Hi(etl
L= O li(e1) * nicen) = 0 exp” BHCED w pycen
mat:
i index met betrskking tot ds individusn
11 da overlevingsfunctie van individu 1

Ds logarithme 1 = 1n L hiervan luidt:
l=1nL -11}. { In hi(tl) - Hi(el) )

Wordt de mortaliteitsdruk gegeven in de vorm van een
functisvoorschrift met nog onbekends parameter b, dan levert
maximalisatie van (de logarithms van) ds asmnemelijkeheidsfunctie de
maast aammeselijke schatter van b op. Twee voorbesldsn voor
cohorten, bestaands uit individusn met identieke overlevingsfuncties
zlin:

Conatants mortaliteitsdruk,

Ondsr aanname van sen constante mortaliteitsdruk ¢ voor alle
individuen worden de logarithme van ds aannamelijkheidsfunctis en dn
scoregelijkheid:

1(t1|e) = #%{(R) lnec - ¢ Z(1) ti

& 1cetje) =M gy e -won w (1K,

vaaruit ‘als messt aannemelijke schatter van ds parameter.c volgt:
c = w(N) / Z(1) ti

De grootheid Z(1i) ti vormt de som van #(M) onderling onafhankelijke,
sxponentieel verdeelde stochasten en is dus gamma-vardaald wat
paramsters ¢ en #(N). Dit geaft da mogelijkheid om direct hypothssen
oantrent ds factor ¢ te toetsen.

De gegaven aammemelijkheidsfunctie komt overeen met die van I(i) ti
trekkingen uit sen Polsson-verdaling met som van ds uitkomsten w(N).
Dsze overssnkomst vindt men ook terug in (bijvoorbeeld) da
wachttijd-theorie: esn Polsson-verdasld aankomstproces van lokst-
klanten komt overeen met sen exponentieel verdseld ’interarrival
time’ van de klanten.

Veibull-verdsling van overleving.

Onder aamnams van esn Weibull-verdeling van ds overleving:

h(x)-l*b*xbl
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wordt de aammemelijkheidsfunctie:
1¢tija,b) = #(N) 1n ab + b-1 5(1) t1 - a E(1) t1°

waaruit als msest asmemelijke schatter van a voor gegsven b volgt:

a = #(N) / B(1) tiP

Deze uitkomst vertoont esn duidelijke oversenkomst met de messt
aannamelijke schatter van de paraseter van esn exponsntidle
overleving. Een Weibull-verdseld overlijdanstijdstip T met parameter
b geeft aan, dat het b-voudige overlijdenstijdstip T*b exponentiesl
verdeseld is.

Paragraaf 2.3 Iypes 1 censurering.

In de praktijk wordt van een groep individuen messtal slechts esen
beperkt aantal overlijdsnstijdstippan waargsnomen. Op het momant van
afsluiten van de waarnemingspsriods is nog sen aantal individuen in
leven, waarvan dus de gerealisserda overlijdenstijdstippen onbskend
blijven. Het werkelijke overlijdenstijdstip is gecensureerd, maar
valt in ieder geval na de bedindiging van de observacie. Deze
beperking van de waarnsmingen wordt censursring genosmd (Engels:
censored survival analysis).

Varschillends vormen van csnsurering kunnen ondsrscheiden worden. De
balangrijkste hisrvan zijn: type 1 en typs 2 censursring. Type 1
censurering houdt in: de sterfte van een individu wordt slechts
vaargsnomsn, indien dexe plaatsvindt bimmen sen gegeven tijds-

periods. Dexze tijdspsriods mag in principe van individu tot individu -2
verschillen, maar vordt verondsrstsld niet van invliced te zijn op

hat overlijdenstijdstip. Anders gezegd: het censurerings-mechanisme

is nist-inforamatief.

De volgends niesuwc groothcden wordan nu tosgepast:

el de naximale waarnemingsduur van individu i (sventusel
atochastisch),
2 ds geresaliseserds wvaarnsamingsduur van individu i,

TL = min{ ti,ei )

j | de verzameling van individusn, waarvan da starfte
vordt vaargenomen,

Het principe van type 1 censurering kan aan de hand van het'volgends
schema toagelicht worden:
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iIndividu

L e e T P L tl
---------------------------------------- el Tl = el

2  m-eeeeeessscsssssccscsssassscc-eeescccaa-es t2
----------------------------------------------- c2 T2 = t2

Van individu 1 wordt het overlijden niet, van individu 2 wél
vaargsnomen.

Voor da dris genoemds parametervrije schattingsmethoden mosten ds’
schattingsfuncties gecorrigeerd wordan voor da ontbreksnde
overlijdenstijdatippen.

Bij da gereduceerds asteekproef methods wordt voor ieder tijdstip de
overlevingskans geschat uit het aantal overledsensn tot dan gedseld
door de corspronkslijks omvang van het cohort. In geval van
censurering vordt de nosmer gevormd door het santal individuen, die
6f op het bstreffends tijdstip nog in leven zijn 6f daarvoor
gestorven zijn. De (gecensuresrds) individusn, waarvan het
censureringstijdstip valt vé6r het betreffsnds tijstip, wordsn
buiten baschouwing gelaten.

Bij de Kaplan-Meiler methods most op ledesr tijdstip da risicogroep
bekend zijn. Voor censureringstijdstippesn, dis samenvallen met
overlijdenstijdatippsn, wvordt aangsnomen, dat da cernsursring nat
iets later heseft plaatsgsvonden. Dus een individu, dat op ean
tijdstip gecensureerd wordt, behoort op dat moment nog tot ds

risicogroep.

Bi] ds actuaridle methods is-slechts_bekend tot welk tijdsinterval :-.- =

censuraringstijdstippen behoren. Het precisxze censureringstijdstip
is echter onbskend. Esn mogelijkheid is om te verondsrstellen, dat
(in-verwachting) ‘de censureringstijdstippen halverwege een
tijdsinterval vallen.

In geval van parametrische methoden dient de aannsmalijkheidsfunctie
ook termen te bavatten voor ds censureringstijdstippen. De
aarmemelijkheidsfunctia L1 van de geresaliseerde wvaarnemingsduran
ondsr type 1 censursring kan als volgt afgeleid worden:

S Pri( mcx | mmci ) = hi(x) * 1i(ct) / 1-1i(el)

w1
Pr( M) - izan‘iznznsi 1y 1iCel) 4 H oy 1-11(tL)

L1 - cat % ] exp” HLCEL) 1oy w Ty o5 Ri(cl)

- cst * I exp HL(TD) 1Ty h1(T1)

i~




Faragraaf 2.6 Type 2 cansurering.
Type 2 censurering houdt in: slechts des esrstes m sterfgevallen
vorden gersgistreerd. De volgende groothedsn worden nu ingevoerd:

a het gegeven aantal individuen, waarvan ds starfte
wasIgsnomen wordt,

T hat gegsven santal individuen, waarvan de starfte niet
wvaargsnomen vordt,

t(m)- . da stochastische algemens wvaarnemingspsriods, -

Het principe van type 2 censurering kan aan de hand van het volgende
schema tosgelicht wordsn:

individu
het einds van da
vaarnsmingspsriode
1l eeccemccmmmsasemccenneeanea. |
|
2  mremescescercscsssssssassssssameaa- |
I
5

De eersts twes sterfgavallen worden slechts waargsnomen.

Ook type 2 censurering heeft consaquenties voor ds formuleringsn van

ds parametsrvrije schattingsfuncties. In het algemesn kan gesteld

vorden, dat de genosmds parametsrvrije schattsrs ondsr typs 2

censurering identiek zijn aan de niet-gscensurserds-schatters tot- P
aan vaarnsaingsduur t(m), maar voor tijdstippen daarna nist mesr
gedafinieard zijn.

In geval van paramctrische schattingsmethode wurdt de
aannemelijkheidsfunctie L2 van de gersalisesrds levensduren ondar
type 2 censurering:

L2 - cat * I exp’ HLCED) hices) » 1 o= Hi(e(m)

Hieruit blijkt, dat indien voor types 1 censurering de
waarnemingsperiods van alle individuen ci = t(m) gekozen wordt de
aammsaslijkheidsfunctiss L1 en 12 identiek xzijn. Type 2 censurering
kan dus wordsn baschouwd als sen speciaal geval van type 1
censurering.
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HOOFDSTIUE 3 Do partifile asmesasl{jkheidsfonctis.

Faragraaf 3.1 Opaplitsing van da volledigs
asnnamal 1 [kheidsfunctia.

De samnemelijkheidsfunctie zonder censurering beschrijft de
waarschijnlijkheid van optraden (realisatis) van het overlijdens-
tljdstip van esn aantal individuen. Een andsre benadsring van ds
optredends aterfte leidt tot een harformulsring van deze aanmeme- .
* 11jkheidsfunctie. Hisrbij wordt voor iedar tijdstip van overlijden
de waarschijnlijkheid gegsven, dat juist hst batrsffends individu
overlijdt. Deze waarschijnlijkheid is ds verhouding tussen de
sterftekansen van het betreffends individu en die van alle op dat
momant nog iIn leven zijnds individuen (inclusief de betreffends).
Dexze alternatieve benadering leidt tot dea partidle aamemelijkheids-
functie, die met nams zinvol is bij het schatten van ds paramster(s)
van da mortaliteitsdruk voor esn heterogens populatis (zie ook
hoofdstuk 4).

Ds volgands (nieuws) grootheadsn worden gsintroduceerd:
tl het 1-de tijdstip van overlijden. Vergslijk met

ocorspronkelijke betekenis: het tijdstip van ovsrlijdan
van individu 1,

R(x) alle individuen, die op tijdstip x- nog leven, ofwel:
da risicoverzameling op tijdatip x, ={ 1«M | til >=x }
De verzamslingen R(tl) vormen esn genests reeks. Het volgsnds t-
voorbseld laat esn tospassing van daze groothsid zisn:
individu
R(tl)
1l  meeeece-camsssscac—ccaaa-- |
| R(t2)
Y L L L e e T |
[ | R(t3)
3 cerreeeereessesdesses s ssss s e ————- |
I | | R(t4)
4  eee--cccmsmssEEmsssssEsssEssasssssssssssRsssssssssc—aaa- |
tl t2 t3 th

Mst behulp van de verzamelingen R(ti) kan de aamemelijkheidsfunctie
van ds overlijdsnstijdstippen herschreven worden als:




- Hi(t1)

L=-Fe * hi(ti)
t
- ¥ yelles) sxp “ti-1 hi(s) da hj(el) * (L1)
hi(t1
¥ 505eRTEL5 5 RICELS (L2)

De aannemslijkhaidsfunctie kan in twes produkttermen uitgesplitst -
worden. De term L1 baschrijft ds kansverdeling van de
overlijdenstijdatippen, de term L2 de kansverdsling van de selectie
van gestorvensn. L2 vordt ds partille sammemelijkheidsfunctie
genoemd (zie bijvoorbeeld Oakes, 1981).

De partidle aannemelijkheidsfunctis blijkt, afgsxzien van sventusle
constanten, identiek te zijn aan de volledige asnnemelijkheids-
functie, indisn voor iledsr tijdsinterval [ti-1,tl) voor ledsr nog
levend individu j de mortaliteitsdruk kan worden geschreven als:

hj(x|b) = zij(b) * hCi (ti-l <= x < t1 )

In dit geval vormen de mortaliteitsdrukken het produkt van sen
individusle risicofactor zij sn esn collectisve mortalitsitsdruk hCi
(zle ook paragraaf 4.5). Beide zijn afhankelijk van, maar constant
over feder tijdsinterval. In dit geval reducesrt de partidle
aannemelijkheidsfunctis tot sen functie, waarin slechts de
individusle risicofactorsn voorkomen sn nist ds cocllectisve
mortalitelitsdruk. In de volgende paragrafen vordt de relatis tussen
partidle en volledigs aannesslijkheidsfunctie verder uitgewerkt.

Favagraaf 3.2 Da gemests structuir van de gebesurteaissen.

Da gencemds twes termen van ds asnnemelijkheidsfunctie vormen twss
genasts structuren. Dexe nesting treedt zowel birmen als tussen elk
van beide termen op. Voor beide termen zal deze nesting serst
verbaal beschreaven worden, vervolgsns formssl. Op basis hisrvan
vorden de samenstellende kansdichtheidsfuncties van beide termen
herschreven.

De afzonderlijks kansdichthaidsfuncties van da overlijdens-
tijdstippen zijn voorwvaardelijk met betrekking tot ds voorafgaande
overlijdenstijdstippen en da individuen, die op het moment nog in
leven xijn, ti resp. R(tl). Dexze conditionerends gebsurtenissen
kunnen op esen gensste wijze gestructuresrd vordan:

tl hangt af van ti-1 en R(tl)

R(tl) hangt af van ti-1




of in schematische vorm:
0=0

BN
W
| R(t3)/ \"ts

L4

Paragraaf 3.3 Da asnnamalijkheidsfunctis geherformmleard.
De i-de kansdichtheidsfunctis van ds produkttarm L1 van de
aammemelijkheidsfunctis kan mu als volgt geschreven worden:

- EJR(e1)) S nyce) ds

£1( & | t1-1,R(e1) ) = §; axp ei-1

Dit is esen continue kansdichthsidsfunctie. De volledige esersts
produktterm van ds asnnemslijkheidsfunctie wordt hiermee: .

Ll = !}H £i( t1 | ti1-1,R(tl) )

De i-de kansdichthaldsfunctie van de tweeds produktterm L2, da
partidle aannamsalijkheidsfunctie, wordt:

h i
sl ] | R(tl) ) = zziilziﬁszﬁizﬂs

Dit is een discrete kansverdslingsfunctie. Ds volledigs twseds term
vordt:

12 = I g1 R(E1+1)-R(EL) | tL)

De functies Ll en L2 bestaan beide uit een reaks gelijkvormige
kansdichthaids- resp. kansverdelingsfuncties.

Paxegraaf 3.4 De esrsts term van de aammemalijkheidsfunctis.

Da earsts produktterm Ll van ds aannemelijkhsidsfunctis kan met
behulp van ds volgends grootheid harschreven worden:
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M'(x) = O(1cN) hi(x) / #w(N)
N'(x) = O(1eR(x)) hi(x) / M’'(x)

M’ (x) geeft de ongewogsn gemiddelds mortaliteitsdruk weer, N’'(x) een
gecorrigesrd aantal individuen. De produktterm L1 wordt:

11 = exp” Jo X' (s) M (=) da

* M (tl) N'(ti)

Daxe functis vormt da asnnemelijkheidsfunctie van da
overlijdenstijdstippen van een aantal identieke individuen. Dexze
herformulering-van L1 suggsreert, dat het onderscheid tussen de
individusn met name door des partidle aannemslijkheidsfunctie
beschreven wordt.

Faragraaf 3.3 Rigenschappen van de partille asnnamelijkheids-
functis.

De partidle aammemslijkheidsfunctie beschrijft het ondsrscheid
tussen de oorspronkslijke individuen en bestaat uit het produkt van
ean resks gelijkvormigs kansdichtheidsfuncties. Deze kansdichtheids-
functies beschrijven, gegeven de risicoverzamsling op een overlij-
denstijdstip, de kans op het overlijden van een spscifiek Individu,

Ds partille aannsmelijkheidsfunctis {s formssl geen
aamnnemelijkheidsfunctis, omdat de overlijdenstijdstippen als een
conditionsle in plaats van stochastischea gsbsurtsnis beschouwd
worden. De afzonderlijke samenstellends kansdichtheidsfuncties zijn
het echter wal. De partlidle asnnemelijkheldsfunctie als.produkt van .
de sanenstellends kansdichtheidsfuncties voldost daarom aan een
aantal eigsnschappen van asnnsselijkheidsfuncties. Z1j:

b -ds te schatten parametsr van ds mortaliteitsdruk
D= gﬁ de differentiaal-operator set betrekking tot b
Dan kan afgeleid worden:
De logarithme van da partifile asrnmemal{jkhaidsfunctise.
1l=1n L2 = £(1) 1o gi( j | R(tL) )
= E(1) { In hj(tl) - 1In E(k«R(t1)) hk(ti) )
Beschouv nu ssn willekeurigs kansdichtheidsfunctie gl met j =

R(ti+l) - R(ti), dan worden ds verwachting en variantie van de
scorefunctlie:
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De varwachting:
E(D 1Ingi( J | R(tl) ) )

=Z(J) (DIngl(J | R(t1) ) * gi( J | R(tl) ) }

D 1) E(k) D hk(ti 1
-2 R - M TRecDy ) ¥ e Ritity ~ O

De variaatie:
E( DD’ 1n gi( § | R(ed) ) )
=E(J) { DD’ In gi( J | R(tl) ) * gi( J | R(t1) ) )
~ - var( D In gi( J | R(td) ) )
Ondaxrlinge onafhankslijkheid van da scorefmmetises (11012):
E(D ln gil( J | R(t(11)) )’ D 1n gi2( ] | R(t(i2)) ) ) =0

Vervolgens wordt verondersteld, dat de wet van ds grots asntallen
toepasbaar is. In dat geval en uit da bovanbaschreven sigenschappen
volgt, dat de meest aannemelijke schatter op basis van ds partidls
aanneselijkhsidsfunctie asymptotisch zuiver is. Dexze schattsr is
bovendien asymptotisch normaal verdseld met variantie gelijk aan de
inverse van de Fisher informatie-matrix I = - DD’ 1n L2.

Een strikt beswijs van ds asymptotische sigenschappsn van ds partidle
asmnenelljkheldsfunctie kan gegeven wordsn mst behulp van ds theorie
van tellingen en martingalen (zie volgends paragraaf).

Paragraaf 3.6 Tallingan em martingas]-theoris.

