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modéles & effets aléatoires, modéles conjoints, modéles de mélange, processus latent.

Le modéle linéaire mixte [1|, couramment utilisé pour décrire le changement au cours du temps
d’une variable quantitative dans les études longitudinales, est fondé sur plusieurs hypothéses :

(i) normalité des erreurs et des effets aléatoires

(ii) linéarité des relations avec le marqueur longitudinal

)

)
(iii) continuité du marqueur longitudinal
(iv) homogénéité de la population d’étude
)

(v) données manquantes aléatoires
Le package R lemm permet I'estimation de plusieurs extensions du modéle linéaire mixte:

- le modéle mixte a classes latentes [2-4] qui relache I'hypothése (iv) pour analyser les
changements au cours du temps d’un marqueur longitudinal en population hétérogéne;

- le modéle conjoint & classes latentes [5] qui relache les hypothéses (iv) et (v) pour analyser
conjointement un marqueur longitudinal et un délai d’événement censuré a droite et
potentiellement tronqué a gauche;

- le modéle mixte a processus latent [6,7| qui relache les hypothéses (i), (ii) et (iii) (ainsi que
I'hypotheése (iv) si besoin) pour analyser les changements au cours du temps de marqueurs
quantitatifs potentiellement curvilinéaires, et de marqueurs ordinaux.

Les modéles mixtes a classes latentes consistent a explorer les profils latents de trajectoires qui
peuvent exister dans une population hétérogéne. Ces modéles combinent la théorie des modéles
mixtes pour tenir compte de la corrélation individuelle entre les mesures répétées du marqueur
et les modeéles a classes latentes pour discriminer des groupes homogenes de sujets. Malgré leur
intérét en pratique, leur implémentation dans les logiciels gratuits est encore limitée. Au sein
du package lemm, la fonction hlme estime des modéles linéaires mixtes a classes latentes pour
des données “gaussiennes” (i.e. sous les hypothéses (i),(ii) et (iii)), et la fonction lcmm estime
des modéles mixtes a classes latentes pour des données continues curvilinéaires ou ordinales.



Les modéles pour données curvilinéaires et ordinales sont des modéles mixtes dits “a4 processus
latent” qui font intervenir des fonctions de lien paramétrées pour lier les observations curvil-
inéaires ou ordinales & leur processus latent continu sous-jacent.

Il existe principalement deux types de modéles conjoints pour l'analyse jointe de données
répétées et de données de survie : les modéles a effets aléatoires partagés dans lesquels des
fonctions de la trajectoire du marqueur sont incluses dans le modéle de survie, et les mod-
éles a classes latentes qui font I’hypothése qu’une structure en classes latentes capture toute
la corrélation entre les données répétées du marqueur et le risque d’événement. Nous avons
implémenté ces derniers dans la fonction Jointlcmm du package lemm. Notons que les modéles
a effets aléatoires partagés peuvent aussi étre estimés sous R avec le package JM |[8].

La méthode d’estimation implémentée dans les fonctions hlme, 1cmm et Jointlcmm est le max-
imum de vraisemblance par un algorithme de Marquardt [9] modifié avec des critéres d’arrét
stricts (sur les dérivées premiéres et secondes) [3,6]. N’importe quelle forme de trajectoire
peut étre modélisée et des variables explicatives peuvent étre incluses dans toutes les parties
des modéles (avec ou sans effets spécifiques aux classes). Plusieurs fonctions de risque de base
sont implémentées dans Jointlcmm (M-splines, Weibull, exponentiel par morceaux) et plusieurs
fonctions paramétrées de lien sont implémentées dans la fonction lcmm pour tenir compte de
la curvilinéarité (I-splines, FAR Beta, linéaire, modeéle & seuils). Enfin, des fonctions sont
disponibles pour évaluer I’adéquation des modéles, leur qualité prédictive, et les classifications
a posteriori [5].
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