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De afdeling klinische epidemiologie en HTA (KEMTA)  van het MUMC+ 
organiseert maandelijkse masterclasses voor een ieder geïnteresseerd 
in (methoden van) wetenschappelijk onderzoek.  
 
Je vindt onze masterclasses (zowel de presentaties als aankomende onderwerpen) op 
de KEMTA website: https://www.mumc.nl/research/infrastructuur-en-
ondersteuning/partners/kemta/masterclasses  
 

https://www.linkedin.com/company/klinische-epidemiologie-medical-technology-
assessment-kemta/ 

 

Welkom bij de KEMTA Masterclasses 

Sander van Kuijk 

Afdeling KEMTA 

26 september 2023 

Klinische predictiemodellen 

…you can read horoscopes, tea leaves, tarot cards, or crystal balls. 
Collectively, these methods are known as "nutty methods." Or you 

can put well-researched facts into sophisticated computer models, 

more commonly referred to as a complete waste of time.  

 

Scott Adams 

Inhoud Masterclass 

 

1. Wat is predictie en hoe ontwikkel je een predictiemodel? 

2. Predictiemodel performance 

3. Interne validatie 

 

Achtergrond 
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Wat is een (klinisch) predictiemodel? 

• Een combinatie van predictoren 

– Demografie/ risicofactoren/ prognostische 

factoren/ klinische observaties/ testuitslagen 

 

• Doel: het berekenen van individuele kans 

op een (toekomstige) uitkomst 

– Stratificatie van patiënten in hoog- en laagrisico 

 

• Intuïtief gepresenteerd 

– Formule?/ nomogram/ online calculator/ app  
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van Kuijk et al. A model for preconceptional prediction 
of recurrent early-onset preeclampsia: derivation and 

internal validation. Reprod. Sci. 2011. 

Cao et al. Clinical nomogram for predicting survival of 
esophagael cancer patients after esophagectomy. 

Scientific Reports. 2016. 

Grobman et al. Development of a nomogram for 
prediction of vaginal birth after cesarean section. 

Obstet Gynecol. 2007. 

Wat maakt predictieonderzoek anders? 

 

• Niet op zoek naar verklaring, maar een goede voorspelling 

 

• Niet geïnteresseerd in individuele predictoren en hun interpretatie, 

maar een goed werkend geheel 

 

• Resultaten zijn eenvoudig te verifiëren in nieuwe patiënten 

 

• Combinatie van statistische technieken 
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Stappen in predictie-onderzoek 

 

1. Ontwikkeling 

 

2. (Interne validatie) 

 

3. Externe validatie 

 

4. Impactevaluatie 

Stappen in predictie-onderzoek 

 

1. Ontwikkeling 

 

2. (Interne validatie) 

 

3. Externe validatie 

 

4. Impactevaluatie 

Stappen in model ontwikkeling 

>37,000 hits, 232 modellen! 

Stappen in predictie-onderzoek 

1. Zoeken beschikbare modellen 

 

2. Externe validatie 

 

3. Impactevaluatie 

 

4. Ontwikkeling 

 

5. (Interne validatie) 

 

Stappen in predictie-onderzoek 

1. Zoeken beschikbare modellen 

 

2. Externe validatie 

 

3. Impactevaluatie 

 

4. Ontwikkeling 

 

5. (Interne validatie) 
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Ontwikkeling predictiemodel 

 

• Doel en het studiedesign 

 

• Selectie van potentiële predictoren 

 

• Minimale steekproefgrootte 

Doel ontwikkeling predictiemodel 

• Prognostisch model versus diagnostisch model 

 

• Communiceren individuele kans versus risicostratificatie 

– Schatten van kans (in %) op bepaalde uitkomst 

• Kans op pre-eclampsie bij zwangere vrouwen 

• Kans op herhaling van MI na een eerste infarct 

– Indelen in risicogroepen (bijv. laag- en hoog-risico) 

• Risicostratificatie voor antibiotische profylaxe 

• Risicostratificatie voor preventie myocard infarct 

 

• Uiteindelijke doel? 

Middel? (logistische) regressie! 

…toch liever iets anders? 

