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Introduction

Pathologie des reins caractérisée par une détérioration progressive et irréversible de leur
capacité a filtrer le sang

— Accumulation de I'eau et des déchets du métabolisme dans |'organisme

® 2 a 3 millions de personnes atteintes d'IRC en France en 20141
e Traitement par dialyse en attendant une greffe de rein
e Patients hémodialysés = population a risque :

1 lére cause de mortalité : mort subite

[ déces souvent précédé par un trouble de la conduction ou du rythme cardiaque

1. Société Fr: de Nép ie Dialyse et Tr ion (2016). Rapport sur la dialyse chronique en France en 2016. p. 49.
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Introduction

o Identifier les facteurs associés a la survenue d’un trouble de la conduction (TDC)

e Prédire la survenue d'un TDC en tenant compte des événements cardiaques
précédemment observés
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Etude RYTHMODIAL

RYTHMAODIAL : Etude d’observation de type cohorte prospective multicentrique

e 71 patients hémodialysés avec une surveillance cardiaque continue

Moyenne =+ écart-type

Covariables ou % (n)
Démographiques :
Hommes 73 (52)
Age (années) 65 + 8.6
Comorbidités :
Diabétiques 59 (42)
Antécédents cardiaques 44 (31)
Traitement par dialyse :
Ancienneté de dialyse a I'inclusion (années) 43 +7.7
Suivi :
Temps de suivi (mois) 18.3 (2.25 - 148)
Nombre de dialyse par individu pendant le suivi 258 + 98
Incidence des troubles de la conduction pour 100 0.56 + 0.14
personnes-années
Déces 14 (10)
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Etude RYTHMODIAL : Covariables

o Démographiques : age a I'inclusion, sexe

e Cliniques : antécédents de coronaropathie ou de myocardiopathie,
suivi d'un traitement®, diabéte, ancienneté de dialyse

. * Variables dépendantes du temps
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Etude RYTHMODIAL : Covariables

o Démographiques : age a I'inclusion, sexe

e Cliniques : antécédents de coronaropathie ou de myocardiopathie,
suivi d'un traitement®, diabéte, ancienneté de dialyse

e Biologiques : kaliémie*,
réserve alcaline*,
hémoglobine*,
phosphorémie*

e De dialyse : séance de dialyse raccourcie®,
concentration du dialysat en potassium et calcium*,
pression systolique avant et aprés la séance™ ,
variation de poids entre le début et la fin de la séance*
séance dans la période 3 risque*

. * Variables dépendantes du temps
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Etude RYTHMODIAL : Covariables

o Démographiques : age a I'inclusion, sexe

e Cliniques : antécédents de coronaropathie ou de myocardiopathie,
suivi d'un traitement®, diabéte, ancienneté de dialyse

e Biologiques : kaliémie*,
réserve alcaline*,
hémoglobine*,
phosphorémie*

e De dialyse : séance de dialyse raccourcie®,
concentration du dialysat en potassium et calcium*,
pression systolique avant et aprés la séance™ ,
variation de poids entre le début et la fin de la séance*
séance dans la période 3 risque*

e 3 types de troubles du rythme cardiaques enregistrés™ :
Tachycardies ventriculaires, Fibrillations atriales et Bradycardies

. * Variables dépendantes du temps
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Enjeux statistiques

Particularités des données recueillies dans I'étude RYTHMODIAL :

e Enregistrement en continu (24h/24) des troubles de la conduction
— Récurrence des événements cardiaques pour chaque sujet

— Corrélation intra-sujet existante

e Variables dépendantes du temps
e Etude multicentrique — Variabilité entre les centres de dialyse ?
e Si oui, hiérarchisation des données : le patient appartient a un seul centre de dialyse

e Données censurées a droite

 ModdedeCox___ ~  Modzles 3 fragilités
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Enjeux statistiques

Particularités des données recueillies dans I'étude RYTHMODIAL :

e Enregistrement en continu (24h/24) des troubles de la conduction
— Récurrence des événements cardiaques pour chaque sujet
— Corrélation intra-sujet existante
e Variables dépendantes du temps
e Etude multicentrique — Variabilité entre les centres de dialyse ?

e Si oui, hiérarchisation des données : le patient appartient a un seul centre de dialyse
e Données censurées a droite

 ModdedeCox___ ~  Modzles 3 fragilités

Deux modéles a fragilités sont ajustés :
e Modeéle a fragilité partagée — Corrélation intra-sujet

e Modeéle a fragilités emboitées — Corrélation intra-sujet + Variabilité inter-centre
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Modeles a fragilité partagée : Formulation