Het nisuws kadsr, wvaarin het bovenstaands geplaatst wordt, wordt
geleverd door de theoris van tellingen en martingalen en kan als
volgt beschreven wordsn (xzis Gill, 1984). Ean cohort wordt gadurendas
esn tijdsperiods gevolgd, waarbij onttrekking plaatsvindt ten
gevolge van sterfte of censurering. Beids, sterfte en censurering,
kunnen op het niveau van een individu worden beschreven als de
ssnheidsstap (Engels: jump) van een indicatorfunctis, met andere
woordsn in termen van tellingen. Het sterftsproces van het cohort
vorat aldus een multivariast tellingsn-proces (Engels: counting
process).

Daarnasast kan sterfts baschreven worden in termen van de aggregatie
van risico en van de overlevingscurve van asn cohort (zie ook
hoofdstuk 4). Het risico betreft ds niet-obssrvesrbare,
goaggregeerde mortaliteitsdruk, de (logarithme van de)
overlevingscurve beschrijft het optredsn van sterfte. Verwacht mag
vordsn, dat in verwvachting beide groothedsn gslijk zijn. Het
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verschil tussen beids vordt ssn martingaal genocemd. Esn martingaal
i1s vergelijkbaar met witte ruis (Engels: whits noise).

Voor een nette bsschrijving van het gencsmde tellingen-proces en de
martingaal wordt van ds volgends nisuwe grootheden gebruik gemaakt
(zis ook paragraaf 2.1 en 2.3):

-1(x) = I{ Ti<ex , Ti<=cl } indicatorfunctis

--llli(:) | ©>=0 , 14K )

,i(x) = I{ TO=x , ci>=x ) indicatorfuncties

'hi(l) stochastische mortaliteitadruk

Voor ledsr individu i beschrijft mi(.) het optreden van esn
gebeurtenis (sterfte of censurering) en y(.) da obssrvatieperiods.

ni(.) vormt sen tellingen-proces:

= ni(.) vormt ssn stapfunctis met stapgrootts (jump) 1,
- ni(0) =0,
- ni(.) is rechts-continu.

n(.) vormt esn multivariaat tellingen-proces:

- Ds functies ni(.) vormen tellingen-processen,
- Gsen twes gsbeurtenissen (jumps) vinden tegelijkertijd plaats.

Verondarsteld wordt, dat ds individuele mortaliteitsdruk hi(x) het
.produkt vormt van een individusle (risico-)factor en sen collectisve
mortaliteitadruk (zie ook paragraaf 4.5). De eerste term wordt
(gegeneralisserd) linsair bspaald door de stochastische
risicovariabele xi:

hi(t) - ,1(=) * f( =1'b ) * hC(t)

De term yi(t) 1is toegesvosgd on aan te geven of ean individu nog
nist onttrokken is aan da waarnsaing. De gsnoamde grootheden voldosn
aan de volgsnds eigenschappen:

- mi, y1 en xl kunnen gameten worden (Engels: are observable);

- vyl en =i zijn voorspalbaar (Engals: are predictabls): yli(t) en
xi(t) zijn vastgelegd, gsgeven hst verleden tot aan tijdstip t,
aangeduid met F(t-).

De corspronkelijke volledigs aammemelijkheidsfunctie kan nu worden
herschrevsn tot:
y, (t) £(x;b) ami(t)
Ke) = B iln ! 'tu'iilti rzi'ss !
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Dexe aannsmelijkheidsfunctie 1ijkt op de ocorspronkelijke partidle
aamnmemelijkheidsfunctie, maar beide verschillen als volgt:
= In ds noemar van de breuk is ds risicoverzameling vervangen door
de volledige verzameling,
- Een factor met betrekking tot de observatie is toegsvoegd,
- De ovarlijdenstijdstippen zijn (indirect) via de tellingen-
procassen tosgsvosgd.

Op basis van de genoemds groothedsn kan des volgends reeks functiss
gaconstrueerd worden:

K (t) = n(e) - 3‘1(') ds
Mi(t) vormt een martingaal, omdat:
E( a,(t) | F(t-) ) = E( dm, () - B, (t)¥dt | F(t-)
= E( dn, (t) | F(t~) ) - E( B, (t)*dc | F(c-) )
= Pr( dm (t)=1 | F(t-) ) - B (t) dt = B, (c) dt - k (€) dt
-0

De variantie <Mi>(t) (Engels: presdictable variation process) van
m(t) volgt uit:

8, >(t) = var( am (t) | F(e-) ) = EC aM(v)? | #(e-) )
- E( ( dn,(t) - B () dt)? | F(e-) )
- E(C ( dn(t) - E( dm, () ) )2 | F(z-) )
- i(t) de * {1 - .:l(t) dt ) =+ Ili(t) de

Ds covariantie <Mi ,M|> (Engels: predictable covarlation process) van
M(.) sn Bj(.) volgt uit:

dai(t) l'j(t)> - cov( a’.(t)ld.-‘(t) I F(t-) )
- E(a’_(t)*ﬂj (t) |F(t-))-E(dN, (t)|F(c-)) * E(ﬂj (t) [F(t-))

= E( (dli(t)-hi(t)dt)*(dlj(t)-hj(t)dt) | F(t-) )
=0 - h’_(t)dt *0 - hj(t)dt * 0+ hi(t)dt - 'Inj(t)dt -0
Ds scorefunctie van da beschreven aammemelijkheidsfunctie wordt:
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2 (e) =Dl Ke) /In=F F . (2w - €w ) du ) / In

= ¥ Jucet | X (W) - C(uw) } / In dm,(u)

f Y, (w) =, (u) f'(lib)
mat: G(u) = "}'ij'zai't'zi;ss -

Ieder element van ds somresks M(n) bestaat uit de convolutie van een
voorspelbars stochast en ssn martingaal. Deze eindige somresks vormt
evensens esn martingaal. Dit geeft de mogslijkheid om da centrale
limietstelling van martingalen op M(n) tos te passen. Onder de
veronderstsllingen (vaaraan in dit geval voldasn wordt), dat in de
limiat:

- de sprongen (jumps) van M(n) kleiner worden sn M(n) aldus
continu is,

- de variantie (predictable variation process) <M(n)>
detsrministisch wordt,

en ds (bovenbswezen) eigenschap, dat de covarianties van M(n)
onderling onafhankelijk zijn, is M(n) asymptotisch normaal verdeeld
mat verwachting O en variantie gelijk aan de deterministische limiet

van <M(n)>.

. Hot bovenstaande geeft aan, dat de partidle aamemelijkheidsfunctie
ssn natts aammamelijkheidsfunctie vormt, waarmes ds meast
aamnsmelijke schatter van de onbekends parametsr b bapaald kan
wordsn.
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HOOFDETUK 4 Hetexrogemiteit.

Faragraaf 4.1 Inleiding.

In hoofdstuk 1 is de ovsrlevingsfunctis gesintroduceerd. Deze kan
geinterpretesrd vordsn in termen van de overlsvingscurve van esn
gesboorts-cohort en als hest complement van de kansverdslingsfunctie
van hat overlijdenstijdstip van sen willekeurig individu. Hierbij
werd impliciet verondersteld, dat hst geboorts-cohort bestaat uit
esn verzameling onderling onafhankelijke identieks individuen
(homogeen cohort, zie paragraaf 1.1). In werkelijkheid wordt aan
deze verondsrstelling niet voldaan en bestaat fedsr cohort uit
verschillends en sventusel onderling afhankselijke individuen
(heterogeen cohort).

In paragraaf 4.4 wordt getoond, dat het echter ommogslijk is om
slechts op basis van individusle overlijdsnstijdstippen te bapalen
of een populatis homogesn of heterogesen is. Dasrtoa dienen mear
gegevens verzaseld ta worden, Dit kan in hat algemeen op twee
manieren gsbeuren. Ten ssrste: van de Individuen wordt naast de
overlijdsnstijdstippen tsvens esn aantal risicovariabslen gemeten.
Ten tweesds: de gemsten individusle overlijdenatijdstippen worden
gebruikt om uitapraken te dosn over esn (mogslijk) ondarscheid
tussen subpopulaties. In statistisch-spidemiologische termen: in het
esrste geval zijn experimentele en obssrvationsle esnheid gelijk
(individu), in het twesds geval zijn beids verschillend (subpopula-
tie resp. individu).

Het onderscheid tusssn belde manieren kan. ook beschreven wordsn in
termen van observeerbasrheid. In het eerste gsval zijn de risico-
factorsn te meten (observesrbaar). In het twesds geval dient het
(subpopulatie-)risico indirect uit de gemeten overlijdsnstijdstippen
bepaald te worden (niet-observeerbaar). In hoofdstuk 5 wordt aan het
onderwerp risicovariabelan maar asndacht basteed.

Faragrasf 4.2 Hatarogenitait ea sslsctis.

De overlsvingscurve beschrijft voor iedere lesftijd de fractie van
het oorspronkslijks gsboorte-cohort, dat nog in leven is. De
relatisve verandaring van deze fractie kan geassocleard wvorden met
de mortaliteitsdruk. Deze mortaliteitsdruk heeft slechts betrekking
op individuen, die nog in leven zijn.
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Daarnsast kummen de overlevingsfuncties van alle individuan van het
gsboorte-cohort samengevoegd wordsn tot een gemiddelds overlevings-
functie. Ds relatieve verandering van deze gemiddslds overlevings-
functie wordt eveneens baschrsven door de mortaliteitsdruk. Deze
mortaliteitsdruk heeft betrekking op alle individusn en wijkt in het
algsneen af van de mortaliteitsdruk op basis van de overlevingscurve
(zis vorige alinea). Slechts indien alle individusn identisk zijn,
£ijn beide mortaliteitsdrukken gelijk. In dat geval wordt de

bsvolking homogsen genoead.

De overlevingsfunctie en daarmes de mortaliteitsdruk van een -
individu kunnen niet gemeten worden, slechts de overlsvingsfunctie
(-curve) van sen (gsboorte-)cohort. Op basis van ds overlevingsfunc-
* tie van. een cohort kan geprobesrd worden om uitspraksn te dosn over
die van de afzonderlijke individuen van het cohort. Hierbij] bexzit
men echter een zekere vrijheid. Bijvoorbesld: in het geval van een
dalende mortalitsitadruk kan men twee extreme gevallen ondsrschei-
den. Ten eerste: de individusle mortaliteitsdruk is constant over de
tijd, maar verschilt over de individusn (heterogena populatias). Da
gemniddalde mortaliteitsdruk neemt af op grond van selectls. De
zvakke individusn‘'mat esn hogs mortaliteitsdruk overlijden (in
vervachting) hat serst, waardoor het relatief gezonds desl van de
bevolking overblijft. Ten tweeds: da individusle mortaliteitsdruk
neemt af in de loop van de tlijd, maar is voor ledsr tijdatip
constant over alle individusn (homogens populatie). De collactieve
mortaliteitsdruk komt oversen met de (ieders) individuale mortali-
teitsdruk.

Paragraaf 4.3 Formsls introductis.

In deze paragraaf vordt heterogsniteit van een cohort forsmesl
geintroducesrd. De heterogeniteit van de bevolking wordt wesrgegsven
door ds aanwexigheid van verschillends individusle overlsvings-
functies. Bij ds geboorts wordt aan ieder individu willekeurig esn
mortaliteitasdruk tosgekend, die de kansverdeling van zijn
(atochastisch) overlijdenstijdstip beschrijft.

Bij de formele beschrijving van ds toekemning van individusle
overlevingsfuncties wordt van ds volgends (nisuws) groothedan
gebruik gemaakt:

4 de verzameling van mogelijke toekenningen =. Iedare
toskenning representsert een mortaliteicsdruk,

f(z) de kansdichtheldsfunctie van =,

h'(t) de mortaliteitsdruk op leeftijd t voor toekemning x,
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hc(t) de over Z geniddelds mortaliteitsdruk (Engels: basic
intensity),

8(c) de overlevingscurve van hst cohort,

h(t) de mortaliteitsdruk, “volgend uit de overlevingacurve,

(Engals: population intensity).

Van da gsnocemds mortaliteitadrukken kan slechts h(t) gecbserveerd - -
vordsn. Dexe grootheid beschrijft (in verwachting) de
overlevingscurve:
t t
axp” -ro h(s) ds _, , axp” -ro b_(s) ds |
Hierbij wordt de vervachting E van ds toskennings-varisbele =
genowen over de verzameling Z. Ultwerking van deze formule levert

Hieruit blijkt, dat ds mortaliteitsdruk h(t) geschreven kan wordan
als ssn gewogen gemiddelde van de individusle mortaliteitsdrukken.
De wegingscodfficiéntsn wordan bepaald door da overlevingsfunctie
voor ledsre toskemming en de kansverdsling van deze toskenningen.
over het cohort. De individuslas overlevingsfuncties wordan
vastgalegd door da toegekends mortaliteitsdruk.

Dea . gewogsn gemiddealds mortaliteitsdruk vl.jlu: af van ds ongawogsn
geniddelde mortaliteitsdruk:

he(c) = f, h_(t) £(2) dx = E( b (c) )

Het ongswogen gsmiddealds hC(t) is groter dan het gswogen gemiddelds
h(t). De interpretatie hisrvan ligt voor de hand. Zwakke individusn
mot een hoge mortaliteitsdruk sterven (in verwachting) op relatief
lage lesftijd en beinvliceden daarom voor hoges leeftijden des gewogen
gemiddalde wmortaliteitsdruk in minders mate dan de sterks individuen
met sean lage mortaliteitsdruk. Met anders woorden: wordt een
heterogesn cohort (ten onrechte) homogeen verondarstsld, dan wordt
de individusls mortaliteitsdruk onderschat.

Analoog kan hetsrogeniteit gedefinieerd worden in geval van
. onderacheidan doodsoorzaksn. Hierbi}.wordt gebruik gemaakt van de
volgends (nisuwe) groothadan:

hj_(tv) de mortaliteitsdruk voor doodsoorzask J op leeftijd t
* voor toskenning =. h_(t) = £(J) hj_(¢).



a8

hj(t) de vervachting van de mortaliteitsdruk voor
. -doodsoorzaak J op .leeftijd t over ds nog levends
individuen

De grootheid.hj(t) kan geschreven worden als:

Hieruit volgt:

Z(3) hj(c) = h(t)

Paragraaf 4.4 Esn woorbesld wvan homogsniteit of haterogsnitsit.

In dexe paragraaf wordt esn voorbesld gegeven van de kesuze-
mogelijkheid van de toeksnning van stochastischs mortaliteitsdrukksn
op basis van een gameten gemiddelds mortaliteitsdruk van esn cohort.
Twes axtreme keuzes kunnen gemaskt worden: enerzijds sen homogene
bevolking met tosnsemenda levensverwachting, anderzijds een
hatsrogsne bevolking met constants levensverwachting.

Gegeven is da gamiddalde mortaliteitsdruk:
1
h(e) = 13t
Dexze mortaliteitsdruk kan het gevolg zijn van een:

Homogeen oochort
Teder individu krijgt met ksns 1 de mortalitsitsdruk 1/1+t
tosgewezen.

Hatarogesn cohort

Ieder individu krijgt een constante mortaliteitsdruk r
tosgevezen, waarbij r negatief exponentissl verdssld is met
parasstsr 1:

t
h(t) = - g‘-: In E{ exp 'rO h:(') ds ) = - g‘-: 1n j; P
d 1 1
= - &k 1?15 T i
Baids beschrijvingsn leiden tot de gsgeven gemiddelds
mortaliteitsdruk.




39

Paragraaf 4.3 Multiplicatisve hatarogamiteit.

In geval van nist-observesrbars groothsden kan de individusls
mortaliteitsdruk beschouwd wordsn als het produkt van ds collectiesve
cohort-specifiske mortaliteitsdruk en een (subpopulatie-specifieke, -
multiplicatisve) (risico-)variabels (Engela: mixing variabels,

" frailty). Dexzs variabels is niet direct te meten, maar wordt

indirect uit ds (sterfts-)gegevens afgsleid. In-dsze en ds volgends
paragrafen wordt aan dsze voram van heterogeniteit aandacht besteed. .

Hierbij wordt gebruik gemaskt van de notatis, ingevoerd in paragraaf
4.3, en ds volgends nieuwe notaties:

= ds multiplicatieve (risico-)variabele met
batrekking tot easn individusle mortalitsitsdruk

De individusle mortaliteitsdruk vorat het produkt van de collactieve
mortaliteitsdruk 'en da individu-spacifieke tijdsonafhankslijks
risicovariabale:

hl(t) -z hc(l:)

De factor z is esn niat-nsgatieve stochastische variabsle, waarvan
ds verwachting over het cohort gelijk aan 1 is. De overlevingscurve
vordt als volgt ulitgedrukt in de mortaliteitsdrukken van ds
individusn van het cohort:

8ct) = EC o Fz(®) ) o g( o ®Hc(®)
-1 o T Ho(E) £ery az = Ly Ho(t) )

De overlevingscurve van het cchort vormt da Laplace-gstransformeerds
van ds.collsctisve mortaliteitsdruk. De kansdichthelidsfuncties van
de schalingsfactor voor de gestorvenan resp. ovarlavandsn op
tijdstip t zijin:

H_(t)

£(z) b_(t) ez £ez) x o FHc(E)
f(z | T=t) = ----- ST8T(EYTTTTT - 'Szz"i'ﬁ;ZES'i'
z¥H_(c)

met vervachting:

E  (x) =B(= | Dt) = - gE In L Hg(c) )
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Paragraaf 4.6 Voorbesalden van mmltiplicatieve factorea.

In deze paragraaf vorden twes spacifiske keuzes voor ds factor z
baschreven,.

Exponantille families (Hougaard,1984):
£, plo) - 2° o % a(z) / c(a,b)
De constante c{a,b) voldost aan:

bz a(z) d=

(kansdichtheidsfunctie:) c(a,b) = [§ 2% o
(verwachting 1:) c(a+l,b) = c(a,b)

De overlavingscurve van hst cohort wordt in dit geval:
8(t) = c( a, bl (t))

De voorwaardelijke kansdichtheidsfuncties van de risicovariabale
wordan:

f..b‘ Z | T=t ) = fﬁl.mc(t)(‘) / c(a,b)

fa.b( z | Dt)= fa.bﬂlc(l:)(l) J/ c(a,b)

Het blijkt, dat de kansdichtheldsfuncties van de risicovariabsle
onder ds gestorvenan en overlevenden dezelfde vorm bezittsn als de
oorspronkelijke.