 

• Machine learning 

– Random forest 

– Support vector machine 

– Neural network 

– Artificial intelligence 

– Deep learning 

– …en ga zo maar door… 

Studiedesign 

Selectie van potentiële predictoren 

• Doel van predictorenselectie: 
– Een zo goed mogelijk model met zo min mogelijk predictoren 

– Selectie van variabelen die er echt toe doen 

 

• Categorieën 
– Demografie 

– Type aandoening en ernst 

– (Medische) geschiedenis 

– Comorbiditeiten 

– Functionele status 

– Subjectieve gezondheid (beleving) en QoL 

– Biomarkers 

– Etc. 

 

Causaliteit? 

Selectie van potentiële predictoren 

• Idealiter op basis van bestaande kennis 

– Artikelen of meta-analyse over risicofactoren 

– Expert-opinie 

 

• Praktische overwegingen predictoren 

– Timing! 

– Kosten, belasting voor patiënt, betrouwbare meetmethode 

beschikbaar, reguliere meting, etc. 

 

• Nieuwe risicofactoren als onderdeel onderzoeksvraag 
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Selectie van potentiële predictoren 

• Stepwise selectiemethoden 

– Stepwise: forward selection of backward elimination 

 

1. Significante predictor 

 

2. Significante verbetering van model fit 

– Verandering in Akaike Information Criterion 

 

3. Significante verbetering van model performance 

Stepwise selectiemethoden 

• Voordelen van stepwise selectie 

– Eenvoudig en objectief, reproduceerbaar 

– Doel om model beknopter te maken wordt snel bereikt 

 

• Nadelen van stepwise selectie 

– ‘Testimation bias’ 

– Problemen bij collineariteit: arbitraire keuze 

– Het doet het denkwerk voor ons 

 

• Toch geautomatiseerde selectie nodig? 

– Backward stepwise elimination met liberale waarde voor alpha (0.2, 0.5) 

 

Steekproefgrootte en power 

• Berekening (power = 80%, alpha = 5%, N = ?) past meestal niet 

bij de onderzoeksvraag 

 

• Té complex model (veel predictoren) doet het 

waarschijnlijk  goed op de eigen data, maar veel slechter 

in toekomstige patiënten/ deelnemers = overfitting 

 

• Uiteindelijk zijn we geïnteresseerd in een model dat het 

in de toekomst goed doet, dus overfitting voorkómen 

– Veel deelnemers voor veel predictoren! 

 

Steekproefgrootte en power 

• ‘Ouderwetse’ stelregel: 10 ‘events-per-variable’ 

– Let op categorische variabelen, interactietermen, etc. 

 

• Bij een dichotome uitkomst bepaalt de kleinste groep het 

aantal events! 

– Zeldzame uitkomst: zeer grote steekproef nodig! 

 

• Afwijken van de regel? 

– Graag! 

 

Voorbeeld steekproefgrootte 

• Predictiemodel voor N2 Lymfekliermetastasen in 

niet-kleincellig longkanker 

 

• Design: prospectief cohort met 6 potentiele 

predictoren 

– Leeftijd, geslacht, tumorgrootte, adenocarcinoom 

(ja/nee), locatie, afwijkende röntgenfoto (ja/nee) 

 

• Minimale steekproefgrootte? 

– 10 events-per-variable: 10*6 = 60 events 

– 60 events / 0.17 (prevalentie) = 353 patiënten 



6-11-2023 

Mostard et al. A predictive tool for an effective use of 
18F-FDG PET in assessing activity of sarcoidosis. 

BMC Pulmonary Medicine. 2012. 

 

• Kans op inflammatoire activiteit bij symptomatische patiënten 

met sarcoïdose 

• Doel: verminderen aantal patiënten dat PET-scan moet 

ondergaan 

• Middel: uitsluiten patiënten met zeer lage kans 

• Predictoren: verhoogde sIL-2R waarden in het serum en hoog-

resolutie CT (volgens classificatiesysteem) 

• Uitkomst: inflammatoire activiteit 

Model ontwikkelen in SPSS 

Ik sla even over: 

• Variabelenselectie vóór statistisch modelleren 

• Data-cleaning 

 

Missing data Missing data 

• Bij > 5% incomplete rijen, effect niet verwaarloosbaar 

 

• Effect op: precisie en eventueel bias 

 

• Oplossing: data-imputatie 

• Multiple imputation? 

 

• Masterclass 2024? 

