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 Association (연관성 聯關性)
동질성/독립성

 Correlation (상관성 相關性)

 Plausibility (개연성 蓋然性)

 Causality (인과성 因果性)



노벨위원회는 “데이비드 카드가 노동경제학에 대한 실증적 기여로 경제학상 수상자로
선정됐다”고 밝혔다. 또 “조슈아 앵그리스트와 귀도 임벤스는 인과관계 분석에 대한
방법론적 기여를 인정받았다”고 전했다.



Franz H. Messerli,  N Engl J Med 2012 Oct; 367(16):1562-4.
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Mendelian Randomization Analysis

Statistical  Methods  for  Causal  Inference

Competing Risks

IV

+ ‘Time’을
어떻게 보정할
것인가?



Gum et al., JAMA 2001;286(10):1187-1194
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Propensity Score Computational Statistical Packages

• MatchIt in R (Ho, Imai, King, and Stuart, 2007) 

• PSMATCH2 algorithm  in STATA (Leuven & Sianesi, 2004)

• %PSMatching “GREEDY” Macro  in SAS (D’Agostino, 1998)

Journal of Statistical Software   May 2011, Volume 42, Issue 8.  http://www.jstatsoft.org/



Hierarchy  in genetics of cardiovascular disease
Source:  Harrap et al., Lancet  2003;361:2149-51.



GROWTH OF THE NUMBER OR MR STUDIES AS ESTIMATED BY A PUBMED SEARCH OF “MENDELIAN RANDOMISATION” OR 
“MENDELIAN RANDOMIZATION”  ON THE 7TH OF DECEMBER 2015  (US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE 2015.) 

Number of Publication Using MR approach (2003~2015)



Stage 1 :  regress of the X on the Z

Estimation (2 Stage Least Squares Estimate)
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Stage 2 :  regress of Y on the fitted  X-values from stage 1.                           
i.e.  only the variation in X that is explained by Z is used in stage 2. 
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Instrumental 

Variable LDL Hypertension

sex,  age,  family history,  smoking status

drinking status,  BMI,  salt intake, …

1차분석: Simple logistic regression

2차분석: Multivariate logistic regression

3차분석: Mendelian randomization analysis

KoGES (AIE chip,  K-chip) :
rs10903129,  rs11206510,  rs2479409,  rs505151,  rs12130333,  rs629301,  rs599839,  rs174547,  rs174570,  

rs7953249,  rs2259816,  rs4942486,  rs9989419,  rs314253,  rs10401969,  rs16996148,  rs753381

※ Affy 6.0,  Illumina Omni,  Exome chip에 공통적으로 있는 SNP 중,  GLGC (Global Lipids Genetics Consortium)에 있는 것을 선정



종속변수 독립변수 통계분석법

연속형 범주형(3개 이상)
ANOVA
Repeated Measures ANOVA

연속형 연속형 + 범주형
회귀분석
General LM   /   LMM

Linear Mixed Model 

이분형 연속형 + 범주형
로지스틱 회귀분석
HGLM   /   GEE

Generalized Estimating Equations

생존시간 연속형 + 범주형
Cox PH 모형
Frailty 모형

반복측정 - 추적조사 자료분석



반복측정 분산분석 에서의 세 가지 검정

 반복측정 분산분석의 결과를 해석하는 방법
 시간과군의 '교호작용'이통계적으로유의한지를 검정하는 것이 최우선적 목적

개체내 검정

군 두 군 간에 차이가 있는가

시간 종속변수가 시간에 따라변하는가

시간 군 시간에 따른 변화는 군 간 차이가 있는가

사후검정 어느 시점에서 군 간에 차이가 나는가

개체간 검정



반복측정분산분석의 가장큰단점

 결측치가 하나도 없는 완전무결한 자료만을 대상으로 함

 실제 임상 연구에서는 환자가 제때에 방문하지 않는 경우
가 많음

 아래와 같은 자료의 경우 정보 손실이 많음 명이 빠짐

 극복 방법

 혼합모형 LMM

 일반화추정방정식 GEE

 분석의 대상
 반복측정자료 개체

 혼합모형 일반화추정방정식 개별관측치

결측치

결측치

결측치

결측치

결측치

결측치

Repeated Measures ANOVA



*

으로 분석
시간의 흐름에 따라 두 군의 변화 패턴이 다름을 알 수 있음
번 군에 비해 번 군이 여드름의 중증도가 더 감소함을 알 수 있음

특히 개월째부터 두 군간 차이가 도드라짐

보수적으로는 을 위해 나온 에 비교횟수만큼 곱해

줌

Time을 ‘범주형’으로고려



일반적통계분석방법과 생존분석의 비교

일반적인 방법 생존분석

Demographic
Graph

- Mean±SD (bar graph)
- Median (min, max) or   
Median (Q1, Q3)