Als voorbesld van-sen.exponentidle familie .wordt de gamma-verdsling-.

beschouwd:
n zn-l L
AL B S
mat a=n voor verwachting van z gelijk aan 1. Dan wordt:
a n
8(t) = L( Hc(l:) } = Ua iR }

Eee(®) = 2 370-is

Voor de gamma-verdsling kan de mortalitsitsdruk op basis van de
overlevingscurve (population intensity) beschreven worden in termen
van de ongewogsen collectisve mortaliteitadruk (basic intenwity):

d hg(t)
B(r) = - a¢ 1n 8(O) = g tey7a

Dit verband leidt tot het tweeds voorbeeld van hetsrogenitsit:
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Cegenaraliseards gamma-vardaling (Aalen,1988):

h (t)
h(e) = (-g-p-aoi 76
Dexze relatie. tussen population en basic intensity kan voor b>l L
afgeleid vorden, uit de verondsrstelling, dat ds lclu.linpfa.ctor = .
samengesteld Poisson-verdseld is: -

= = 5(i=1..¥) xi igv B0
-0 =0

met { xl } onderling onafhankelijk gamma{a,b)-verdeeld en N
Polsson(r)-verdseld. Hieruit volgt:

b
8(t) = LU Hy(t) } = o % 7 F (TBTERIEI )Y

Diffarentidren van dexe formule en herdsfinidring van ds constanten
..{(met b = rita, omdat E(m)=1l) levert ds bovengsnoeads relatie tusaen
population en basic intsnsity op. Deze relatie kan worden
herschreven tot:

Ef'z:!s-(1+.uc(c)/b)"’¢-1

Deze verhouding neemt af voor toensmands grootts van da
codfficiénten a en b en risico HG(L).

Paragraaf 4.7 Hstarogsniteit en partille sanneam]ijkheid.

De In hoofdstuk 3 geintroducesrds partidle aamemelljkheidsfunctie
blijkt met name bruikbaar ts zijn bij paramesterschattingen voor esn
haterogssn veronderstelds populatie., Hierbij wordt verondersteld,
dat slechts da multiplicatieve risicovariabsle van ds onbekende

parameter afhangt:
hllb(t) =x( b ) * hc(t)

Dan worden ds partille aamenelijkheidsfunctis L en des
scoregelijkheid:

InL =X(1) In zi( b ) - (1) In E(JeR(tL)) zj( b )

D1ln L = E(1) "ﬁ-é‘j’z - (1) !':éijcﬁ::i;ri]ié?z

Het blijkt, dat de basic intensity hC niet meer in de acorefunctie
en daarmese in de meest aannemelijke schatter van b voorkomt. Wordt
- .bovendien esn proportionesl (multiplicatief) risico.-verondersteld:

zi(b) - oxpu*b
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dan wordt ds scoregelijkheid:

DinL=E(t) xt % (1 - BURED) gozar g5 ) - O

Faragraaf 4.8 Afsluiting.

Het in paragraaf 4.4 beschreven voorbseld geeft aan, dat ds gemeten
overlevingscurve van ssn cohort nists zegt over de mate van
heteroganiteit van sen populatis. Om hisrover mser te kurmen zsggen
is het noodzakelijk om de overlevingscurven van subgrospen (zle
onderhavige hoofdstuk) of expliciet risicovariabelen (zie volgende
hoofdstuk) te beschouwsn.
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BOOFDSIUK 5 Risico.

Paragraaf 3.1 Imleiding.

In de hoofdstukken 1 t/m 3.21jn slechts algemens of doodsoorzask-
specifieke overlevingsfunctiss en hun sigsnachappen beschreven. De
kans op sterfte (risico) werd geassociessrd met de (cumulatieve)
mortaliteitsdruk. Dezs mortaliteitsdruk werd als een onafhankelijke
grootheid verondsrsteld. In hoofdstuk 4 is daaraan het concept
hetsrogeniteit toagevoegd. Heterogeniteit houdt in, dat de
overlevingscurve van een gesboorta-cohort en de overlevingsfunctis
van sen willekeurig individu uit dit cohort kunnen verschillen. Voor
esn heterogeen cohort kan verandsring van de gsmeten (collectievs)
mortaliteitsdruk ook vercorzaakt wordsn door salactis in plaats van
veranderingen in de mortalitsitsdrukken van de afzonderlijke
individuen.

Heteroganiteit houdt in, dat de individuan van ssn cohort ssn
verschillend risico bazitten. Het risico is in paragraaf 1.3
gedefinisard als ds cumulatieve mortalitsitsdruk. De individusn van
esn hatarogssn cohort verschillen in hhm mortalitesitsdruk. Het
verachil tussen een benadering in termen van hesterogeniteit en van
risico is niet principisel. In het algsmeen kan geszegd worden, dat
bij haterogeniteit het (verschil in) risico impliciet uit de
overlijdsnstijdatippen bapaald wordt, en bij sen risico-banadering
ds waarden van specifieke risicovariabslen expliclet gsmetsn wordsn.
Dit onderacheid is echter niet fundasentsel en wordt vaak meesr
bspaald door conventies. Zo zijn de multiplicatief-risico benadering
en ds benadering.van haterogeniteit-met bshulp van sen mixing - -
variable vrijwsl idsntiek.

In dit hoofdstuk wordt de nadruk gelegd op het vergslijken van
subpopulaties en het tostsen van hypothsssn met betrekking tot
(verhoogd) risico (zie bijvoorbeeld ook Cox ea, 1984). Meestal
gsbeurt dit door sen studiegrosp te vergelijken met een contrdle-
groep of esn gehels populatis. Hypothesen wordsn (in dit geval)
geformulesrd in de vorm van verondarstellingsn over de parameter-
waarde(n) van een (geparamstrisesrds) overlevingsfunctis of
mortaliteitsdruk van een studiegrosp in relatie tot een contréle-
grosp. Verschillende mogelijkheden om sen (verhoogd) risico te
baschrijven wordsn gencend.

Faragraaf 3.2 Ds accelsrated-life beschrijving.

.De :accelerated-life baschrijving houdt in, dat.een psrsoon versnsld
veroudsrt (x: gegeven stochastisch overlijdenstijdstip, x*: met
batrekking tot x accelerated-life overlijdenstijdatip, c>1):
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Pr( x"<=x ) = Pr({ x<=c#x ) = Pr{ x/c<=x ), ofwel:

x' = x/c
Esn aantal andsre grootheden kan eenvoudig in de overeenkomstigs r
groothedsn van.ds referentie-functie uitgedrukt worden: - i

8'(x) = S(c*x)

h'(x) = £'(x) / S'(x) = ¢ * h(e¥x)
H'(x) = H{c¥*x)

e’'(x) = s{chx) / ¢

De laatste groothsid karakterissert ds accelerated life beschrijving
het messt duidelijk: sen dubbele afname van ds levensverwachting.
Het linsaire verband tussen de gageven an accelerated-life
overlijdenstijdstippen wordt sen constant verschil voor des
logarithmen ervan:

Inx =Inx -c¢

Deze eigenschap biedt de mogelijkheid om de accelerated-life
baschrijving grafisch te tostsen.

Faragraaf 3.3 De multiplicatief-risico beschrijving.

De multiplicatief-risico (Engels: proportional hazards) beschrijving
houdt in, dat de mortaliteitsdruk.ten opzichts van de-referantie- v
mortaliteitsdruk esn constante fractis grotsr is (=x: gsgeven

stochastisch overlijdenstijdstip, x": overlijdenstijdstip volgens
‘multiplicatief-rislico beschrijving, c>1):

h'(x) = ¢ * h(x)

Een aantal van de andere groothaden, uitgedrukt in de
overeenkomstige referentie-grootheden, wordt:

8*(x) = 8(x)¢
£1(x) = ¢ 5(x)°°L £(x)
o' (x) = J‘: S'(s) ds / S'(x) = J‘: 8(x)€ ds / 8(x)°

De vergslijking voor ds resterends levensverwachting gseft aan, dat
de toename van de levensvervachting ten gevolge van sen constants
relatieve afname van de mortaliteitsdruk (ofwel: esn multiplicatief
_risico kleiner dan 1) voor de Nederlandse bevolkingrgering zal zijn.
Dit vordt veroorzaakt door de rechthoekige vorm van de Nedsrlandses
overlevingscurve (xis ook paragraaf 8.8).
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Hat verband tussen ds stochastische overlijdenstijdstippen =’ en x

is niet eenvoudig- weer .te geven.- Daarantegen zijn aannemelijkheids-
functies voor het toetsen van ds beschrijving wél senvoudig te
formuleren. De aarmemelijkhsidsfunctis van de overlijdsnstijdstippen

x1 van een grosp van n onderling onafhankslijke, identieks personsn -
luidt onder de aanmams van ssn multiplicatief risico c: I

Lixje) = o 0" FOD p hecxt)
1(xjc) = #(M) 1n ¢ + E{(1¢eM) 1n h(xl) - ¢ E(LeR) H(xl)

D 1(x|c) = 9252 - T(LeN) H(xi) = O
;_ o w(M)
£{1eR) "Hix1)

De grootheid #(M) / Z(i¢N) H(xi) wordt het gestandaardisesrds
sterfteclijfor (SMR) genocemd.

Intaressant is de relatie tusssn de acceleratad-life en da
multiplicatisf-risico beschrijving,  ofwsl: voor welke klasse(n) van
verdelingsn zijn beids gelijkwaardig? Om deze verdslingen te bspalen
leiden we ds volgends reeks gelijkheden af:

Verondsrstelling: S(x)¢ = S(d#x)

Pas sen transforsatie toe: ln ¢ + Iln{-1n 8(x) ) =ln(-1n S{d¥x) )

Substitussr: £(y)=ln(-1n S(exp(y)) ): Inc + £(y) = £( y + 1n d)
Aan desxze laatste gelijkheid wordt voor alle y voldaan, indien f(y)

ssn linsaire functie is met richtingscodfficiént 1n c / 1In d.
Terugsubstitutie en herdefinléring van ds. constanten levert op:-

8(x) = exp( - a ® )

ofwel: de klasse van Welbull-verdslingsfuncties is ds enige,
wvaarvoor de multiplicatief-risico en accelerated-life beschrijving
in elkaar om te zettem zijn.

Paragraaf 5.4 De additief-risico beschrijving.

De additief-risico beschrijving geeft aan, dat tussen de
mortaliteitadruk van het referentis-overlijdenstijdstip en die van
het te ondsrzoeksn tijdstip een constant verschil bestaat (x:
gegeven stochastisch overlijdenstijdatip, x’: overlijdenstijdstip
volgens additief-risico beschrijving, c>0):

.h*(x) = ¢ + h(x)
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Hieruit volgt voor ds overlevingsfunctie:
8’ (x) = «* 8(x)

Slechts voor exponantille kansverdslingen kan daze additief-risico
beschrijving onmgezet worden in een .accelerated-lifes .of-
multiplicatief-risico beschrijving. In dit geval kan de constants’
verandering van de mortaliteitsdruk geinterpretesrd worden als des
tosvoeging c.q. verwijdsring van een doodsoorzaak. :

Parsgresaf 5.3 Gagenaraliseerds linsaire modallea wm risico.

Verondsrsteld wordt, dat hat (verhoogd) risico van een individu
(heterogeniteit) beschreven kan wordsn in de vorm van een
multiplicatieve factor met betrekking tot de basic intensity (zie
paragrsaf 4.5 en 5.3). Het individusle risico wordt svenredig
verondarsteld met-da basic intensity (proportional hazard):

Ib(t) = z( b ) * h.(c)

In deze paragraaf wordt esn aantal gsgesneraliseerds lineaire
modsllen van de factor z(b) gepresentserd. In paragraaf 4.5 werd da
factor z als esn nist-negatieve stochastische variabels met

. verwachting 1 beschreven. In dexe paragraaf wordt deze factor niet--
nsgatief verondersteld en afhankslijk van de waards(n) van de
zogenaands risicovariabele(n). Hlerbi] wordt gebrulk gemaakt van de

volgsnde symbolen:

b da (vectoridle) parametsr

x de wvaardan van ds risicovariabale(n)

z(x|b) de multiplicatisve risicofactor als functis wvan x woor
gegsven b

De gegeneralisserds lineairs modellen kunnen worden beschreven als:
£( z(x|b) ) = b’'x

De functie f wordt de (Engels:) link function genocemd. Voorbsslden
van gegeneraliseerde linsaire modellen zijn:

Naltiplicatief risico (Engels: proportional hazards):

f(z) - 1ln z

x'b

£(x[b) = exp xkbk

= (k) exp mat O<=x
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Indien een risicovariabale xk dichotoom wordt verondersteld, kan de
grootheid exp(bk) gsInterprstserd wordsn als het relatief risico van
factor k.
Logistisch risico:

£(z) = logit z = 1n 4%,

x(x|b) ~ o-y-JFRLRE Lo met O<mz<ml
Complemsntair log-log:

E{(z) = 1n( - In{ 1-2 ) )

z(x|{b) = 1 - exp oxp( b'x ) met (O<=z<=1
Probit:
£(z) - & L(z) ( @ 1s de cumulatieve Normale verdeling)

- z{(x|b) = &( b'x ) mat (<=z<=1
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BOOFDSIUE § Concurrerenda doodscorzakan.

Pexagraaf 6.1 Inleiding.

In dit hoofdstuk wordt ds optredends sterfte gespecificeerd naar
doodsoorzaak. Doodsoorzaken zijn concurrersnd in die zin, dat
slechta één corzaak direct het overlijdan tot gevolg hesft. Dezs
corzaak wordt ‘de’ doodsoorzaak genosmd. Deze aanname heeft in de
esrste plaats een theorstische achtergrond, maar sluit ook asn op
het door het CBS gshantsards ondsrscheid tussen primaire en
sscundaire doodsoorzask. In geval van afwezigheid van de primaire
doodsoorzaak zou de secundaire doodsoorzaak tot sterfte geleid
hebben.

Het hoofdstuk is als volgt opgebouwd. Bagonnen vordt met een
algemsns beschrijving van concurrerends doodsoorzaken in termen van
~sent gemeenschappelijks kansverdelingsfunctie-van overlijdenstijdstip
en doodscorzaak. Vervolgens wordt op basis van deze kansverdsélings-
functis de aarmmemalijkheidsfunctie geconstruserd voor het a

geval en in geval van types 1 en 2 censurering (zis bijvoorbsasld
Mode, 19853).

Paragraaf 6.2 Beschrijving van hat sterftsproces wan een
individa,

In deze paragraaf wordt het sterfteproces van sen willekeurig -
individu beschreven in termen van het overlijdenstijdstip x en de
doodsoorzaak C, beide stochastische grootheden. Hiarbij wordt
gebrulk gemaakt van de tweedimensionale kansverdelingsfunctie van
baide. De volgende nisuwe grootheden worden geintroduceserd:

[ het stochastische optredsn van de doodsocorzaak

Gi(x) de gemessnschappelijke kansverdslingsfunctise van
het overlijdenstijdstip = en de doodsoorzask C,

G(x) de marginale kansverdslingsfunctie van het
overlijdenstijdsatip

c{1) de marginale kansverdslingsfunctie van

doodsoorzaak €
hj(x) . da mortaliteitsdruk voor doodsoorzaak Cj

- - 8)(x) ds overlesvingsfunctie voor .doodscorzaak Cj
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De gemsenschappslijke kansverdelingsfunctis Gj(x) vorat in eerste
instantie het .uitgangspunt..De overigs groothaden kunnen daaruit
afgsleid worden:

GJ(x) - Pr( =<=~x ., C=] )
G(x) = Pr( 3<~x ) = T Pr( =<=x , C=] ) = E(]) GJ(x)
cH = Pr( =] ) = lim Pr( a<=x , C=] ') = GJ(w) -
S(x) =1 - G(x)
hj (x) - iin ?ES.?ST‘E‘!".‘-:FI'.'TJ-L!?E-Z - gi Gj(x) / 8(x)
h(x) - i*ﬂ ?ES-!STE‘!’E.!.E?E-Z

- 3y =D I.'ES-!ST’."!"}-LE‘.’TJ-LEE.Z = £(3) hj(x)

- Hj(x)

8j)(x) = eXp

hj(x) en Sj(x) wordsn ds bruto (Engsls: crude) mortalitsitsdruk
resp. overlevingsfunctie voor doodsocorzask G| genoemd. De
overlevingsfunctie S(x) kan geschreven worden als het produkt van ds
bruto overlevingsfuncties voor de verschillende doodsocorzaken:

8(:) - .,:p' H(’) - = x(j) Hj(l) - n(j) .xp' HJ (x)

= I(]) 81(x)

sxp

Tenslotts nog sen opmarking over de wedsrxzijdse afleidbaarheid van
ds mortaliteitsdruk.en de overlevingsfractis. In hoofdstuk 1 is ..- -
aangetoond, dat ds (algemens) mortaliteitsdruk en ds (algemens)
overlevingsfunctis uit elkaar afgeleid kumnen wordsn. Esn analoog
resultaat geldt.iin-het:gaval van specifisks doodsoorzaaken,
namelijk:

hj(x) = §; GI(x) / 8(x) resp.
61¢x) = f§ oxp” "*) hi(e) ds met H(s) ~ [§ 2(1) BI(E) e

Paragraaf 6.3 De algesens asansmali Jkheidafunctie.