» Notations :
e j¢Me trouble de la conduction (j =1, ..., n;) du patient i (i =1, ..., G)
e Tj; le temps de survie et Cj; le temps de censure
e Yjj = min(Tj;, Cjj) le temps d’observation
e §;; l'indicateur de censure

» Formulation :

Nij(t) = uido(t)exp(B{ X + B3 Xa;(t))

avec Xij, les covariables non dépendantes du temps; Xz;;(t), les covariables dépendantes du temps;
Xo(t), la fonction de risque de base

» Corrélation intra-sujet prise en compte par le terme de fragilité u;

uj ~ r(%, %) avec E(uj) =1 et Var(uj) =0
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Modele a fragilité partagée : Estimation des parameétres

€= (B\l, /8A27 é? S‘(t))

e Estimation des parametres par une approche semi-paramétrique par maximisation d’une
vraisemblance pénalisée

» Vraisemblance conditionnelle aux effets aléatoires

nj
Li(Yglu) = T [ 2a(Yalus)®s exp(=Az(Yy1u)
j=1
» Vraisemblance marginale :
inf i

L(Yy) = H/ HA,,(Y,Au,)% x Syl ui)g (uy)du;

» Log-vraisemblance pénalisée :

inf
pI(Xo(.), B, 6) = log(L(Yy, Ma(.), Br, B2, 0)) — K / X'2(t)dt
0

m Maximisation de la log-vraisemblance pénalisée via un algorithme de Marquardt
m Estimation de la fonction de risque de base via des fonctions de splines

2. Rondeau V., Commenges D., Joly P. (2003). Maxi lized likelihood estimation in a g frailty model. Lifetime data analysis, 9, 2,
pp. 139-153.
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Modele a fragilités emboitées : Formulation

» Notations :
® ke trouble de la conduction (k =1, ..., Kjj) du patient j (j =1, ..., J;)
appartement au centre de dialyse i (i =1, ..., G)
e Tj; le temps de survie et Cj; le temps de censure
e Yjj = min(Tj;, Cjj) le temps d’observation
e §;; l'indicateur de censure

» Formulation :

Nk () = viwgho(t)exp(B] Xvjj + B3 Xojk(t))

avec Xyjj, les covariables non dépendantes du temps; Xy (t), les covariables dépendantes du temps
Xo(t), la fonction de risque de base

» Fragilités : v; ~ F(%, %) avec E(v;) =1 et Var(v;) = n (variabilité inter-centre)

et wjj ~ F(%, %) avec E(w;jj) = 1 et Var(w;j) = 6 (corrélation intra-sujet)
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Modele a fragilités emboitées : Estimation des paramétres

€= (B\la /8A27 ﬁ: é? S‘(t))

e Estimation des paramétres par une approche semi-paramétrique par maximisation d’une
vraisemblance pénalisée

» Vraisemblance marginale :

I(Xo(.), By ey m)

Ji
E { E E Sk {8 Xuk+'"(/\o(‘ﬂjk))}

i=1 j=1 k=1
Ji mjj

+ Z Imi>1 Z In(1 + n(mj; — k)
Jj=1 k=1

+oo (l/a_1+m’)exp(7v,-/a)
+ - &,
o H (nv; Z Ajjk (Yijk) + 1)/ mEmip)
o N P Gy }
In v
0 H (i ) Ak L) + D/

w Pas de solution analytique — Approximation par quadrature gaussienne 3

3. Rondeau V., Filleul L., Joly P. (2006). Nested frailty models using i penalized likelihood estimati istics in icine, 25, 23, pp.
4036-4052.
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Résultats

Modéeles a fragilité partagée Modele a fragilités emboitées

Facteurs RR* (ICgg0,**) RR* (1Cgg0,**)
Sexe (Masculin vs Féminin) 0.55 (0.07 - 4.54) 0.62 (0.08 - 4.78)
Age (ans)

[58 :73] vs <58 17.3 (1.94 - 155) 22.7 (2.55 - 202)

>73 vs <58 4.94 (0.45 -54.0) 6.18 (0.64 - 59.9)
Antécédents cardiovasculaires 16.8 (2.24 - 126) 18.3 (2.16 - 154)
Période a risque 6.43 (3.61- 11.4) 6.51 (3.65 - 11.6)
Pression systolique post-séance