Model schatten in SPSS Vanregressietabel naar formule 
Odds ratio (95% BI) 

𝐾𝑎𝑛𝑠 𝑜𝑝 𝑢𝑖𝑡𝑘𝑜𝑚𝑠𝑡 = 𝑃 𝑌 = 1 =  
1

1 + 𝑒−(𝐿𝑖𝑛𝑒𝑎𝑖𝑟𝑒 𝑑𝑒𝑒𝑙) 

𝐿𝑖𝑛𝑒𝑎𝑖𝑟𝑒 𝑑𝑒𝑒𝑙 = 𝑏0 + 𝑏1𝑋1 + 𝑏2 𝑋2 
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Voorbeeld: 

Patiënt 1: normale sIL-2R waarden, HRCT classificatie 3 

 Lineaire deel = -0.323 + 1.983*0 + 0.237*3 = 0.388 

 P(infl. act.) = 1 / (1+exp(-0.388)) = 0.60, of 60% 

 

Patiënt 2: afwijkende sIL-2R waarden, HRCT classificatie 4 

 Lineaire deel = -0.323 + 1.983*1 + 0.237*4 = 2.608 

 P(infl. act.) = 1 / (1+exp(-2.608)) = 0.93, of 93% 

 

…you can read horoscopes, tea leaves, tarot cards, or crystal balls. 
Collectively, these methods are known as "nutty methods." Or you 

can put well-researched facts into sophisticated computer models, 

more commonly referred to as "a complete waste of time“.  

 

Scott Adams 

Hoe goed werkt een predictiemodel? 

Hoe goed werkt een predictiemodel? 

 

• Statistische ‘model fit’ 

 

• Vermogen om te discrimineren 

 

• Kalibratie van de voorspellingen 

Hoe goed werkt een predictiemodel? 

 

• Statistische ‘model fit’ 

 

• Vermogen om te discrimineren 

 

• Kalibratie van de voorspellingen 

Discriminatie 

• Oppervlakte onder de 
ROC-curve, c-statistic 

 

• Rangschikking van cases/ 
non-cases o.b.v. geschat 
risico 

 

• Belangrijk voor een groep, 
bijv. om patiënten in te 
delen in laag- en 
hoogrisico groepen 

 

Kalibratie 

• ‘Calibration-in-the-large’, 
calibratie hellingshoek, 
Hosmer-Lemoshow test, 
etc… 

 

• Belangrijk voor het 
individu, bijv. om risico 
naar patient te 
communiceren 

 

• Accuraatheid van de 
predictie 
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Interne validatie Interne validatie - doel 

• Een schatting maken van de performance van het model 

voor toekomstige patiënten, correctie van optimisme 

 

• Het model aanpassen om toekomstige voorspellingen 

minder extreem te maken, correctie van overfitting 

• Regressiecoëfficiënten dichter bij 0 

• Intercept aanpassen 

 

Interne validatie - methoden 

• Inefficiënte methoden 

• Split-sample validatie 

• Kruisvalidatie 

• Voordeel: soms heel eenvoudig (in SPSS) 

• Nadeel: veel data nodig! 

 

• Moderne, efficiënte methoden 

• De Bootstrap 

 

De Bootstrap-validatie 

• Etymologie: “To pull oneself up by one’s 
own bootstraps” (19e eeuw) (een 
onmogelijke taak!) 

 

• Het onmogelijke mogelijk maken: het 
predictiemodel ontwikkelen en valideren 
met maar één dataset 

 

• Steekproeven trekken uit de eigen data, 
met teruglegging, en van dezelfde grootte 

Originele 

steekproef 

Bootstrap 

(Nb=Ns) 

Predictiemodel 

schatten 

Performance bepalen 
(bijv. AUC) 

Herhaal vaak, bijv. 

500x of 10.000x 

Performancebootstrap – performancesteekproef = optimisme! 

Reporting guideline, zoals altijd! 

“Transparent reporting of a multivariable prediction model 

for individual prognosis or diagnosis”: TRIPOD-statement. 

 

• 22 items, vooral check op compleetheid rapportage 

 

• Uitbreiding voor abstracts en voor geclusterde data 

 

• Kijk op www.equator-network.org voor deze en andere 

reporting guidelines 

http://www.equator-network.org/
http://www.equator-network.org/
http://www.equator-network.org/
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Vragen? 