In deze en da volgends paragrafen komen de (realisaties van da)
starfteprocessen van een aantal individusn asn bod..Dexe worden met
ds volgends groothedsn beschreven:
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1 index met batrekking tot de verschillerds individusn
| de verzameling van alle individuan,
u(]) de verzameling van individusn, dia sterven aan

- doodscorzask Cj, met aantal m(]j),

el het overlijdenstijdstip van individu 1,

De doodsoorzask-voorwvaardelijke kansdichtheidsfunctie van het
overlijdenstijdatip van een willekeurig individu i luidt:

S Pri( momx | €= ) = - §: Pri( mcmx , G~ ) / Pri( G- )
= 3z LI / CL(1) - LI * 81(x) / 61(D)
Ds overlsvingsfunctie 8i(x) kan herschrsven worden tot:

S1(x) = exp~ ML) _ o= Jo bits) ds _ . [ E(1) hij(s) ds

- oxp” 3 S BUI(E) ds _ pooy - JG BiCa) da
De grootheid M = (M({])) is esn discretes stochastische varisbele met
multinomials verdslingsfunctie:
m!
PECM) = 8235°aUS5T 5, 100m¢y) D)
Aangsnomen wordt, dat ds overlijdenstijdstippen van de varschillends

individuen onderling onafhankelijk zijn. De aannsmelijkheidsfunctie
L van de realisaties van deze overlijdenstijdstippen wordt:

L = 5035 at5i 3,10y BLICED) exp’ Hi(cl)

Deze aarmemelijkheidsfunctie kan herschreven worden tot:

L - cst * I(J) {,0 exp’ Bij(el) 1llcgy BLICED )
Ondat de aammemelijkheidsfunctie geschreven kan worden als het
produkt over de verschillende doodsoorzaken van sen rasks

gslijkvormigs termen wordt deze multiplicatief separabel gencend.

Paragraaf 6.4 De azxmemelijkheidsfunctis ondar typs 1
csnsurering.

De algemens aannemelijkheidsfunctie onder typs 1 censurering wordt:

11 = cst j.igl((j) hij(t1) exp Hi(el) volix e!p-H:l(ci)
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Deze aannemelijkheidsfunctie kan worden herschreven tot:

L1 =~ cat * () (0, exp” “HTL) 4 1y P
waarblj Ti (zie paragraaf 2.3) het minimum van ds maximale
vaarneaingsduur en het overlijdsnstijdstip vormt: Ti = min(ti,el).

Bij deze aamemslijkheidsfunctie kumnen twee opmerkingsn geplaatst
wordsn:

- Uit de vorm van de formule blijkt weer de multiplicatieve
separabiliteit,

- Deze functie komt na substitutie van Ti door ti overssn met de
aannenelijkhsidsfunctis zondsr cansurering.

Paragraaf 6.5 De asmnemslijkheidsfunctis ondexr type 2
censursring.

De algemene aannamelijkheidsfunctie onder type 2. censurering wordt:

- Hi(tL) -Hi(el)

Ll = cat j.i.]tlll(j) hij(cl) exp :lcﬂ-!l exp
Deze aamnemelljkhsidsfunctis kan worden herschreven tot:

12 = cat * j.llclll(j) hij(tl) exp Bi(tl) telix “P'Hift(I))

Hierulit blijkt weer, dat indien voor type 1 ecn.lu:oring da
vaarnamingspsriods van alle individusn ci=t(m) gekozan wordt des
aamnemeli]kheidsfuncties L1 en L2 identiek zijn.

Paragrasf 6.6 Da partilile asmnamslijkheidsfunctis.

In paragraaf 4.3 is afgeleid, dat de algsmens aannenelijkheids-
functis van de gersaliseerds overlijdsnstijdstippen en doodsocorzaken

van een aantal onderling onafhankelijke individusn multiplicatief e

separabel is met betrekking tot de doodscorzaken. Zondar beparking
van de algsmeenheid kan dus de produktterm voor een willekeurige
doodsoorzask C] in plaats van de volledige aannemelijkheidsfunctie
uitgewerkt worden. De index ] met betrekking tot de doodsoorzaak
wordt daarom in deze produktterm weggslaten. De (produktterm van da)
asnneselijkbheidsfunctis wordt hiermee:

L= I exp” Hi(el) (T hi(t1)
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Dezs asnnsnelijkheidsfunctis voor een willskeurigs doodscorzaak Cj
koat overesn met ds beksnds algemsne aannsmelijkheidsfunctis,
vaaruit een partidle aannemelijkhsidsfunctis afgeleid kan worden:

L~ 0 ep BED o ponicen
et
- - (s) ds
1,1%R(e1) **P fera ™ * yel(ery ML ¥

hi(cl
¥ it]iilii?izﬁjtﬂs

De laatstgencemds term wordt weer ds partidle aarmeselijkheids-
functie gencend.

Faxagraanf 6.7 Subject-intarvallan.

De partidle aamnemelijkhsidsfunctie ontstaat door de
observatisperiods van sen cohort op ts delen naar de stochastischs
overlijdenstijdstippen. Daarnaast kan de observatiepsriode ook
deterministisch opgedesld worden in zogenaamds subject-intervallen
(Engsls: subject-intervals, subject-ysars, person-years). ledsr
subject-interval heeft betrekking op een spscifiek individu. Dexze
kan tijdsns het tijdsintarval sterven, overssenkomsend met sen
stochastische breedte van het interval, of overleven, overssnkomend
met de maximsle deterministischs bresedte van het interval.
Verondarateld wordt, dat de doodscorzaak-specifieks mortalitsits-
drukken van ledsr individu gedurends esn tijdsintsrval constant zijn
(aanscherping van ds proportional.hazards asmmame) (zie Hempenius
e.a., 1981).

Dexze baschrijving komt ovsrssn mset ds praktische situatie, waarin
van ds individusn van esn cohort op vasts tijdstippen een asntal
risicovariabelen resp. de overlijdenstijdstippen vastgelegd wordt.
Over het niveau van da risicovariabelen tusssn de opsenvolgends
tijdstippen is niets bekend.

Esn asntal bekends symbolen krijgt nu een nisuwe betekenis in termen
van subject-intervallen:

N ds verzameling van subject-intarvallen,

MJ de verzameling van subject-intervallen, waarin sterfte
asn doodscorzaak C] plaatsvindt,

i index met betrekking tot ds verschillends subject-
intervallen,

vl de bresdte van subject-interval 1, -
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hij constante mortaliteitsdruk voor doodscorzask j
o -+ gadurends subject-interval 1

De corspronkelijke aannsmelijkheidsfunctis kan ou wordsn herschreven
tot:

- - wi hij
L elt*y{’_l'l"oxp *

(g B3

Feragraaf 6.8 Esn wvoorbesld: het proportional hazards modal.

In dexs paragraaf wordt ssn voorbssld gagsven van de werking van het
principe van concurrsrendes doodsoorzaken. Dit wvoorbeeld betreft hst
zogsnaands proportional hazards modal. Dit model volgt uit da
aannmame :

De relatiave mortaliteitsdruk voor sen specifieke doodsoorzaak
ten opzichte van da totale mortaliteitsdruk is voor alle
leeftijdsjaren constant,
ofwel:
Voor alle JeJ,x>=0: hj(x) = c¢j * h(x)
Er geldt in dit geval:
€(3) = Jp 8(x) hi(x) dx = ¢f * [7 8(x) h(x) &x = c}
GJ(x) = Pr( m<=x , ©=] ) = [ S(s) hj(s) ds
= cj * [o 8(s) h(s) ds =-c] ¥ F(x) ~ Pr( m=x ) * Pr(C=])

ofwel: het tijdstip van overlijden en ds doodscorzask zijn onderling
onafhankslijk.

Omgekeerd volgt de proportional hazards aarmame uit de
veronderstelling, dat overlijdenatijdstip en doodsoorzaak onderlings
onafhankelijk xijn:

lim P( m<=x+h,C=] | 3% )

by (x) = ggg = "ot
- i PC xencmihCol ) ) b o )

- %.%3 !’S--_ﬂ___tl_\_z * P(C=j ) / P( x ) = c] * h(x)

Deze gelijkwaardigheid van de proportional hazards asmmame en des
onderlinge onafhankslijkheid van doodsoorzaak en overlijdsnstijdstip
speslt sen rol bij het onderscheid tussen concurrsrsende an
vervangends doodsocorzaken (zie paragraaf 7.9).. -: - -
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Hat proportional hazards modsl wordt toegepast in het actuaridle

- modsl van concurrererds doodsoorzaken. Hierbi] wordt uitgegaan van

esn raamwerk (Engels: grid) in de vorm van sen rasks van discrete
lesftijdasjaren. Gegeven dit raamwerk wordt voor leder interval
[x1,xi+1) tussen twes lseftijdsjaren (Engels: grid points) xi resp.
xi+l het continue sterfteproces beschreven in ds vorm van sen
proporional haxards modsl. In hoofdatuk 8 wvordt deszs wrl:l. van hat
proportional hazards modsl uitgewerkt.
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HOOFDSTUE 7 Virtuale owverlijdenstijdstippsm.

Paragraaf 7.1 .Inleiding.

In hoofdstuk 6 is hat concept concurrerends doodsoorzaken ° :
geintroduceerd. Hierbi] wordt het sterfteproces van esn individu met
behulp van een tweswaardigs stochastische varisbele baschreven:

( x,€ ). De variabsle x baschrijft het overlijdenstijdstip, de
variabele G da doodsocorzazk. Op basis hiervan kan ds sannsmelijk-
haidsfunctie van de realisaties van ovarlijdenstijdatip en
doodsoorzaak bsschreven wordsn. Deze aannemelijkheldsfunctie 1is
multiplicatief separabsl met batrekking tot de doodsoorzaaken.

In dit hoofdstuk wordt het concept virtusle (Engels: latent)
overlijdenstijdstip geintroduceerd. Het virtuele overlijdenstijdstip
wordt toegepast om ssn mser abstracts baschrijving van het
stochastisch gedrag van ds gsnoemds tweawaardige stochastische
variabele ( x,C ) te gaven. Voor leder individu wordt voor ledsre
ondsrascheiden doodscorzaak sen stochastisch tijdstip gegesven, ta
interpretsren als het tijdstip van overlijden aan de betreffende
oorzask. Het minisum van deze overlijdenstijdstippen vormt hét
tijdstip van overlijden. De oorzaak, waarvoor hat ovarlijdens-
tijdstip en het genoeads minimum oversenkomsn, wordt dé doodsoorzask
genosmd. De overigs overlijdenstijdstippen zijn gecensureerd en
kunnen niet waargenomen worden.

Faragraaf 7.2 Introductie van hat concspt. . . .

De volgsnds-(nisuwvs) groothsden worden nu (voor sen willekaurig
individu) geiIntroducesrd:

¥ = (y]) da stochastischs overlijdanstijdstippen met betrekking
tot de (mogelijke) doodsoorzaken Cj,

[{{')) de gemesnschappelijke verdalingsfunctis van ds
stochastische .variabels ¥y,

8(x) de verdslingsfunctie:van het werkslijks
overlijdenstijdstip =, ofwsl: de lesfrijd- afhulkol:ljko
overlevingskans,

$10)) da j-de marginale overlevingsfunctis
= S(yj%*a]) ( 2] 1is de j-de eenheidsvector)
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3_1 (x) wordt de natto (Engels: net) overlevingsfunctis gencend.
-Vergelijk hiermes da bruto overlevingsfunctie Sj(x) (zie paragraaf
6.2).

In het volgende schema wordt esn voorbeeld van hat pr:lnclpc van ds

virtusle overlijdsnstijdstippen gegsven. -~
Sterftaprocessen . Virtusle overlijdenstijdstippen
) LT N LR E L T LT TP smmm=- yl
2  mrececcsmnmsemmssscccsssssssmm—ss——--aa-a y2
I
L R L L L E L L Y y3
|
I T T PP T y&
I
x

In dit voorbeeld vormt de tweeds ocorzask dé doodsoorzaak en is hét
overlijdanstijdatip x gelijk asn het gerealiseerds overlijdens-
tijdstip y2. De overige tijdatippen yl, y3 en y4 zijn geacensureerd.

Zoals gexzegd vormt het stelsel stochastischs variabelen y = (y]) dea
basis van het sterfteproces. Da overigs gsnoamds groothadsn kunnen
als volgt uit dit stelsel afgeleid worden:

x =min( yj | J«J )

C=] desda x = y], ofwel C = arg( min( y] | jeJ )

¢ (x) = Pr( ac=x , O=] ) = Pr( yj<=x , yj<=yk | kn] )

1) ‘=Pr(y] >y] | JuT)
8(x) =Pr(x>x )=Pr(min{y] ] JeJ )>x)
=Pr(y] >x | jeJ ) = 3(x.1) (1 is da éénvector)

Indien doodsoorzaak C] dé4 doodsoorzaak is en y] het minimm van het
stelsel y = (y]), wordt ] ook wel da minimaliseraende index genoemd.-
De beschrijving van ds overlevingsfunctie in termen van de virtusle
overlijdsnstijdstippen geeft aan, dat het sterftsproces van een
individu beschouvd kan worden als een reeks afzonderlijke
sterfteprocessen voor ds verschillernds doodscorzaken, wvaarbij de
tijden gesynchroniseerd verlopen.




59

Paragraaf 7.3 Uitverking van hat concept.

In dsxze paragraaf wordt het in paragraaf 7.2 geintroduceerds
principe van de virtusle overlijdenstijdstippen voor ean willeksurig
Individu uitgewerkt.

Da mssrdimsnsionals mortaliteitsdruk: - s e e
R(¥) de risicofunctis (cumulatieve mortaliteitsdruk)
n(y) de risicogradient (mortaliteitsdruk)
R(D - - 1n (v
() - grad R(Y
De totals mortaliteitsdruk:
R(Y) - § nta) da

) - axp” D L oy § 00 G2

R = - §og 3Gl / B0 = - §op B = §op RGO
= nj (x+1)

h(x) = £(J) hi(x) = X(J) nj(x+1) = improdukt( n(x*d) , 1 )

hj(x) wordt ds bruto mortaliteitsdruk (Engels: crude hazard rate)
voor doodsoorzaak.C] genocemd (zle ook paragraaf 6.2). Haast de bruto -
mortaliteitsdruk wordt ook een natto (Engsls: net) mortaliteitsdruk
kj(x) ondsrscheidsn op basis van de netto overlsvingafunctie 3_1 (x):

B - - §; In B
25(x) = axp” J0 KI(8) ds

De bruto mortaliteitsdruk hj(x) beachrijft de (voorwvaardslijks) kans
om ondsr invliced van alle doodsocorzaken aan doodscorzaak C) te
overlijdsn op tijdstip x, de neatto mortaliteitsdruk kj(x) de kans om
onder invload van slechtas dooroorzaak Cj te overlijden. In het
algemesn zijn beids kansen verschillend (zie ook paragraaf 7.5),
omdat verondsrsteld mag worden, dat ds processen, die leidsn tot
sterfte aan ds verschillends doodsoorzaken, elkaar besinvloedsn.
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Paragraaf 7.4 Staxks omnderlings onafhamkelfjkheid.

In ds voorafgaands beschrijving werd ervan uitgegaan, dat des
virtusls overlijdenstijdstippen in princips onderling afhankelijk
(lturmen) .x1in. In dexe paragraaf worden ds gevolgen onderzocht van
de veresnvoudigends aarmame, dat de overlijdenstijdstippen (stesrk)
onderling onafhankelijk zijn. Er geldt:

¥ = (y]) vormt esen stelssl (sterk) onderling onafhankelijke
stochastische variabelen

daada

g(!) = I{J) §j (yj), de gemeenschappelijks overlevingsfunctie
vorat het produkt van de marginale overlavingsfuncties voor alle
tijdstippen ¥

on dus na integereren: 8j(x) -~ $j(x). De bruto en netto mortali-
teitsdruk resp. overlevingsfunctie zijn voor alle ondaracheiden
doodsoorzaken identisk. Ofwel: de invliocsd van het asn sen specifiske
doodscorzaak ten grondslag liggends proces heeft slechts invlced op
de sterfte san de betreffends doodsocorzask en niet op de overigs
sterfte.

Paragraaf 7.5 Zsukika onderlings omafhsnkalijkhaid.

De stochastische virtusle overlijdenstijdstippen worden (sterk)
onderling onafhankelijk gsnoemd, indien de gesmesnschappslijks
overlevingsfunctis hst produkt vormt van.ds marginals overlevings- --
functies. Deze voorvaarda most geldsn voor alle mogelijke gemesn-
achappelijks (J-dimensionale) tijdstippen. In werkelljkheid 1s

" achter slechts’spraks van één tijdsverloop; de J verschillends
tijdsvarisbslen lopen synchroon. Ds aannams van zwvakke onderlings
onafhankelijkheid hesft op het laatste geval betrekking.

¥ = (y}) vormt sen stelssl zwak ondsrling onafhankelijke
stochastische variabelen

desda

8(x) = S(x*1) = N(J) 3j(x), de gemeenschappelijke
overlesvingsfunctie vorat het produkt van de marginale
overlevingsfunctiss voor ds synchroon verlopends tijd x

Uit de definitie blijkt, dat sen sterk ordsrling onafhankelijk
stelsel svenssns zwak onderling onafhankelijk is, echter nlet
omgekesrd. De aanname van zwakks onderlings onafhankelijkheid van de
overlijdenstijdatippen is gelijkwaardig aan de;aanname. van .
gelijkheid van ds bruto en netto mortaliteitsdruk:
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hix) = - Sor In Bextl) = - & In B0 = K1)
resp.
(xwl) = S(x) = 0(I) 8)(x) = 0(Y) exp” WX Lp(y) axp W)
- (1) Bix)
In het algameen zullen hj(x) en kj(x) echter verschillend zijn,
omdat verwvacht mag worden, dat de wijze van ovarleving in hat

verledsn, ondsr invliced van alle doodscorzaksn 4f sleachts onder
invliced van ocorzaak Cj, van belang is.

Paragraaf 7.6 Het-1dentificearbaarheid.