> 140 vs <140 mmHg 0.33 (0.17 - 0.64) 0.33 (0.17 - 0.65)
Kaliémie (mmol/L)

<4.0 vs [4.0 :5.0] 1.51 (0.30 - 7.65) 1.54 (0.30 - 7.85)

>5.0 vs [4.0 :5.0] 3.77 (1.83 - 7.77) 3.82 (1.84 - 7.90)
Réserve alcaline (mmol/L)

<22.0 vs [22.0 :24.0] 3.55 (1.65 - 7.65) 3.66 (1.71 - 7.84)

>24.0 vs [22.0 :24.0] 0.69 (0.28 - 1.73) 0.70 (0.28 - 1.75)
Hémoglobine (g/dL)

<10.5 vs [10.5 :11.5] 0.87 (0.43 - 1.77) 0.87 (0.43 - 1.79)

>11.5 vs [10.5 :11.5] 3.90 (1.69 - 8.96) 3.94 (1.71 - 9.06)
Trouble du rythme ventriculaire 52.4 (8.11 - 339) 52.5 (7.96 - 346)
Bradycardie 15.0 (6.20 - 36.3) 15.2 (6.27 - 36.9)
Variance(v;) = o (Centre) - 0.007
Variance(w;;)= 7 (Patient) [AE] 7.81

LCVa 0.0134 0.0131

*RR : Risque Relatif / **ICggo, : Intervalle de confiance 2 95%
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Résultats du modele a fragilités emboitées

Modéle a fragilités emboitées

Facteurs RR* (1Cgg0,**)
Sexe (Masculin vs Féminin) 0.62 (0.08 - 4.78)
Age (ans)
[58 :73] vs <58 22.7 (2.55 - 202)
>73 vs <58 6.18 (0.64 - 9.9)

Antécédents cardiovasculaires 18.3 (2.16 - 154)
(coronaropathie ou myocardiopathie)
Période a risque
(4=24h par rapport a la lere dialyse de la semaine)
Pression systolique a la fin d’une séance de dialyse

6.51 (3.65 - 11.6)

> 140 vs <140 mmHg 0.33 (0.17 - 0.65)
Kaliémie (mmol/L)

<4.0 vs [4.0 :5.0] 1.54 (0.30 - 7.85)

>5.0 vs [4.0 :5.0] 3.82 (1.84 - 7.90)
Réserve alcaline (mmol/L)

<22.0 vs [22.0 :24.0] 3.66 (1.71 - 7.84)

>24.0 vs [22.0 :24.0] 0.70 (0.28 - 1.75)
Hémoglobine (g/dL)

<10.5 vs [10.5 :11.5] 0.87 (0.43 - 1.79)

>11.5 vs [10.5 :11.5] 3.94 (1.71 - 9.06)
Trouble du rythme ventriculaire 52.5 (7.96 - 346)
Bradycardie 15.2 (6.27 - 36.9)

*RR : Risque Relatif / **ICggo, : Intervalle de confiance & 95%
Facteurs favorisant la survenue d’un trouble de la conduction
Facteur protecteur

Franconnet, Sacher, Combe, Bénard, Rondeau, Savel 28 novembre 2016 12



Prédiction
Yele)

Prédiction

Objectif : Prédire le risque de survenue d'un trouble de la conduction entre t et t + w
sachant I'histoire cardiaque du patient avant t

» Considérons un patient i qui a subi J troubles de la conduction avant t
» L'histoire cardiaque du patient /i jusqu’'au temps t s'écrit :
H(t) = {Ni(t) = 4, Zn < ... < Z; < t}
avec N;, le nombre d'événements récurrents avant t

> P(t,t+w, &) =P(Ziyy1) < t+ wlZiggn) > 1 (), X5, €)

Relapses
process survival

gl

0 ! Time
¥ since

— < 5 diagnosis
Prediction time < :
t Horizon time
t+h
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Prédiction

Pour 4 patients ayant les mémes caractéristiques cliniques et un nombre de TDC antérieurs différent :
Patient 1 : 0 TDC Patient 2 : 1 TDC

Probabilité de survenue d’un TDC
Probabilité de survenue d'un TDC

-] < | * «& 4 Troubles de

i 6 8 w12 ou o 2 &« & s 10 12 1 la conduction

o 2
Patient 3 : 2 TDC Patient 4 : 3 TDC (TDC)

Probabilité de survenue d'un TDC
Probabilité de survenue d'un TDC

Franconnet, Sacher, Combe, Bénard, Rondeau, Savel 28 novembre 2016 14



ée VS fragilité Prédiction
ooe

Prédiction du risque de survenue d'un TDC (2)