- Box plot

- Kaplan-Meier method
(1958)

1:1의 관계
- Independent two sample t-test, ANOVA
- Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test
- Chi-square test (Fisher’s exact test)

- Log-rank test
(Mantel-Haenszel, 1959)

1:N의 관계
- Linear regression
- Logistic regression

- Cox’s PH regression
(1972)

Predictive ability - ROC curve,  AUC - Harrell’s C, tdAUC,  iAUC



- 생존곡선에 영향을 주는 ‘위험요인’과의 관련성을 모형화하는 것이 목적
- 다른 변수들의 효과를 보정한 후 치료효과를 볼 수 있는 대표적인 통계모형

Cox Proportional Hazards Model (1972)

Semi-parametric   model





HR
(Hazard Ratio)

 sex,  pathologic stage,  smoking status,   
adjuvant chemotherapy 등의 효과를 보정한
상태에서 FGFR1 amp-에 비해 amp+인 환
자가 폐암 수술 후, 재발할 위험비는 2.13배
로 통계적으로 유의하게 높다 (p<.0001). 

회귀계수의 유의성 검정



Basic concept :  competing risks

• Subdistribution for an event of type i (i = 1, 2, ..., p)

• Subhazard

• Hazard of the subdistribution
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 the probability of observing the event of interest,  type i,  at the time t
while knowing  that   either the event of interest did  not happen until then  
or  that the competing risks  event  was observed.



Model
• Cox’s  proportional  hazard  model,   Cox (1972)

Partial  likelihood

• Model  for the hazard  of  CIF,     Fine  &  Gray (1999)
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Figure 2.  Subdistribution hazard(SDH) schematic.   The risk set starts with 30 individuals (solid circles).  Over time, individuals 
have either event 1 (square) or event 2 (triangle).   As individuals have the competing event (event 2, triangle), they are maintained 
in the risk set as triangles.   Thus, over time, a greater proportion of the risk set becomes full of triangles that are individuals who 
have had the competing event prior to that time.   The SDH for event 1 is given near the bottom of the figure along with the 
cause-specific hazard (CSH) for event 1 for comparison.   Note that, because individuals are maintained in the risk set, the SDH 
tends to be lower than the CSH.



4 Major Bigdata in Bio-Healthcare

Multi-OMICS
KoGES

병원/개인 진료정보
EMR/EHR/PHR

Lifelog Data
Wearable technology  

Mobile devices  

PGHD

PGHD
(Patient-Generated Health Data)란? 
스마트폰, 웨어러블디바이스 등의발전으로환자
가 병원에가지 않더라도자신의건강 데이터를측
정하고 저장할 수 있는시대가 되면서, 환자가 자

발적으로생산한건강데이터를 PGHD라한다.
여기에는건강에 대한 이력이나생체 데이터, 생활
습관 등이 모두 속한다. PGHD가 중요한이유는

▲병원에 방문하지않는 기간 환자의 상태를파악
이 가능하다는점,
▲만성질환의관리 혹은 예방에가장 근접한정보
를 제공한다는점,
▲복용중인약물정보,알러지 정보 등의 환자 안전
성에 기여 가능하다는점의 장점이있기 때문이다.



Frost & Sullivan (Mar 8, 2017)

New Paradigm Shift in Treatment

Drug Industry Bets Big 

on Precision Medicine : 

Five Trends Shaping Care Delivery

Topol EJ,   Cell 2014;157(1):241-53.

Individualized Medicine from Prewomb to Tomb



LR - ML - DL

Artificial Intelligence

Machine learning

 There is no bright line between machine learning models and traditional statistical models

 Deep learning is well suited to learn from the complex and heterogeneous kinds of data

that are generated from modern clinical care, such as medical notes entered by physician,

medical images, continuous monitoring data from sensors, and genomic data to help

make medically relevant predictions.

Deep learningLR,  Lasso & Ridge
Decision tree
Bagging(Random forest)

Boosting(xgBoosting)

SVM …

ANN, CNN, DNN

RNN, LSTM, GRU

RETAIN

GAN …



Leveraging Machine Learning Techniques to Forecast Patient 
Prognosis  After Percutaneous Coronary Intervention (PCI)
Mayo Clinic,  PCI registry,      Zack, C.J. et al.,   JACC (J Am Coll Cardiol Intv)  2019

This study sought  to determine whether machine learning can be 
used to better identify patients at risk  for death  or  congestive 
heart failure (CHF)  re-hospitalization  after PCI

Prediction of In-Hospital Mortality

Prediction of 180-day CV Mortality

Prediction of 30-day HF Readmission
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