In geval van (zwak en daarmes ook sterk) onderling onafhankelijke
virtuele overlijdenstijdatippen kan de invloed van de j-da

. doodsoorzaak geldantificeerd worden met des j]-da marginale

overlevingafunctis. Dea marginale overlevingsfuncties wordsn
vastgslegd door de doodsoorzaak-specifisks mortaliteitsdrukksn:

- §- 1n B (o) = ki) = hy(x)
$i(x) = exp~ .f: Bi(a) da

Twee stelssls van virtusle overlijdenstijdstippen y = (y]j) en g =
(xj) worden squivalent gsnoemd, indien de hiervan afgelsids
twesvaardige stochastischs variabelen ( =,C ), ofwel de bl.jbohorond.

-tweedimensionale verdalingsfuncties Gj(x) identiek zijn.

Ongekeard bestaat echter esn keuzemogslijkheid bij het definisren
van .esn stelsel virtusle overlijdenstijdstippen vanuit sen
twesdimensionale verdslingsfunctie van overlijdenstijdstip en
doodsoorzask. De mogelijk te definidren stslsels zijn squivalent.
Indien schter verondersteld wordt, dat de virtusle ovarlijdsns-
tijdstippen sterk ondarling onafhankelijk zijn, wordt de
meerdimensionale overlevingsfunctie senduidig bapaald:

S(x) = O(J) Bi(x]) = O(Y) .,p'.f;d hj(s) ds

Deze vrijheid van keuze van de mesrdimensionala overlevingsfunctias
vordt aangsduid met ds term non-ldentificeerbaarheid van virtusle —..
overlijdenstijdstippen. Non-identificesrbaarheid vormt een Cot
duidelijke baperking van tospassing van het principe van de virtusle
overlijdenstijdscippen. In geval van (sterke) onderlings
onafhankslijkheid kan de invlioced van de j-de doodsoorzaak
geldentificesrd wvorden met de j-de marginale overlevingsfunctie.
Wordsn de doodscorzaak-spacifiske mortaliteitsdrukken van
gesssnschappelijks risicovariabelen afhankelijk verondarstald, dan
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zijn de overlijdenstijdstippen in het algsmeen niet meer onderling
onafhankelijk.

Paragrasf 7.7 .ksm voorbeeld ven sen ksuzemogelijkhaid. N

De multiplicatieve separabiliteit van de sanneselijkheidsfunctie met
betrekking tot ds verschillands doodsoorzaken wil niet zeggen, dat
dexe doodscorzaken onderling onafhankelijk zijn. Anders gezegd: de
doodsoorzaak-spacifieke overlijdenstijdstippen van de individusn van
ssn cohort kurmen beschreven wordsm door onafhankelijke em door
afhankelijke mortaliteitsdrukken. Het volgsnds voorbseld maakt dit
duidelijk.

We beschouwsn esn cohort individuan, dis bij de geboorte sen reeks
stochastische doodscorzask-spacifieka overlijdsnstijdstippen
tosgawezen krijgen. De verdslingafuncties hiervan worden beschreven
.door de doodsocorzaak-specifiske overlevingsfuncties. Da realisaties
van‘dsze tijdstippen bepalsn dea gsmiddslds doodsoorzaak-specifieke
overlevingscurves van een cohort, dies gemeten kumman wordan.
Oagekeerd kunnen uit gematen overlevingscurves (ds) achterliggende
overlevingsfuncties bepaald worden. Analoog aan het gsval van
heterogeniteit van esn cohort (paragraaf 4.4) bezit de onderzoeker
esn ksuzevrijhsid. Bijvoorbssld: men kan verondsrstellen, dat de
tosgevezen cverlijdenstijdstippen ondarling onafhankelijk, .of dat
.dezs onderling afhankelijk zijn. Het voorbeeld beschrijft dexze
keuzemogelijkheid.

Twes doodacorzaksn worden ondsrscheiden,- bnld. met gemeatsn
gemiddalds mortaliteitsdruk:

hl(t) = h2(t) = Ii'i'l-:

- Deze mortaliteitsdrukken kumnen het gsvolg zijn van:

Identieks stochastischa mortaliteftsdrukksn

Jedsr individu krijgt sen constants mortaliteitsdruk r tosgewezen,
dis voor beids doodsoorzaken geldt. Deze mortaliteitsdruk is
negatisf exponentieel verdsald met .paramster 1:

J5 2 b1 (s) as

hl(t) = h2(t) = h(t) / 2 = - §: 1n E( exp’ y /2

N
1+3¢
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Ondarling omafhankslijke atochastische mortalitsitadrukken

Iedsr individu krijgt de doodscorzaak-specifiske mortaliteitsdrukken
toegswvezen:
xl 22
bl (8 = 135t » B20(®) = J153;

De paramstars xl en x2 zijn onderling-onafhankelijk negatief - -
exponentiesl verdssld met parameter 1:

hl(t) = h2(t) = h(t) / 2

t

- - gt-: 1n E{ exp 'rO “1=1("""‘2z2(" d.} 7 2
t

-G E e oM a2, 1,

Beide beschrijvingsn leiden tot de gegsven gemiddalde
mortaliteitsdrukken.

Paxagraafl 7.8 Da algemsne ammmemelijkbheidsfonctis.

In da voorafgaanda paragrafen werd hat principe van ds virtuels
overlijdenstijdstippen beschreven voor een willekeurig individu. In
dexe paragraaf wordt .de algemens aannemelijkheidsfunctis geschrsven
van de rsalisaties van ds overlijdenatijdstippsn in termen van hst
gsnoends principe.

Hierbij wordt, nasst ds reeds in paragraaf 4.3 geintroduceerds
- grootheden, van ds volgsnds- nisuwe grootheden gabruik.gemaakt:

yij hat overlijdenstijdstip van individu 1 voor
' doodsoorzank Cj

De doodsoorzaak-voorwvaardslijke kansdichtheidsfunctis van heat
overlijdenstijdstip voor een willeksurig individu i luidt:

S Pri( mmx | €1 ) = - §: Pri( oz, 6§ ) / Pri( &= )
-- gij;h IS Gumyy 31 ¥ /7 619

= [y 102 | 32 ) G, dyk / €L

De gemssnschappelijke kansdichtheidsfunctis van ds onderling
onafhankslijke overlijdenatijdstippen van alle individuen luidt:

s n(j)
3,40 ﬂ;h_l 51( ¥ | yi=ti ) b, dyk / Ci(3)

. .0fwel, na,invulling.van de multinomiale -verdeling:van .de
overlijdensaantallen wordt de aammenslijkheidsfunctis:
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L= !':HSE-!-USE 1,104¢9) ff;h., (x| yi=tL) 1y e

In gsval van ondsrlinge onafhankelijkheid van de virtuels
overlijdsnstijdstippen kan de algemens aannemelijkheidsfunctie
herschreven wordsn tot:

L = cat * I(J) { 1¢H(.1) sLj(tl) * 8i(tl) 7 S1j(el) )

De laatate aamemelijkheidsfunctie vormt het produkt van een resks
gelijkvormigs aamnemelijkheidsfuncties voor de afronderlijke
doodsoorzaken. Vanwege daze eigenschap wordt de aamnemelijkheids-
functie multiplicatief separabel met betrekking tot ds doodsoorzaken
genocamd. Deze separabiliteit is echter een andsre dan de
separabiliteit, beschreven in paragraaf 4.3.

Paragruaf 7.9 Vervangands en concurrereads doodsoorzaksn.

Onderscheid wordt gsmaakt tussen varvangsnds en concurrsrsnds
doodsoocorzaken. Dit ondarscheid wordt vaak in verband gebracht met
ds (verondsrstelds) gevolgsn van sliminatie van sen doodsoorzaak,

getuige o.a.:

'The problem is vhather one can assume that the population
"saved®" by the elimination of a causse of dsath can simply be
returned to the pool of survivors and thersfore runs the same
risks of dying from ths other causes of death.’ (Gunning-
Schepers, 1988)

*In het licht hiervan. worden doodscorzaksn vervangsnd genoemd, indien .
verandering van ds mortaliteitsdruk voor esn willeksurigs doods-
oorzaak geen. invload heeft op de mortaliteitsdrukken voor da overige
doodsoorzaken. Doodscorzaken worden concurrerend gencemd, Indien xe
niet vervangsnd zijn. Bijvoorbeseld: de verondarstalling, dat twee
doodscorzaken van sen gemesnschappelijke risicofactor afhankelijk
z2ijn, maakt de doodsoorzaken concurrerend.

Het ondsrschesid tussen vervangands sn concurrsrsnds doodsocorzaken
wordt niet in termen van virtusle overlijdenstijdstippen geformu-
lesrd en staat daaroa los van het onderscheid tussen (sterk of zwak)
ondsrling on- en afhankelijke virtuele overlijdenstijdatippen. Ook
bestaat gesn direct verband met ds proportional hazards sannams, die
sen constants verhouding tussen ds doodsoorzaak-specifieks mortali-
teitsdrukken oplagt. Het staat de onderzoeksr vrij om eliminatis van
sen doodsocorzaak gepaard tes laten gsaan mst een (démmalige) verands-
ring in deze verhoudingsn. Tenslotte bestaat ook geen verband tussen
(sterk) onderling onafhankelijke ovorl:l.jd-mti.jd-t:lppm en da

. -proporional . hazards sanname.




HOOFDSTUK 8 Hat actuarille modal.

Paragraaf 8.1 Inleiding.

Het.actuaridle model-vormt een beschrijving:van concurrsrends T e
doodsoorzaken op basis van de proportional hazards aammame (zie
bijvoorbaald Chiang, 1968). Het model gesft een beschrijving in
cohort-vorm: een groep van individuen zonder instroom wordt in ds
loop van de waarnsaingstijd gevolgd. Een verandsring van de
vaarnemingstijd koat aldus oversen met esn verandsring van leeftijd.

Hierbi] wordt uitgegaan van een raamwerk (Engels: grid) in ds vorm
van een reeks van discrete leaftijdsjaren xi (Engels: grid points).
Voor ileder leeftijdsjaar xi zijn da overlevingsaantallen en da
aantallen overledensn aan de specifiske doodsoorzaken gedurende hat
voorafgaands leeftijdsinterval gegsven. Gegeven dit raamwerk wordt
voor ledsr interval [xi,xi+l) tussen twes leeftijdsjaren xi en xi+l
het continus sterfteproces beschreven. Hierbij worden de volgendas
astmames geshanteard:

- Per doodsoorzaak geldt voor alle overlevenden een zelfde
mortaliteitsdruk, waarbij tussen de overlsvendan geen
afhankelijkheid optrsedt. Ofwel: ds sterfteprocessen zijn
onderling onafhankelijk en identisk vardseld. -

- De sterfteprocesssn zijn (op intervalniveau) gahsugenloos. Dat
wil zeggen: de sterfteasntallen gedurends een tijdsinterval zijn
slechts afhankelijk van het aantal nog lsvenden aan hst begin
ervan sn niet van de daaraan voorafgaande asantallen.

De proportional hazards aarmane heeft betrekking op het starfte-
proces over. een willekeurig interval tussen twee leeftijdsjaren:

De relatisve mortaliteitsdruk voor een specifiske doodsoorzaak

ten opzichts van ds totale mortaliteitsdruk is over een interval
constant.

Paragraaf 8.2 Eem oversicht wan ds gahantesrds grootheden.
De volgends (nieuws) grootheden met bijbshorends notatis worden
gehanteesrd:

CJ ds verschillends doodsocorzaken, j=1..J

xi ds grens van esn lesftijdsinterval

t tijdvariasbele, xi <= t < zi+l
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het aantal individuen, dat over het interval
« [x1,x1+1) sterft,
.als di met toegevoegd: aan doodsoorzaak Cj

de kans, dat esn-op xi nog levend individu op
xi+l nog leeft resp.voor xi+l sterft,

als ql met toegevoegd: aan-doodsocorzaak-C]-

als pi resp.qi met toegsvoegd: in aanwezigheid
van slechts doodsoorzaak Cj

als pi resp.ql met tosgesvoegd: in afwezigheid van
doodsocorzaak Cj

de mortaliteitsdruk voor doodsoorzaak Cj

ds totals mortaliteitsdruk, = Z(]) hj(a)

Da genocamds proportional hazards aamname kan mu geformulserd worden

als:

hj(s) / h{s) = ecij voor xi <= s < xi+l, J=1..J

Paragraaf 8.3

Beschrijving van da verachillsade overlevings- en
sterfteksnasn.

.De - verschillendes: overlavings en sterftekansen worden::---

pl

Qij

ql

Pi]

qi]

pl.]

.xp-
picij

I+
o Joi h(a) da _ . H(xl) - H(xisl)

X laxp” R TO I hi(s) ds = cij * qi

1 -pl=1I(]) QiJ

i+l 1+l

x1 bj(s) ds _ ( sxp “xi b(s) ds

)clj

1 - pij

1-(1-gqi)

i) (onafhankelijke sterftekans)

clj ql (afhankelijke sterftekans)

1l-cij
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ql.] =1 - pl.}

_1_(1_“)1-:1_1

(onafhankelijke sterftekans)
s (1 - ecij) ql (afhankelijke sterftekans)

- Bi] zogenaamds afhankelijke starftekansen wordt ervan uitgegasn, dat.
de doodsoorzaak-specifieke sterftekans gslijk is aan.ds waargsnomen
sterftefractie. De overige sterfte echter concurreert met de
betreffende spacifisks sterfts sn leidt tot sen vorm van censurering
(zie paragraaf 2.5 e.v.). Een aantal van ds overlijdenstijdstippen
voor de betreffende doodsocorzaak wordt gacensuresrd door ds overige
sterfte. De ocnafhankelijke sterftekans houdt hisrmee rekening. De
onafhankslijke sterftekans qi] is groter dan de afhankelijke, omdat
asn desl van des overige sterfte meegerekend wordt. Ook de onafhanks-
1ilke sterftekans qi.] is groter dan de afhankelijke, omdat een dsel
van ds personsn, dis andsrs zoudsn zijn overlsdsn asn doodsoorzaak
C], in geval van elininatis van dexzs doodsoorzaak in dezelfds mats

.ovarlijden aan de anders doodsocorzaksn als de andare overlevsndsn.

»+ In wiskundige termen: de afhankelijks kans vormt de asrste orde
banadering van de onafhankelijke kans. Dit leidt ertoe, dat voor
kleine sterftefracties ql en proporties ¢ij, in het algemsen
optredend bij lage lesftijden resp. weinig voorkomends doodsoor-
zaken, beide kansen slechts weinig verschillen.

Mota bens: dit onderscheid tussen de onafhankelijke en afhankelijke

. - starftakans verschilt fundamentesl van het onderscheid tussen
- varvangends en-concurrersnds doodsoorzaken (zie paragraaf 7.9).

-Tussen ds verschillende sterftekansen bestaan de volgende
ongelijkheids relaties:
Qi) < q1]

bewijs: voor cij=0 en clj=1 geldt: Qij = qij, Qij is lineair en
qi] concaaf in cij,

intarpretatie: zonder concurrentis is specifieks sterftes groter,
als Qij > Qik dan qi] > qik
bewijs: als Q1] > Qik dan cij > cik enz,

interpretatie: een grotere mortaliteitsdruk uit zich in geval
van aan- en afwezigheid van concurrantis,
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Paragreaf 8.4 Hat schatten van de kansen uit ds starfte-
-asntallen.

In ds voorgasnds paragrafen is een aantal overlevings- en
stearftekansen bepaald als functis van ds algenens norul!.r.o!.tsdruk—
en de proportional hazards verhoudingsn. Dexe kansen kurmmen geschat
vordsn met bshulp van ds gerealiseerds sterftsaantallen. Hle:bij
vordt gebrulk gemaaskt van aamemelijkheidsfuncties.

Van esn resks wvaargenomen sterfteaantalen wordt de aannemelijkheids-
functis opgessteld met als parameters ds interval-specifiekes
overlevings- sn sterftekansen. Verondsrsteld wordt, dat de
individusn elkaar niet beinvliosden sn essn identiek gedrag vertonen.
Door maximalisatis van deze aanmemelijkheidsfunctis kunnen da meesst
aannenelijke schatters van de overlevings- en sterfteksnsen afgeleid
vordan. De momenten van deze schatters vordan bapsald aan de hand
van ds kansgsnererends functie van de aannmemelijkheidsfunctie.

Pazagrasf 8.5 De kanaverdalingan wven de optredanda staxfts.

De als sersts te bepalen kansverdeling iz dis van ds optredends
sterfte gedurands een leeftijdsinterval [xi,xi+l), gegevan het
aantal overlsvendan 1li asn het bagin xi van het interval. Omdat da
overlijdenatijdstippen van de verschillends individuen ondarling

- onafhankelijk en idsntiek verdseld verondsrstsld worden, is dexze
voorwaardslijke kansverdsling multinomiaal:

Pr{ (dij),1i+1l | 11 )

111 di 11+l
= £y alji a1 TQ) ol !
De bijbehorends voorwaardelijke kansgenererends functia vorat het

produkt over ds verschillenda individuen van identieke individusle
kansgenererende functies:

g( (dij),11i+1 | 11 )( (sij),si+l )

- B( 1)) o1t » g1t 11

- (I(4) QL] * s1] + pi*+ st + 1)

De volgsnds te bepalen kansverdeling is des gsmesnschappelijke
kansverdsling van de optredsnds starfteasntallen gedurerds sen
opssnvolgends resks van n lesftijdsintervallen, ofwel: gadurends san
manssenleven. Deze kansverdeling is evenssns voorwvaardslijk in die
zin, dat da sterftsaantallen nu afhangen van het aantal individuen
aan het begin van ds.reeks lesftijdsincervallen, .ofwel: bij de
gsboorte. Dexe verdsling luidt:
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Pr( ( (di3),11+1 ) | 10 )

= 0010..0) gpg5-aryiarpaagy 1D @™ w pet

Dexe formule kan met behulp van .vollndl.p inductie naar het aantal
opeenvolgends intervallen bewezen worden, waarbij gebruik wordt
gemaakt van ds gehsugsnloosheid van het optreden van- ds-sterfte
tijdens da opesnvolgsnde.intervallen. .