Patient sans antécédent cardiaque de

Patient avec des antécédents cardiaques
coronaropathie ou de myocardiopathie

de coronaropathie ou de myocardiopathie

0.8
08

0.4 0.6
04 0.6
1

Probabilite de survenue d'un TDC

0.2

02

Probabilité de survenue d'un TDC

0.0

0.0

# Troubles de la conduction (TDC)
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Discussion (1)

e Résultats en accord avec la littérature :

- Facteurs cliniques liés au TDC : présence d’'antécédents cardiaques
- Facteurs biologiques liés au TDC : Hyperkaliémie, acidose
- Paramétres de dialyse liés au TDC : temps entre deux dialyses supérieur a 48h

o Le modele a fragilités emboitées a permis de prendre en compte plusieurs niveaux de
regroupement des données — meilleure estimation des effets des variables et de leur
précision

e Faible nombre de patients et d'événements récurrents — Conséquence sur les
intervalles de confiance des RR (— sur les conclusions)

anconnet, Sacher, Combe

énard, Rondeau, Savel 28 novembre 2016 16
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Discussion (2)

e Hypothése de proportionnalité des risques non vérifiée pour au moins deux variables
explicatives.

— Solution : Modeéle a fragilités avec une fonction dépendante du temps
(fonctions splines) pour les effets des variables qui ne vérifient pas I'hypothése.

X Probleme de convergence car peu d'information disponible

— On conserve la variable telle quelle : ajustement imparfait
mais plus pertinent que de ne pas ajuster sur ces variables

e Compte tenu du faible nombre de patients et de récurrences, le risque compétitif par
le décés sur la survenue d'un trouble de la conduction n'a pas été étudié par une
modélisation conjointe.
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Conclusion & Perspectives

e Originalité de I'étude RYTHMODIAL :

Combinaison entre recueil en continu des événements cardiovasculaires par Holter avec
validation par un cardiologue et recueil systématique des données de dialyse au cours
du suivi

e Impact direct de |'étude Rythmodial sur la prise en charge des patients en insuffisance
rénale chronique et hémodialysés :

v Contrdler la kaliémie

v Limiter les grandes variations volémiques et électrolytiques entre le début et la fin
de la séance de dialyse

v Dépendance entre les événements cardiovasculaires
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Présentation du jeu de données

- Jourdela Periode a - .
N° Patient  N° Centre g Date Evt 3 T0 T Xij (covariables)
semaine risque

1001 1 mardi 04JAN2011:07:30:00 o 1 168 216

1001 i jeudi 06JAN2011:07:30:00 o 0 216 264

1001 1 samedi  08JAN2011:07:30:00 0 0 264 336

1002 1 mardi 26JUN2012:07:30:00 o 1 13104 13152

1002 5 jeudi 28JUN2012:07:30:00 o 0 13152 13200

1002 1 samedi  30JUN2012:07:30:00 0 0 13200 13248

1002 1 mardi 03JUL2012:07:08:00 1 1 13248 3271.633233

1002 1: lundi 02JUL2012:07:30:00 o 1 3271.63333 13272



Critére de sélection : LCVa

» LCVa : approximate likelihood cross-validation criterion*

» mesure |'ajustement d'un modéle

» Plus le LCVa est faible, meilleur est I'ajustement

1 _
LCVa = ;(trace(Hp,lH,)—l(.))

® Hp : Hessienne de la log-vraisemblance pénalisée
e H; : Hessienne de la log-vraisemblance
e /(.) : log-vraisemblance

4. C D., Joly P., Gégout-Petit A., Liquet B. (2007). Choice between semi-parametric estimators of markov and non-markov multi-state
models from coarsened observations. Scandinavian Journal of istics, 34, 1, pp. 33-52.




Modélisation avec un effet dépendant du temps

B)= > &Bia(t)

Jj=—q+1

— Estimation du coefficient de régression par combinaison linéaire de B-splines d'ordre g et
m noeuds intérieurs.

Nombre de paramétres a estimer pour |'étude des troubles de la conduction

Modele avec coefficients Modéle avec coefficients

constants dépendant du temps
Fonction de risque de base (8 noeuds) 8+2 8+2
Covariables 3 effet fixe 4 deux modalités 6 5
Covariables a effet fixe a trois modalités 8 8
Covariables a effet dependant du temps
B-splines; m=3; g=3 0 6
Variance de |'effet aléatoire (Patient) 1 1

Total : 25 30



Modélisation avec un effet dépendant du temps : Application

Modéle 1 Modéle 2
Coefficients de régression Coefficients de régression
constants dépendant du temps

Facteurs RR* (ICg5e**) RR* (ICq55,**)
Sexe (Masculin vs Féminin) 0.55 (0.07 - 4.54) 0.83 (0.10 - 7.10)
Age (ans)

[58 73] vs <58 17.3 (1.94 - 155) 17.0 (1.57 - 185)

>73 vs <58 4.94 (0.45 - 54.0) 5.01 (0.49 - 344)
Antécédents cardiovasculaires 16.8 (2.24 - 126) Effet dépendant du temps
Pression systolique aprés la séance de dialyse

> 140 mmHg vs <140 mmHg 0.33 (0.17 - 0.64) 0.34 (0.18 - 0.66)
Kaliémie (mmol/L)

<4.0vs [4.0 5.0] 151 (0.30 - 7.65) 1.00 (0.22 - 5.47)

>5.0vs [4.0 :5.0] 3.77 (1.83- 7.77) 207 (1.42 - 6.23)
Réserve alcaline (mmol/L)

<22.0 vs [22.0 :224.0] 3.55 (1.65 - 7.65) 3.34 (1.54- 7.21)

>24.0 vs [22.0 24.0] 0.60 (0.28 - 1.73) 0.66 (0.26 - 1.70)
Hemoglobine (g/dL)

<10.5 vs [10.5 :11.5] 0.87 (0.43- 1.77) 0.82 (0.40 - 1.71)

>115vs [105 :11.5] 3.90 (1.69 - 8.96) 4.01 (1.68 - 9.50)
Trouble du rythme ventriculaire 52.4 (8.11 - 339) 53.5 (8.31 - 344)
Bradycardie 15.0 (6.20 - 36.3) 16.3 (6.16 - 42.0)
Variance(u;) = ¢ (Patient) 7.81 7.70
Log-vraisemblance pénalisée -204.9 -200.8
LCv 0.0131121 0.013014

*RR : Risque Relatif
**|Cyss;, ¢ Intervalle de confiance a 95%



Fluctuations du fluide, de I'électrolyte potassium et de la mortalité lors

d'une semaine pour un patient réalisant ses trois dialyses les lundis,
mercredis et vendredis
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Fonction de risque associée a la survenue d'un trouble de la conduction

Risque de survenue d'un trouble de la conduction
depuis la pose du Holter implantable

0.00020
]

0.00010
1

Risque de survenue d'un trouble de |a conduction
1

0.00000
1

Délai depuis la premiére dialyse dans I'étude (mois)



Analyses complémentaires

o Modélisation conjointe® pour un événement récurrent et un événement terminal
(déces) :
AR (t|up) = uiAB(t)exp(B{ X1i + BT X2;i(t)) = uiAR(t) (Evénement récurrent)
ij i iNg 1 N\ 5 A2ijj iNjj
AP(tluj) = u) AP (t)exp(BT Xai + B Xai(t)) = u) AP(t) (Déces)
avec Xij, Xsi, Xoij(t) et Xui(t) sont les covariables dépendantes du temps ou non;

B1, B2, B3 et Ba les vecteurs des coefficients de régression; u;, la fragilité partagée;

~ décrit I'association entre la probabilité de décéder et I'intensité du risque de survenue d'un
événement cardiaque

= Analyse statistique limitée par le nombre d'événements et de patients suivis

5. Rondeau V., Mathoulm—PeIlsslev S., Jacqmm Gadda H., Brouste V., Soubeyran P. (2007). Joint frailty models for recurring events and death
using il ion on cancer events. Biostatistics, 8, 4, pp. 708-721.




Modélisation conjointe a fragilités emboitées

Pour le k’®me événement récurrent de I'individu j appartenant au centre de dialyse i, le
modeéle conjoint a fragilités emboitées % s'écrit :

)\gk(t,-_,-k|u,-j, W,') = uile-E)\g(t,'jk)eXp(/B{Xuj —+ ,327-X2,:,'k(t,'jk)) = uijWi&)\gk(t,'jk)