De bijbshorsnde gemesnschappslijks kansgsnersrends functis luidt:

G( ( (d1]),11+41 ) | 10 )( ( (si1]),si+l ) )

11+1

- B¢ n(t) m¢y) o139 w 141 | 10 )

10
T, Q0] * 0] +

= | Baaml..n ! Bi2-0.. 111 PL1 * #i4l ¥ O, Qi2)*si2] ) +

E, 5 o PL ¥ a4l

Faragraaf 8.6 De schatters van de kanzam.

De meast aannsmelijke schatters:van dea verschillends overlevings- sn
- sterftekansen vordsn afgeleid uit de aannemelijkheidsfunctie:

(1) ’-Ui'ali%%'ﬂi-ﬁ pt* w ng) Qg otvel:

est * m(1) ptt* » n(y) quydtd

en daarvan da logarithms (met weglating van de constants):
E(1) 11+1 * 1n pi + Z(1,)) d1j * 1n Qi)

Van dexze functie wordt het svenwichtspunt bepaald. Vanwege hat

(strikt) concave karakier van des (logarithms van da)

aannemalijkheidsfunctie vorat dit evenwicht tevens het globale
maxisum. Hieruit volgen als mesat aannamelijks schatters:

Pl - 1141 / 14
atj - d1_1 /14
o3 _ pl daij/d1

A 1-d411/d1
pi.j e
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al.] m1-(1 - qu)lran/a

« (1-dij/dai) al
De sarstgencemds schatter van qi.j is gebasserd op de onafhankelijke
sterftekans, ds laatstgencemds op de afhankelijke sterftekans (xzie
paragraaf 8.3). De gsvonden schattsrs wssrspisgelen de aanmame van
gshsugenloosheid met betrekking tot des opeenvolgende sterfte-
aantallen.
Met behulp van ds gemsenschappelijke kansgsnerersnds functie kunnen
de volgsnde momentsn van de schatters bepaald worden (notatie: p0i =
I(j=0..1-1) pI):
abt dij E( dij | 10 ) = 10 * p0Oi * Qij
var( dij | 10 ) = 10 * p0i * Qij * (1 - pOi * Q1))
cov( 4i1j1,d412j2 | 10 ) = - 10 pOil Qiljl p0i2 Qi2j2
mbt 11 E( 11 | 10 ) = 10 * pO1
var( 11 | 10 ) = 10 * pO1 * ( 1 - pOi )
cov( 111,112 | 10 )
=10 * ( 1 - p0il ) * p0i2 (igv 11<12)
cov( dilj,112 | 10 ) = - 10 pO01il Qilj pOi2
cov( 1il1,d12] | 10 ) = 10 (1-pO0il) p0i2 Qi2]
mbt ;1. ;1 var( ;1 | 10 ) = var( ;1 | 10 )
= E(1/11) * p1 # ql = pl1 * qi * p01 / 10
cov( ;11.;12 | 10 )
= cov( ;11.;12 | 10 ) = 0 (igv 11lm12)
ubt Q1 var( Qij | 10 ) = E(1/11) % Q1] * (1-Q13)
= Qij -~ 1-Qij * p0i / 10
cov( ;11.&121 ] 10 )
= - pil *+ Qi2] * p0i / 10 (igv 11-12)

= 0 (igv 11.12)
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Paragraaf 8.7 Ultwerking van de proportional hasards aamems.

De proportional hazards aannanme geeft aan, dat de relatiesve
mortaliteitsdruk voor een specifieks doodsoorxzaak ten opzichte van
" da totale mortaliteitsdruk constant is over esn (leef-)tijdsinter-
val. Omdat uit ledere mortaliteitadruk ds bijbshorends overlevings-
+functie afgeleid kan wordsn, legt- deze veronderstslling dus ook een
verband op tussen de overlevingsfuncties voor de afzonderlijke '
doodsoorzaken en met de algemens overlevingsfunctie,

Uit de proportional haxzards aammame volgt (voor willekeurige jeJ):
51(x) = s(x)

en voor p] = cj / el (JjeJ):
8)(x) = s1(x) M

Deze laatste vergelijking geeft aan, dat da functie Sj(x) de
overlevingsfunctis beschrijft van het minisum van pj onderling
onafhankelijke stochasten met gelijkvormige overlevingskansen S1(x).
Dexs interprstatis is nist allesn tospasbaar voor positieve geshels
vaarden van pj, maar ook voor positieve redle waarden. Overigens is
de keuxze van stochast 1 als referentisfunctie willskeurig. Omdat
¢j>0 (jeJ), kan iedsrs stochast dexs rol vervullen. In de literatuur
wordsn drie klassen van zogenaamds ‘extreme value distributions of
.the minimm'’ gencemd, welke aan dexs vergeslijking voldoen. Deze
klassen zijn (voor a,b>0):

klasse I 8, ,(x) - exp( - b % (-x)™") x<0
0 =0
IL 5§, y(x) - 1 x<=0
axp( - b * x* ) 0
IIT 8 (x) = exp( - b * exp( x ) )

De functies in klasse II zijn ds Welbull functies, welks voor a=l
overgaan in de exponsntidle functies. De proportional hazards
aanname laat nog ruiate over voor de tospassing van verschillends
vormsn van overlevingsfuncties.

Loy
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Faragraaf 3.8 Toepassiag voor Hederland.

Het actuaridle modsl wordt tosgepast op de Nedsrlandse situatis (zie

ook paragraaf 1.10). ‘'Ultgegaan’'wordt van de gemiddelds sterfte over -
"de jaren 1986 en 1987 "(CBS, 1986, 1987). Van de.totale sterfte
.Aordsn ondsrscheiden de doodsoorzaken ischasmische hartziskten (ICD
410-414, 420-429), kanker (ICD 140-208) en ongevallen (ICD E801-

.989). Mark op, dat in dit. geval de doodsocorzaak ischasmische

hartziekten ruimer gedefinieerd is dan gebruikelijk. De tosgepaste
berekeningswijzen zijn beschreven in bijlags A en gaan uit wvan
afhankslijke sterftekansen (zie paragraaf 8.3).

In tabsl 3 wordt ds proportionsls verdsling van de sterfts over ds
drie doodsoorzaken gegaven. Kolom 1 baschrijfc ds toegepasts
verdsling in leeftijdsklassen. Kolom 2 bsvat ds geslachts- en
lesftijdsspecifisks algemenes sterftacijfars (per 1000), ds kolommen
3 t/m 5 de proportionele verdeling daarvan over de genoemds
doodscorzaken.

Tabal 3: Da verdsling wven de sterfts over ds doodsocorsaksn.

Laaftijd Starfte- Inz . Kanker Ongevallen
fractis
(per 1000) (In procentsn)
Hamnan
0 2,15 0,5 2.4 7,1
5 0,22 2,0 18,9 38,8
10 0,22 3,2 18,7 46,0
15 0,51 3,0 10,9 62,1
20 0,75 3,6 10,0 64,3
25 0,73 5,1 12,8 54,7
30 0,83 11,1 17,2 42,0
35 1,18 18,7 24.5 28,7
40 1,90 30,7 29,5 19,9
45 3,30 31,3 34,5 13,0
30 5,81 34,8 39,7 7.4
55 10,22 36,1 41,3 4.4
60 17,32 34,5 40,4 2,8
65 28,83 35,2 40,6 2,3
70 46,70 32,8 36,9 1,9
75 74,96 31,8 32,9 2.1
80 114,16 30,7 27,8 2,2
85 202,89 29.8 19,4 3,1
Totaal: 1,0 31,8 5,1

. Proportionsle verdsling van verloren levensjaren-(in procenten):

27,0 30,4 1,1
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Leaftijd Starfts- INZ Kanksr Ongevallan
fractis
{per 1000) (in procentesn)

Vrousen

0

5

10
15
20
25
30
33
40
45
30
35
60
65 .
70 .
75 37,31
80 68,19
85 154,30
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Totaal: 29,2

N
o
~l
-
N

Proportionels verdsling van -verloren: levensjaren (in procenten):

22,6 32,2 7,3

Bron: CBS, 1986, 1987

Tevens is in tabel 3 ds proportionals verdsling over de dris

- genoemds doodsoorzaken gegeven van het totaal aantal verloren
levenajaren ten gsvolge van sterfte. Om meer inzicht in ds
mortaliteitsverschillen tussen de dries spscifisks doodsoorzaken te
geven zijn voor achtesrsenvolgens mannen en vrouwen de sterfte-
fracties en de verdeling daarvan over ds dris doodsoorzaken ook
grafisch wesrgegeven (zie de figurea 12 en 13).

Vervolgens zijn drie sterftetabellen {tabel 4) geconstruserd na
eliminatis van des doodscorzaken IHZ resp. kanker resp. ongsvallen in
het actuarisle model. Deze starftetabellen zijn minder uitgebreid
dan de basis-sterftatabsl (zie paragraaf 1.9) en bavatten slechts ds
overlevingsaantallen en de resterands levensverwvachting. Met name de
levensvarwvachting toont duidelijk ds verschillen tussen ds invlosd
van de verschillends doodsoorzaksn. Vergelljking met tabel 1 (para-
graaf 1.9) laat zien, dat eliminatie van ongevallen als doodsoorzaak
slechts esn zesr gsrings toenams van ds (restsrends) levensverwach-
.ting tot gevolg hesft, en dat ds grootste toename .van de resterends
levensvervachting na eliminatie van IHZ of kanker optresdt op
middelbare leeftijd.
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Levensverwachting (mannen)

Na eliminatie van doodsoorzaak
— Rel. --- HZ —— Korker oo Ongeval

cos38 88538388

[ i L L L ] 'l ] ] L L 1 ] 1 1 [l

O 8 101520 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Leeftd

Specifieke mortaliteit (mannen)

Verhoudingscijfers (¥ 100%)
2 BN Keckar Orgeval

-l

Verdeiing
co 8853833888

0 5 10 152025 30 35 40 45 50 55 60 65 70 76 BOBS
Lesfux

Figour 12: da doodscorzaak- en lesftijd-specifiske sterftefracties
woor samen, shaolunt en relatief.
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Sterftefracties (vrouwen)
| Per 100.000

100000
10000
4000
[
‘é 100
L
10

1

0.1 '] L L A L L L Il 1 L L L ] L 'l 1
0O 5 10152026 30 35 40 453 30 55 650 65 70 75 BO 85

Lesftid

Specifieke mortaliteit (vrouwen)

Verhoudingscijfers (% 100%)
vz B <arker Ongeval

-l

Verdeling
cd5388883888

0O 5 10153202530354046505856065 707538085
Leeftid

Hguur 13: ds doodsoorzaak- en leaftijd-specifiske starftafractiss
wvoor vrouwen, abszolumt emn relatiaf.
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Tabel 4: Da atexrftataballan ma eliminatis ven eea doodscorzask.

Leaftijd Gean IBZ Gasn kankar Ceen omgevallen

Overlev. Lavens- Overlev. Lsvens- Overlev. Lsvens-

aantallen verwacht. .aantallen verwacht. aantallen verwacht. ..

Marman
0 100.000 77,6 100.000 77.8 100.000 74,5
5 98.933% 73,4 98.955 73,6 99.006 70,2
10 98.831 68,5 98.869 68,6 98.940 65,3
15 98.728 63,6 98.783 63,7 98.883 60,3
20 98.484 58,7 98.558 58,8 98.787 55.3
25 98.131 53,9 98.229 54,0 98.565 50,4
30 97.793 49,1 97.918 49,2 98.494 45,5
35 97.433 44,3 97.582 44,3 98.257 40,6
&40 96.967 39,5 97.148 39,5 97.844 35,8
45 96.331 34,7 96.501 34,8 97.104 31,0
50 95.245 30,1 95.464 30,1 95.721 26.4
55 93.456 25,6 93.804 25,6 93.175 22,1
60 90.442 21.4 91.025 21.3 88.713 18,1
65 85.431 17.5 86.427 17.3 81.492 14,4
70 77.749 14,0 79.279 13,6 70.640 11,3
75 66.285 10,9 658.268 10,4 55.878 8,6
80 50.984 8.5 52.740 7.8 38.167 6,4
85 33.762 6,5 34.295 5,6 21.111 4,6
VYrousen
0 100.000 84,0 "100.000 83,9 100.000 80,8
3 99.159 79,7 99.167 79,6 99.194 76,5
10 99.083 74,8 99.108 74,6 99.133 71,5
15 98.995 69,8 99.034 69,7 99.077 66,6
20 98.883 64,9 98.936 64,7 99.015 61,6
25 98.727 60,0 98.803 59,8 98.930 56,6
30 98.543 35,1 08.653 54.9 98.818 51,7
35 98.275 50,2 98.462 50,0 98.617 46,8
40 97.923 45,4 98.245% 45,1 98.314 41.9
45 97.371 40,7 97.991 40,2 97.802 37.1
50 96.465 36,1 97 .546 35,4 96.912 32.5
335 95.130 31,5 96.888 30,6 95.455 27,9
60 93.098 27,1 85.778 25,9 93.145 23,6
65 90.252 22,9 93.908 21,4 89.680 19,4
70 86.297 18,8 90.703 17,1 84.452 15,4
75 80.385 15,0 84.704 13,1 76.262 11,8
80 70.994 11,7 73.530 9,7 63.341 8,7
85 56.435 9.1 55.577 7.1 44._922 6,2

.-Bron:.CBS, 1986, 1987
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Levensverwachting (mannen)

Na eliminatie van doodsoorzaak
= Rel. ---HZ == Kankar - Ongaval

cd 888588388

0O 65§ 10182028 3035 4045 5056 60685 70 75 BO AS
Leeftid

Levensverwachting (vrouwen)

Na eliminatie van doodsoorzaak
— Ref. - HZ —_—— Kenker -"""'° Q’wl

-l

oo 385383888
/

[ 1 L 1 '] L] '] '] [ | L L L L

0 5 10132028 30354045 30833 6065 70 75 B0 BS
Leeft)d

Figuar 14: De levensverwachting ns eliminatis van ean doodsocorzaak.
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De lesftijdsspecifieke levensverwachting na eliminatie van esn
doodsoorzaak, zoals beschrsven in tabel 4, is grafisch weergegsven

in figwur 14,

Paragrsaf 8.9 Afaluniting.

Het actuaridle modal biedt sen eserate mogelijkheid van uitwerking
van het concept concurrerends doodsoorzaken. Via invulling van ds
specifiske sterfteaantallen aan da hand van bestaande sterfteregis-
traties kunnen ds waarden van ds meest asannemelijke schatters van ds
verachillende overlevings- en sterftekansen bepaald worden. Aan ds
hand van deze uitkomsten kan vervolgens een serste kwantitatieve
baschrijving gegeven worden van de rslatie tussen bijvoorbseld (esn
verlaging van) de sterfte aan hart- en vaatziekten sn {een verhoging
van) de starfte aan kanksr.

Deze aanpak heeft echter weinig realiteitswaards, indien een
varlaging van de sterfte aan hart- en vaatziskten gerealisesrd wordt
met (bijvoorbesld) bshulp van prsventismaatregelsn. Dezs zijn
bedoeld oa het niveau van één of mesr risicovariabelen te
beInvlcadsn en daarmee één of meer doodsoorzaak-spacifieke
mortaliteitsdrukken. De verondsrstslling, dat ds doodsoorzaken
vervangend zijn, is dan weinig realistisch en dient zo mogslijk voor
een andsre aanpak gaskozen te wordan.




79

HOOFDETUE 9 GOeregistresrde stearftacijfers en overlevingsfunctiss.

Paragraaf 9.1 Inlaiding.

In hoofdstuk 1 is ean thesoretischs uitesenzetting van overlevings-
functies gsgeven. Deze overlevingsfuncties beschrijven voor de
achteresnvolgende lesftijdsjaren de overlevingsfracties van ean
cohort. Uit deze overlevingafuncties c.q. -fracties kan een aantal
andere groothsden afgeleid worden. Alle gencemds grootheden wardsn
(voorlopig) continu afhankelijk van de lesftijd veronderstsld.
Gereglistreerda sterftacljfers worden daarentegen discrest par
leaftijdsklasse gegeven. De centrale sterftegraad blijkt sen
belangrijks rol te spelen bij het bepalen van de waarden van de
overlevingsfracties en daarvan afgeleids groothedsn op basis van
daze geregistrserde cijfers.

Daarnaast is bij geregistrserds sterftecijfers dea waarnemingstijd
van balang, en wel langs twee wegen. De gencemde overlevingsfuncties
on daarvan afgeleide grootheden xzijn niet slechts afhankslijk van des
leeftijd, maar ook van de waarnamingstijd. Zo xijn ds leeftijds-
specifieke sterftecijfers ds laatste tientallan jaren gsdaald.
Daarnaast volgt de momentans fraquentieverdsling van een bevolking
niet de (cohort-)overlevingsfunctie, maar is het resultaat van de
geboortecijfers, de migratiecijfers en ds lesftijd-afhankelijke
overlevingsfracties uit het verleden. Een duidelijk voorbeeld wvan
het verschil tussen overlevingsfracties en de frequentisvardaling

. vormt de doorwerking van de geboortegolf van na de twesds
versldoorlog.