)\5(1’”|W,) = u,f,’.‘ w,-)\(?(t,-j)exp(,B;’—Xy —+ ﬁIX4,(tu)) = u? W,')\g(t,'j)

avec Xyjj, Xz;, Xoiik(t) et Xui(t) sont les covariables dépendantes du temps ou non;
B1, B2, B3 et By les vecteurs des coefficients de régression ;
ujj, la fragilité partagée associée au patient ;
w;, la fragilité partagée associée au centre de dialyse;

a et &, les coefficients associés respectivement aux termes de fragilité uj; et w;. Ce sont des termes de
flexibilité qui permettent a u; et wr d'agir différemment sur le risque d'un événement récurrent et le déceés

6. Choi Y., Jacgmin-Gadda H., Krol A., Briollais L., Parfrey P., and Rondeau V. (2016). Frailty Model for the Joint Modeling of Screening Visit
and Disease P in Lynch S Families. In prep. i




Modélisation multivariée conjointe ’

Pour deux événements récurrents et corrélés et un risque compétitif avec le déces, on a :

)\gl(t|u,-) = u,-)\gl(t)exp(,BlTXl,- + BT X2i(t)) = u,-)\gl(t) (Evénement récurrent 1)
A?z(t|v,-) = v,-)\gz(t)exp(ﬁg—Xy + Bl Xaij(t)) = v,-/\gz(t) (Evénement récurrent 2)
AP(t|uj, vi) = ul vPAD(t)exp(Bd Xsi + B Xei(t)) = vl v2AP(t) (Déces)
avec Xij, Xzj, X2ji(t) et Xui(t) sont les covariables dépendantes du temps ou non ;
B1, B2, B3, Ba, Bs et B les vecteurs des coefficients de régression ;

u; et v;, les fragilités partagées;

Y1 et 2 décrivent |'association entre la probabilité de décéder et I'intensité du risque de survenue de
I'événement récurrent 1 ou 2

7. Mazroui Y., Mathoulin-Pélissier S., MacGrogan G., Brouste V., Rondeau V. (2013). Multivariate frailty models for two types of recurrent
events with a inal event : lication to breast cancer data. Biometrical Journal, 55, 6, pp. 866-884.




Modele conjoint pour données longitudinales, événements récurrents et
déces

Pour I'observation k de I'individu i, le modéle conjoint trivarié 3 fragilité partagée® s'écrit :
Y,‘(t,‘k) = XL,'(f,'k)TﬁL + Z,'(t,‘k)Tb,' + E,’(t,‘k) (Biomarqueur Iongitudinal)
AR (tbi) = A§ (t)exp(vi + Xri(t)Br + &(bi, Br, Zi(t), X1i(t)) " nr)

(Evt récurrent)
AP(tlbi) = AP (t)exp(avi + X7i(t) BT + h(bi, B, Zi(t), Xi(t)) Tnr)

(Déces)

avec Xi;(t), Xrjj(t) et X7; les vecteurs des covariables; 8, Br et BT les coefficients de
régression ; €; les résidus; b; |'effet aléatoire associé aux covariables Z;(t)

L'association entre :

le biomarqueur et I'événement récurrent est mesurée par g(b;, 81, Zi(t), XLi(t) avec le
coefficient ng

le biomarqueur et le décés est mesurée par h(bj, B, Zi(t), X;;(t)) avec le coefficients n

8. Krol A., Ferrer L., Pignon J.P., Proust-Lima C., Ducreux M., Bouché O., Michiels S., Rondeau V. (2016). Joint model for left-censored
inal data, events and i

event : Predictive abilities of tumor burden for cancer evolution with application to the ffcd
2000-05 trial. Biometrics.




Formule de prédiction pour un événement récurrent a partir d'un modele a
fragilité partagée

o0
P(t, t + w, &) =/ P(Zir) < t+ w|Zigpny > t,H7 (1), Xy, ui, €) x  g(uil Zigyny > t, Xy, €)du;
0

avec "
SiC) (X5, ui, €) — Sigsny(t + WXy, ui, €)
Siu+1y (| Xy, Uiy €)
Sicun) (1 Xy, ui, €) (ui)? g(ur)
j;oo Siurn) (t1 X5, wiy §) (ui)? g(ui) du;

o P(Ziy41) < t+ w|Zigyny > £, H (1), Xy, ui, €) =

L4 g(uflzi(JJrl) >t ’H‘rl(tLthE) =

On a donc : -
fo [Siu1) (£ X5, ui, €) — Siusny (£ + wIX, ui, )] (1) Siusny(ZulXF, uir €) g(u;) du;

P(t,t+w, &) = =
fo Sicy (t1 X, ui, €) (Ui Sy (Zul Xy, ui, €) g(u;) du;
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