In dit hoofdstuk zullen onder verschillends aammsamsas voorwaardalijke
overlevingsfracties afgeleid vorden uit geregistreerds
-sterftecijfers (zlie bijvoorbesld Keyfitxz, 1968). In eersts instantie
wordt verondersteld, dat de vaarnemingstijd slechts langs de
laatstgenceskia weg een rol speslt: de frequentisverdeling en de
ovarlevingasfracties komen niet overeen. De volgende groothedsn
wordsn nu toegspast:

1{x) de (onvoorwaardelijks) overlevingsfractie op lesftijd
x
L{x) de geaccumulesrds overlevingsfracties tussen des

leaftijden x en xi5,

n{x) ds momentane frequentisverdsling van de bevolking
verdeeld naar leeftijd

N(x) de momentans frequentisverdsling van ds bevolking
verdseld naar leeftijdsinterval,
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D{x) ds geregistresrds ssenjaars stsrfte ondsr het
bovengsnoemds aantal N(x)

M(x) ds centrale starftegraad tussen lesftijd x en x+5

h(x) ds mortaliteitadruk

P(x,x+5) de 5-jaars overlevingskans.op leeftijd x

Tussen dexe groothsden bestaan da volgends verbanden:

L(x) - 1(x,:45) = [*1(s) a8

K(x) - n(x,x+5) = I:+5n(-) ds

M(x) - D(x) / N(x) = j:+5 n(a) h(s) ds / j:+5 n(s) ds
P(x,x45) = L(x45) / 1(x) = axp( - [2*> h(a) ds )

Ds centrale sterftegraad kan beschouwd wordan als een gswogen
ganiddelde van de mortaliteitsdruk. De voorwaardslljke
overlevingsfractie is een functis van de cumulatieve
mortaliteitsdruk.

Paragraaf 9.2 De voorsmardalijks coverlsvingafractis als fonctis:
.. van da sterftagraad wvoor esn stabisls bavolking.

Onder verschillende asmmames kan de voorwaardelljke overlevings-
fractie p geschreven vorden als functis van de sterftegraad m. In.
deze paragraaf worden dris voorbeslden van aannames gegevean, dle in
zekere -mate sen stablsle opbhouw van ds bevolking verondsrstellen. In

-de'volgends parsgraaf wordt esn groelends bevolking verondsrsteld.

Da drie voorbeeldsn van aammamas onder ean stablel veronderstelds
bevolking zijn:

Constants mortaliteitadruk

Dan geldt:
M(x) =1 - exp( - et )
p(x.x+5) =—exp( - 5 ¥ ost ) = ( 1 - M(x) )5 (oplossing 1)
= oxp( - 5 * M(x) ) (oplossing 2)
Frequentisverdsling eam overlevings asntallen sija 1dentiek en
Lineair

Dan gsldt:
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D(x) - f:*’n<-) h(s) ds = j:+5 1(s) h(s) ds = 1(x) - 1(x+5)
M(x) = 2/5 % 1(x)-1(x+5) / 1(x)+1(x+5)
p(x,x+5) = %-i-;-gg -5-% (oplossing 3)

Frequestisvardeling en mortalitsitsdruk sijs linsalr.
Dan geldt:
N(x) = % n(s) ds = 5 * n(x,x45/2)
D(x) - [®n(s) h(s) ds
= 5 n(x+5/2) h(x+5/2) + 125/12 n’ (x+5/2) h’ (x+5/2)
N’ (x45/2) = ( N(x+5 - N(x-5) ) / 2%5 / 5
h’ (x45/2) = ( M(x+5) - M(x-5) ) / 2 / 5
p(x,x+3) =D(x) / B(x) = exp( - 5 ( M(x) + ¢ ) )
---------------------------- (oplossing &)
De laatste oplossing komt op ds correctiefactor na overesn met de

twesda oplosaing.

Van de gavondan oplossingen kunnen de volgende orde-benadsringen
Esgeven worden ( voor m=M(x) ):

oploasing p(x,x45)

1 (1-23)°=1-5m+100a2 - 10 u° + 0(a™

2 oxp > ®=1-5m+12.5 8% - 13.9 > + O(a’)

3 (L-50/2)/(L+50/2) =1 -5m+12.522 - 31 u° + 0(a})
4 oxp” ° "¢ m 1 | 5 mic + 12.5 mie? - 13.9 mic” + O(mtch)

Hieruit blijkt, dat de eerste drie oplossingen in de eersts orde
gelijk zijn en daarvan de laatste twee bovendien ook in de tweeds
ords. Ds vierds oplossing wijkt vanaf ds esrste orda reeds af van ds

overige oplossingen.
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Paragraaf 9.3 Ds voorwmardslijke overlevingskans als funectis
van de starftegraad voor esn grosisnds bevolking.

In de vorige paragraaf zijn drie voorbselden van asnnames voor sen
min of meer constante bevolkingsopbouw uitgewerkt. In dsze paragraaf
wordt de voorwaardalijke overlevingskans berekend onder de sanname
van esn constant grosiende bavolking. In esrste instantie wordt de =
exponentidle grosifactor r bekend verondsrsteld. De verschillendas
vergelijkingen worden nu:

n(x) - cat * o 7% # 1(x)

D(x) - j:+5 n(s) h(s) ds = - J:+5 o T8 1i(s) da
--r*_[:+5n(l)ds -J':+5n'(l)d-
= -r* N(x) + {( n(x) - n(x+5) )

N(x) - j:+5 n(s) ds

- gi * ( n(x) + n(xt5) ) - !2 * ( n(x-5) + n(x+10) )

MOD + T = geteaas e R eSS ek L atat 8 RS S

P(x,x+3) = 1(x+3) / 1(x)

o 1 - (H(x)+r)l gi ; 22*.'1°'1(:+10)+.5‘1(x-5)
St el RSk {163 R RN 17/ 7 A

Da laatste vergslijking representesrt sen stelasl vergelijkingen van
ds leeftijdsspecifieks voorwvaardslijke overlevingskansen voor
gegeven groesifactor r en sterftegraad m. Uit dict stelsel
vergelijkingen.en de voorafgaande vergelijking, waarin de
sterftegraad als functis van de groeifactor en de ovarlevingskansen
baschrsven wordt, kunnen beide onbeksndan iteratief berekend worden.

Ds (onbskends) exponsntidle groeifactor r beschrijft ds relatis
tussen overlevingsaantallen 1 en frequentisverdeling n. Daze
grosifactor dient daarom ook tssamen met de overlevingskansen 1 en
sterftegraad m middels het gencemds itsratisve rekenprocss bspaald
te wordan. Voor de bepaling van ds groeifactor en daarmes van de
frequentisverdeling tijdens een stap uit dit rekenproces moeten
(ninimaal) tves lesftijdsintervallen mesgenomen wordsn. Het ligt uit
symmetrie overwegingsn voor de hand om hiervoor de beide
buurintervallen van het interval [x,x+3) te kiezen. Twee oplossingsn
zijn nu mogelijk, waarvan ds tweeds meer verfijnd is.
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Oplossingsmsthods 1.

Hierbi] worden ds aantallen van ds fresquantieverdsling gscentreserd
in het midden van het leeftijdsinterval verondsrsteld, ofwsl:

- T %k x-2.5

H(x-5) = cat * exp * L(x-5)
N(x+5) = cat * axp” = ¥ -3 & L(x45)
vaaruit volgt:
r - ( 1n H(x-5) - 1n L(x-5) - In N(x+5) + ln L(x+5) )/10

Oplossingsmathode 2.

De tweeds methodsa vormt een verfijning van de esrate. Als
ultgangspunt wordt ds volgondo vergelijking gekozen:

§+5} n(x+5+l _xp r x+5-!-!;_ * 1(x+5+s)
R{x-3 'iti:.'o-i-i '&- " TR T R R T H a.

Da beschreven integralen worden over het interval [0,5) genomanm.
Worden in deze vergelijking slechts de eerste orde invlicsden van de
grosifactor r mesgenomen, dan kan factor bsnaderd wordsn mst behulp
van de formule:

R G A L OB R 17 A EH TR R A L7 e VA 1)

De teller van deze breuk koat overssn met ds oplossing volgens de
sarsts mathods, de nosmsr bavat san correctisterm.




Het onderhavige rapport vormt het verslag van esn literatuurstudie
op het terrein van overlevingsduuranalyse en concurrerends
doodsoorzaken. De nadruk heeft bij] de literatuurstudie gelegen op da
wiskundig-statistische aspecten van het onderwerp. Zo 1s blj de
beschrijving van het risico op sterfte (hoofdstuk 5) de nadruk
Eslegd op ds verschillends mogelijkhedsn van wiskundige modsllering
van het risico. Epidsmiologische aspscten of uitwerkingan van de
wiskundige methodsn voor spacifieks voorbselden xzl)n nist
beschreven. Daarvoor wvordt verwezen naar (de aangshaalds) artikelen
in statistische en epidemiclogische tijdschriften.

Ds nadruk op de wiskundig-statistische achtsrgronden van
overlevingsduuranalyse en concurrsrsnds doodsocorzaksn maakt dat het
rapport geen handboek vormt voor het toepassen van overlevingsduur-
analyse of een analyse van concurrersnds doodsocorzaken op praktische
probleemstellingen. Van de lezer wordt daarom een zekere sxpertises
op het onderzoeksterrein verwacht om {ondsrdslen van) de inhoud van
het rapport tos te lkunnen passen.

Paragraaf 10.2 Enkels conclusies op basis van de studis.

Op basis van de uitgevoerds litsratuurstudie kunnen conclusies
gstrokken wordsn, dies beatrskking hebben op da invliced van
concurrerende doodsoorzaksn sn/of op ds Nedsrlandse situatis. Dezas
conclusies worden in dexe paragraaf beschreven, Daarnaast kurmen
conclusies getrokken en aanbevelingen geformulesrd worden, die
goricht zijn op de mogelijke tospassingen van overlevingsduuranalyse
en concurrersnde doodsoorzaksn, zoals genoend in het Voorwoord. Deze
conclusies en aanbavelingen worden baschreven in de volgende

paragraaf.

De sarste comclusie, die op basis van ds literatuuratudie getrokken
kan wordsn, luidt (zis de hoofdstukken 6§ tot en mat 8):

- Doodsoorzaken met gsmeenschappslijke belangrijks risicofactoren
diensn als concurrerend in plaats van vervangend bsschouwd te
wvordsn.

Dezs conclusie is met name van balang, indien preventiemaatregelen
toegspast worden om de sterfte aan specifieke doodscorzakan terug te
dringen. Deze preventiemastragelen zijn bedoeld om -het risico op
aterfte aan specifisks doodsoorzaken te verlagen. Indien de te




verandaren risicofactoren van invloed zijn op verschillends
doodsoorzaken is.een epidamiologische aanpak gewenst.

Bijvoorbesld: vermindering van de sigaretten-consumptie leidt
enerzljds tot esn versindering van-de sterfte aan ischasmische
hartziektean en longkanker (in strikte zin concurrersnde doods-
oorzaksn, omdat de sigarsttenconsumptis een gemssnschappelljke
dsterminant vorat). Vanwegs deze vermindsring van de sterfte
overleven meer mensen, wat anderxzijds leidt tot sen vergroting van
de sterfte aan longkanker respectievelijk ischasmische hartxziekten
(vervangsnds doodsoorzaksn). Het netto-effect van beids
ontwikkalingen is niet eenvoudig te beschrijven, temeer omdat
tijdseffectsn -een belangrijke rol spslen (zie Gumning-Schepers,
1988).

De twesads conclusis luidt (zie hoofdatuk 4):

- De aamwezigheid van balangrijka risicogrospen leidt tot een
hetsrogeniteit van ds bevolking sn beInvlcadt de sterftes.

Deze conclusie is met name van belang, indien preventiemaatragelen

gericht op specifiske risicogroepen (doelgrospsn) tosgepast worden.
Bijvoorbasld: wiskundige modallen van de sterfte aan AIDS, die

- gebasesrd zijn op sen -homogens of heterogens bavolking, vertonen in
ds loop van ds tijd duidslijke wvarschillen.

Da darda eonclusia luidt (zie hoofdstuk 8):

- In Nedsrland is de afgelopen tientallen jaren voor lage
leaftijden de resterends levensverwachting duidali]k toegenomen;
voor hoge lseftijdan vrijwel niet.

Dexze conlusie kan ook anders gesformulesrd wordsn: ds. overlevings-

curve van de Naderlandss bavolking wordt steads mesr rechthoskig van

vorm. Vanwege de geringe sterfte op lags leeftijd leidt (bijvoor-
baeld): asn verderes vermindering van ds ongevalssterftes vrijwel nlet
tot esn verlenging van de gemiddelds levensverwachting.

De wierds conclusis luidt (zie hoofdstuk 8):

- Het belang van asn doodscorzask en daarmee Vvan sen maatregel om
da sterfte aan dexe doodsocorzaak te verminderen wordt sterk
bepaald door het tosgepasts criterium.

Dexze conclusis is getrokken op basis van een vergslijking van ds
invloed van de doodsocorzaken ischasmische hartziektan, kanker en
ongevallen aan de hand van de criteria ’'sterfte-aantallen’ en
‘verloren lsvensjaren’. Bijvoorbeeld: onder het tweeds criterium
vormt de ongsvalssterfte een vesl bslangrijker doodsoorzaak dan
onder hat ssrsts. De gsnoemds criteria hebben betrekking op
mortaliteit.

Dasrnaast kunnen criteria onderscheidsn worden gericht op
morbiditeit en kwalitsit van leven (zie Hoogenvesn, Verklei] e.a.,
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1990). In dit kader kunnen genoemd worden: ds prevalentie
(beachrijft het véérkomen van een xiekte); des ADL-schaal
(Activiteiten van het Dagelijks Leven, beschrijft de (in)validiteit
en mobiliteit van parsonen); ds VOEG-scors (Vragsnlljst Over de
Ervaren Gezondheids- toestand, baschrijft de subjectieve
gezondheidsbeleving), en de Quality Adjusted Life Years (Qaly’'s,
beschrijft de utiliteitswaarde van gezondheidstoestand en kwaliteit
van leven). Bijvoorbeeld:.chronische, nist-letale ziskten zijn onder
criteria gericht op ziskte en gsvolgen van ziskts van veel groter
belang dan onder critsria gericht op mortaliteit (xzis ook Colvez,
Blanchat, 1983).

De wijfda oonclusie luidt:

- Hat betrekking tot (trends in) sterfte zijn relatief veel data
verzameld (maar daarom nog niet ssnvoudig beschikbaar), met
betrekking tot trends iIn risico en het verband tussen sterfts en
risico duidelijk minder.

Zoals uit de serste en tweede conclusie naar voren komt, spselt bij
een onderxzoek naar concurrsrends doodsoorzaken de invlioced van
risico-factoren op (doodscorzaak-specifieke) sterfte een belangrijks
rol. Cijfers over trends in risicofactorsn sn over relatieve

. risico’s zijn dasrom noodzakslijk. Gegevensverzamelingen, die trends
in risicofactoren baschrijven, zijn over hat algeseen aslechts
fragmentarisch, kort-lopsnd en rsgio-baspesrkt. Indien hst risico
multiplicatief veronderstsld wordt en onder aamname van ondarlinge
onafhankelijkheid van risicofactorsn kunnen ook (gestandaardisserdas)
relatieve risico’s, verkregen uit onderzoeken van buiten Nederland,
gebruikt worden (zie Gunning-Schspers, 1988).

Paragraaf 10.3 Conclusiss en assnbevelingsn mst batrekking tot
vervolgondersoeksn.

In de literatuurstudie, die aan hat ondarhavige rapport ten
grondslag ligt, is met name gezocht naar literatuur over de
wiskundig-statistischs achtergronden van overlevingsduuranalyse en
concurrerende doodsoorzaken. Aanbevelingen voor verdsr onderzoek
zijn niet rechtatreseks uit deze studie te destilleren, maar diensn.
tegen de achtergrond van bestaands: vraagstellingen opgesteld te
wordsn.

Tot dexe ‘achtsrgrond’ (zie het Voorwoord) kumen de volgends
ondsrzosksn resp. documsnten gersksnd wordsn. Ten esrste: hest
scenario-ondsrzosk, dat uitgsvosrd wordt ondsr auspicidn van de
Stuurgroep Toskomstscenario’'s Gezondheidszorg. Aan verschillends
onderverpsn op het terrsin van de volksgexzondheid en gezorddheldszorg
zijn afzonderlijke scenario-projecten gewljd, waarin door scenario-
commisaies en bijbshorende ondsrzoeksgrospen toekoastverkermmingen
opgesteld zijn c.q. worden. Ten tweeds: het Ontwerp-Kerndocument
Gezondheidsbeleid, waarin een aantal gezondheidsdoelen voor




toekomstig beleid gaformuleerd wordt. Ten derds: het door het RIVM
uit te brengen ’tweeads Zorgen .voor Morgen', waarin ook de invlced
van het milieu op de volksgezondheid beschreven wordt.

De sarste oconcluais.

Deze conclusis heeft betrekking op belangrijke problemen, die
genosad kuman worden bij het wiskmdig-theorstisch onderzoek van
concurrererxis doodsoorzaken sn waarvoor esn oplossing gevondsn moest
worden. In het rapport is onderschsid gesmsakt tussen vervangsnds en
concurrereinds doodsoorzaken (zle paragraaf 7.9). Doodsoorzaksen
worden vervangend genosad, indien een verandering van de
mortaliteitadruk voor esn willekesurige doodsoorzaak niet gepaard
gaat met een verandering van de mortaliteitsdruk voor ds ovarige
doodsoorzaken. Doodsoorzaken heten concurrerend, indien ze niet
vervangsnd zijn. Bij dit onderscheid tussen vervangends en
concurrerenda doodsoorzaken speslt hat begrip gemeenschappelijke
risicofactor (determinant) ssn essentidle rol.

Bij vervangends doodscorzakem vordt ondsracheid gemaakt tussen
onafhankelijke -en afhankelijke sterftekansen (zie paragraaf 8.3).

Bij afhankslijke sterftekansen wordt ervan uitgegsan, dat de
doodsoorzask-specifieke sterftekans beachreven wordt door da

. Wwaargsnoman relatieve sterfte. Bij onafhankelijke sterftekansen
daarentegen wordt rekening gehouden met de concurrentie tussen
doodsoorzaken sn wordt gscorrigserd voor de overigs sterfte. Uit de
eigen onderzoeksresultaten komt naar voren, dat voor de Nederlandas -
situatie de verschillen klein zijn.. In da literatuur wordt hisrover -
ook anders geocordesld (Van Ginneken e.a., 1989).

Bij econcurrerends doodsoorzakem worden doodsoorzaak-specifieke
sterftekansen geschreven als functie van één of meer deels
gemesnschappelijke risicofactoren .(dsterminanten). Deze
risicofactoren kurmen onderling onafhankslijk en afhankelijk
verondsrsteld worden. Naar de mening van de auteurs dient bij varder
‘wiskundig-thsoretisch onderzoek van concurrsrende doodscorzaksn asn
mst nams hst laatstgancemde geval van concurrersnds doodsocorzaken en
één of meer deels gemsenschappelijks, ondsrling afhankelijke
risicofactoren aandacht geschonken te worden.

Da twesds conclusis.

Deze conclusie heaft betrekking op da beschrijving en wasrdering van
doodsoorzaken in termsn van verminderds gexzondheid. De invloced van
concurrerends doodsoorzaksn is Iin dit rapport slachts beschreven in
terman van mortaliteit (tijdstip van overlijdsn en doodsoorzask). De
invlioced van doodsoorzaken wordt daarnsast steeds meer besschrevan in.
termen van morbiditeit en kmaliteit van levem. De belangrijkste
achterliggends idee is, dat gezondhaldswinst in Nederland meer in
termen van kwaliteit van leven dan van mortaliteit te bahalen valt.
Het is daarom zinvel om ook de gsnosmds concepten morbiditeit en
kwaliteit van leven te beschouwen bij vervolg-onderzoeksn op het
terrein van concurrersndes doodsoorzaken.




Daarnaast is het belangrijk om expliciets modslbeschrijvingen te
ontwikkelen van ziskteprocessen, die sventusel voorafgaan aan
sterfte. Vanvege de tosnemsnds vergrijzing in Nedsrland neeat het
belang van chronische ziekten, die niet dirsct levensbsdresigsnd
zijn, tos. Bij de (becogde) terugdringing van belangrijke
doodscorzaksn als hart- en vaatzisekten sn kanker dient hisrmee
rekening gehouden te worden. Een asnzet voor de modsllering hisrvan
vorat hst Prevent-modsl, waarin voor des Nederlandse situatis voor
esn amntal doodsoorzaken in de tijd ds incidentis en sterfte
beschreven zijn als functie van het niveau van verschillands
gemsenschappelijke risicofactorsn (Gumning-Schepers, 1988).

De darde comolusis.

Da derde conclusis heeft betrekking cp da inwulling van ds twes

noamde conclusies met betrskking tot het wiskundig-
mathodologisch onderzosk ten bshoave van de Stuurgrosp Toekomst-
scenario’s Gezorxiheidszorg en met betrekking tot het Ontwerp-
Kerndocument Gexondheidsbaleid. In beide gevallen wordt aandacht
basteed aan da doodsoorzaken hart- en vaatxiskten (ischasmischs
hartziekten), kanker, ongevallen sn chronische ziekten. In het kader
van het STG-ondaxrzoek is esn bslangrijke invulling het vergelijksn
en combineren van de in de betreffende scenario-projecten
ontwikkelds toekomstscenario’s. Met betrekking tot het Ontwerp-
Kerndocumsnt bestaat ssn balangrijke invulling uit hst ondarzosken
van ds onderlinge afhankelijkheid van de verschillends gestalds
geszondheidsdoslan. Deze activitsiten diensn in samenhang plaats te
vindsn,
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BEIJLAGE A Barekening van de sterftatabal.

A.l Inleiding.

In deze bijlage wordt een aantal van de berskeningen beschreven,
waarvan ds rssultaten in hest rapport gepresentesrd zijn. De
berekeningsn zijn uitgevoerd met ssn computerprogramms.

Da uitgsvoerds bersksningsn kurmen als volgt ondarverdseld worden:

- Het onder één nosmer brengen van ds invoergsgevens.

-  Het bepalen van sterftetabsllen op basis van sterftafracties.

- Het bepalen van het belang van doodscorzaken.

- Het bepalen van sterftetabellen na sliminatie van ssn
doodsoorzaak.

De CBS-gegevens, waarvan bij de berskeningen gsbruik gemaakt 1is,
zijn te verdslen in: besvolkingsaantallen, sterfte-santallen en
doodsoorzaak-specifieks sterftefracties, alle per geslacht en
lesftijdsklasse voor 1986 en 1987.

A.2 . NEst oadsr éin nosmsr brengsn wvan de gegsvens.

Ds gabruikts en gesprsssntesrdes cijfers verschillen op da volgends
twes punten van vorm:

- De lesftijdsverdelingan, vaarop ds cijfers betrskking hebben.
-  Absolute aantallen of (relatieve) fractilaes.

De tosgepasta lesftijdsverdelingen bestaan in principe uit vijfjsars
klassen, waarbij de 85+ klasse als een restklasse fungsert. De
ultzondsring hierop 1s, dat de klasse met leeftijd 0-4 opgedesld is
in:

- drie klassen (0, 1, 2-4) voor de bsvolkingsaantallen en totale
sterfte-aantallen,

- twes klassen (0,1-4) voor de doodsoorzask-speclfieks
sterftefracties.

In ds gspressnteerds sterftetabellen is de klasse 0-4 niet
opgedsald.

De totals sterftecijfers zijn gegeven in de vorm van absolute
santallen, ds doodsoorzaak-specifieke sterftecijfers in de vorm van
sterfta-aantallen per 100.000 van de bstraffends Jdesftijdsklasse.



Omdat bij de bsrekening van de sterftetabsllen gebruik wordt gemaskt
van sterftefracties, zijn de genceade sterftecijfers als wvolgt
bewerkt.

Totals sterfts.
Ds totale sterftefractie voor iedsre vijfjaars lesftijdsklasse
(1,1+4) vormt het quotiént van da totale sterfts en de 'totalas’
bevolking. Ds totale sterfte bestaat uit de som van des sterftes-
aantallen voor baide jaren. De sterfteaantallen in ieder jaar
bestaan uit het produkt van de gegeven sterftefracties en da
bevolkingsomvang.

sterftea(l, i+)) =

Z(Jr=1986,1987) sterftefractie(jr,i,i+4) * bavolking (jr,i,i+4)

Voor de leeftijdsklasse (0,4) moaten ds bersekends totale sterfte-
aantallen voor de klassen 0, 1, 2-4 gesommeerd wordsn.

De totale bevolking bestaat uit ds som van die voor 1986 en 1987.
bevolking(l,i+4) =
Z(jr=1986,1987) bevolking(jr,i,1i+4)

De uiteindelijke sterftefractie vorat het (gsschaalds) quotidnt wvan

. totale sterfte-aantallen en totals bevolking..

sterftefractie(li, i+s) =

sterfte(l,i+4) / bevolking(i,i+4) / 100,000
Doodscorzaak-specifisks starfts.
Ds doodscorzaak-specifiske sterftefractis vormt het quotidnt-van de
doodsoorzaak-specifieke sterfte en de totale bevolking. De
doodsoorzaak-specifiske aterfte bastaat uit de som van da sterftes
voor balde jaren.

specifieke sterfte(i,i+s) =

E(Jr=1986,1987) specifieke sterfte(jr,i,i+4)

De uiteindslijks doodscorzaak-spscifiske sterftefractie vormt het
(geschaalds) quotidént van specifieke sterfte en totale bevolking.

specifieke sterftefractie(i,i+i) =

specifieke sterftefractie(i,i+4) / bevolking(i,i+4) / 1.000
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A.3 De bereksniag van ds sterftatabsl.

Ds gepresentessrde sterftetabellen beschrijven ds overleving van sen
fictief gsboortscohort met gebruik van actusle sterftecijfers. Dexze
sterftecijfers vormen gemiddelden over ds jaren 1986 en 1987 (zie
vorige paragraaf). Ds sterftecijfers kunnen betrekking hebbsn op ds
totale sterfte of op doodsoorzaak-spscifiske sterfts.

De geprasantesrds sterftstabsllen bavatten de volgende grootheden,
vaarbij de verkorts notatie tussen haakjes is gegaven: de gameten
aterftafractie (m), diea gelijk is aan ds gemsten sterftefractie, de
overlevingsasntallen (1), sn ds resterends lavensverwachting (e).
Daarnaast kurmen de volgends andsre grootheden onderscheiden worden,
dle ook vaak in sterftetabsllen gepresentssrd worden: de
sterfteaantallen (d), de overlevingsjaren per klasse (L), en de
resterende overlsvingsjaren (T). Elk van de groothedsn wordt voor
iedsre lesftijdsklasse gegsven. Toegepast zijn vijfjaars
leeftijdsklasssn, waarbij de 85+ klasse een restklasse vormt. De
sterftefracties zijn gegeven, ds overigs groothsden worden hisruit
afgeleid. .

De overlsvingassntsllen.

Voor isder beginjaar van een lesftijdsklasse wordt berekend, wat het
overlsvingsaantal is ondsr da gegeven stsrftefracties. Het
bsginaantal wordt op (zeg) 100.000 gestsld.

1¢0) = 100.000
1(445) = 1(1) * ( 1 - m(d,1+4) )°
Da starfts-aantallan.

De sterfte-aantallen vormen hst verschil tussen da overlevings-
- aantallen aan het begin van twee -opssnvolgende klassen.

da(i, i+4) = 1(1) - 1(i+5)
d(85+) = 1(85)
Da overlavingsjaren par klasse.

De overlsvings]aren per klasse 1s hat totaal aantal jaren, dat door
-de individuen van hat cohort in een klasse doorgsbracht wordt.
Indien aangenomen wordt, dat de sterfte regelmatig over de tijd
doorgebracht in sen klasse verdeeld is, wordt dit aantal jaren
slechts bepaald door het gemiddelds overlevingsaantal en de breedts
van iedere klasss.

L(1,i+4) = ( 1{(1) + 1(145) ) / 2 * 5



Voor de 'oudste’ klasses is deze rekenwlijze niet tospasbaar, omdat de
. bresdts van deze klasse niet gedsfinieerd is. Voor deze klasse wordt
varondersteld, dat de betreffands aterftefractie voor alle jaren in
dexze klasse constant is. Dit heeft tot gevolg, dat de

. overlevingsaantallen esn mestkundige reeks vormen. Bovendien wordt
de sterfte gadursnde esn jaar gecentresrd verondsrsteld. Het In deze
klasse doorgesbrachte asntal jaren is vervolgens esnvoudipg te
berekensn. )

L(85+) = 1(85+) * ( 0.5 + !.:l‘fagg‘;l )
Da restsrends overlevingsjaren.

Ds restersnds overlevingsjaren wordan terugwsarts berskend uit de
overlevingsjaren per klasss.

T(85+) = L(85+)
T(i,1+4) = L{1,1+4) + T(i+5,1+9)

De resterends levansverwachting.

De Testerends levensvervachting kan worden geschreven als het
quotidnt van de resterenda overlevingsjaren en de overlavings-
aantallen. Deze restersnde levensverachting gsldt dus voor ds
beginlesftijd van iedere klasse en vormt dus niet de gsmiddalde
lavensvervachting over ds klasss.

o(l) = T(i,1+4) / 1(i)

A.4 Totals starftsa em verlorsa levensjarua.

Het belang vanr de 'drie gencemds doodsoorzaksn vordt gamsten aan de
hand van twee criteria: de totale sterfte aan een doodsoorzaak en
hat aantal verloren lsvensjaren ten gsvolge van de sterfte. Bij de
verschillends berekeningan wordt gebruik gemaakt van ds grootheden,
die in de twee voorafgaande paragrafen gedefinieerd en bsreksnd
zijn.

TYotale sterftes.

Ds totale sterfte, gamiddald over de jaren 1986 en 1988, wvordt
berekend alas de som van de starftes voor de verschillends klassen.
De sterfte voor leders klasss vormt hst product van de betreffends
(specifieks) sterftekans m en de bevolkingsomvang. In het geval van
specifiske sterfteakansen worden deze gelijk gesteld aan de gemeten
specifieke sterftefracties.

tot sterfte = I(i) wm(i,i+4) * bevolking(i,i+s)
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Verlorem lsvemnsjarem.

Hat aantal verloren lesvensjaren opzichte van da restsrends
levensverwachting, sventussl ten gevolge van esn specifieks

- doodsoorzaak, wordt berskend als de som van de verloren levensjaren

voor iedere klasse. Het aantal verloren levensjaren voor iederse
klasse vornt hat product van ds sterfts en de gemiddslds restsrends
lsvensverwachting. Voor de-sterfte kan doodsoorzaak-specifiske
sterfte gekozen worden, de restersnds levensverwachting hesft
betrekking op de totale sterfte.

verl levensj = E(1) m(i,i+4) * bevolking(i,i+4) *
(e(1)+e(i+5)) / 2

Voor ds 85+ klasse wordt de gsmiddelds resterends levensvervachting
gesteld op de helft van de levensverwachting op leeftijd 85 jaar.

A.53 De  starfte ma sliminatis wvan asn doodsocorzaak.

Ds sterfte na sliminatie van een doodsoorzaak wordt op dazelfds
vijze berekend als voor ds situatis, vaarin alle doodscorzaksn
aanvezig zijn. Dezs barsksningen zijn bsschrsven in paragraaf A.3.
Hot verschil betreft de tosgepaste sterftekansen. In plaats van de
ocorspronkelijke sterftekans (m oud) wordt ds sterftakans (m_nieuw)
gsnomen na eliminatis van sen doodsoorzask met gemetsn sterfte-
fractie m_spec. De nisuwe sterftekansen zijn:

In het geval van afhankelijke kansen:
m_nieuww(i,i+si) = m oud(i,i-4) - m spec(i, i-4)

In het geval van onafhsnkelijke kansen:
1 - B spec(i,ith)

m_pleuw(li,i+4) = 1 - ( 1-m oud(i,i+s) ) "_Wa i,1+4)

Bij de berekeningen is steseds gekozen voor afhankelijke kansen.
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aarmamelijkheidsfunctis ds kansverdslingsfunctie wvan de

partidle -

accelerated-life

actuaridle model

G
censuraring
typs I -
type II -
cohort
geboorte -
D
doodsocorzakan
concurrarerxis -

vervangends -

overlijdsnstijdstippen van de individuen van
ssn cohort (c.q. sterfteaantallsn per
gegeven lesftijdsinterval) als functis van
de nog onbekende parametsr(s)

het desl van de volledigs
aannemelijkheidsfunctie, dat betrekking
hesft op de selectie van overlsdenen gageven
da overlijdenstijdatippan

risico gemodelleerd als schaling van de
tijdsas

het sterfteproces gsmodellesrd door het voor

sen resks opsanvolgends lesftijdsintervallen
tospasssn van de proportional harzards
aanname

hat nist kunnen bapalen van het
overlijdenstijdstip van esn individu vanwage
voortijdige bedindiging van de vaarneming

censurering ten gsvolge van beparkte
vaarneningstijd

censurering ten gevolge van baperkt aantal
vaarnemingsn

grosp van personsn in de tijd gevolgd

groep van psrsonen vanaf de geboorte gevolgd

(algemsen) slechts é4én doodsoorzask leidt
tot sterfte (specifiek) onderling
afhankelijks doodsoorzaken

onderling onafhankelijks doodsocorzaksn
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H

hsterogeniteit ondsracheid tussen de sterfteprocessen van
de individuen van een cohort

I

identificesrbaarheid -de mogelijkheid om het -sterfteproces
-eenduldig vast te leggen op basis van
gemeten overlijdsnstijdstippen

kansgenersrends functie transformatis van de kansverdslingsfunctie
van sen stochast, met bshulp waarvan da
momenten van des stochast bepaald kunnen

worden
) |
maximum likelihood statistische technisk om schatter(s) van nog
onbekends parameter(s) van esn
kansverdelingsfunctis tea bapalen
moment - karaktarisering van de kansverdslingsfunctie
van esn stochast
sarsts - de verwachting van ds stochast
tweeds centrale - de variantis van de stochast
mortalitaitadruk ds (voorwaardslijks) verandering van de
overlevingskans
1]
overlavingskans (1) kans om ssn bapaalde lesftijd te
baraiksn

(2) kans o= sen jaar oudsr te worden
overlijdenstijdstip hat tijdstip van overlijdsan van een individu

virtusel - hat (mogelijk onbekende) tijdstip van
ovarlijdan aan een specifiske doodsoorzaak

proportional hazards mortaliteitsdrukken, die in verhouding tot
elkaar conastant zijn




103

R
risico accumulatie van mortaliteitsdruk
multiplicatief - risico gemodelleerd als multiplicatieve
factor van refersntis-mortaliteitsdruk
s
selectie het (in verwachting) serder overlijden van
individuan met esn hoog risico
stationariteit de leeftijdsspecifieks bevolkingsasntallen
veranderen
sterftaproces het stochastische optredsn van sterfte
(overlijdenstijdstip) van ssn individu
atarftegraad voorvaardslijks sterftefractis op bspaalds
leaftija
sterftekans voorwaardelijks sterftefractie bimmen een
jaar
sterftstabsl baschrijfc sterfteaantallen afhankelijk van
de lesftijd
cohort - sterftetabsl voor in de tijd gevolgd cohort
complete - discrete sterftetabel, wasrbij de leeftijad
in afzonderlijke jaren verdseld is
continue - sterftetabsl, vaarbij de leeftijd contimu
verdeeld is
current - momentana sterftetabsl van (een deel wvan) de
bevolking
discreta - sterftetabal, waarbij de leeftijd discreet
verdesld 1is
ingekorte - discrete sterftetabel, waarbij de leefrijd

in meerjaars-groapen verdesld is

subject-intsrval desl van ds observatietijd van een individu




