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Neurodermitis

Neurodermitis ist eine Hautkrankheit, die bevorzugt im Kindesal-
ter auftritt, schubhaft verläuft, eine starke genetische Kompo-
nente hat und sich klinisch durch Hautekzeme mit quälendem
Juckreiz zeigt (Jung, 2003).

Die Prävalenz der Neurodermitis steigt an, was mit einer Verände-
rung von Umwelt- und Lebensstilfaktoren zusammenhängt.

Die Ätiologie der Neurodermitis ist noch nicht ganz geklärt, Pro-
gnosen über den Verlauf sind schwierig.

Eine Klassifizierung von Krankheitsverläufen liegt noch nicht vor,
wäre aber (1) aus Präventionsgründen und (2) zur Generierung
neuer Hypothesen über Ätiologie und Pathogenese hilfreich.



Daten

MAS(= Multizentrische Atopie-Studie)

Prospektive Kohorten-Studie von 1990-1997 in 6 Geburtsstatio-

nen in fünf deutschen Städten

1314 Kinder (von ursprünglich 1986 eingeladenen, 499 aus einer

”
Risikogruppe“)

Follow-Up bis zum siebten Lebensjahr, Erhebung von Neurodermitis-

Symptomen und Risikofaktoren an zehn Zeitpunkten (3, 6, 12,

18, 24, 36, 48, 60, 72, 84 Monate nach der Geburt)





Das Modell I

Grundlegende Annahme: In der Population liegen unterschied-

liche, nicht beobachtbare (latente) Gruppen von Krankheitsverläufen

vor. (→ Latent Class Mixture Model, Nagin, 1999)

Notation: Gegeben sind Beobachtungen von I(i = 1, . . . , I) Kin-

dern an T (t = 1, . . . , T ) verschiedenen Zeitpunkten und es gibt

J(j = 1, . . . , J) verschiedene latente Gruppen.



Das Modell II

Die Wahrscheinlichkeit p(Yi), den Krankheitsverlauf Yi zu beob-

achten, ist

p(Yi) =
J∑

j=1

πjp(Yit|j) (1)

wobei Yit das Auftreten der Krankheit an Zeitpunkt t, p(Yit|j) die

Wahrscheinlichkeit für dieses Auftreten gegeben die Zugehörig-

keit zur latenten Gruppe j und πj die Wahrscheinlichkeit zur

Gruppe j zu gehören, bezeichnet (
∑J

j=1 πj = 1).



Das Modell III

Zur Modellierung der Verläufe in Abhängigkeit vom Alter wird

ein logistisches Modell benutzt:

p(Yit = 1|j) =
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mit Ageit als dem Alter von Beobachtung i zum Zeitpunkt t.



Das Modell IV

Die Modellierung von Kovariablen xi = (xi1, . . . , xiR) auf die

Gruppenzugehörigkeiten geschieht mit einem multinomialen lo-

gistischen Modell:
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Annahme/Einschränkung: Kovariablen beeinflussen nur Grup-

penzugehörigkeit, nicht die Form des Krankheitsverlaufs.

x −→ j −→ Y

Kovariablen −→ Latente Gruppe −→ Verlauf



Modellwahl/Parameterschätzung

Es muss das Modell mit (1) der optimalen Anzahl von Gruppen,

(2) der optimalen polynome Ordnung in jeder Gruppe und (3)

mit der optimalen Kovariablenmenge ausgewählt werden.

Da LR-Testen in Mischungsmodellen mit Problemen behaftet

ist, verwende BIC (Bayes Information Criterion, Schwarz, 1978)

Parameterschätzung mit SAS PROC NLP



Posterior Wahrscheinlichkeiten

Ein wichtiges Ergebnis sind die geschätzten Posterior Wahr-

scheinlichkeiten für die Gruppenzugehörigkeit:

p̂(j|Yi) =
p̂(Yi|j)π̂j∑
j p̂(Yi|j)π̂j

(4)

Ermöglicht Zuteilung der Verläufe in Gruppen (maximales p̂(j|Yi))

und Darstellung von
”
mittleren“ Verläufen



Ergebnis

Optimales Modell (BIC) hat 4 Gruppen mit 2 Gruppen poly-

nomialer Ordnung und 2 Gruppen konstanter Ordnung, jedoch

keine Kovariablen.



Gruppe Parameter Schätzwert Parameter Schätzwert

1 α1
0 -3.86 (0.15) π1 78.8% (2.8%)

2 α2
0 -1.21 (0.37) π2 7.0% (3.0%)

3 α3
0 -4.75 (0.81) π3 8.0% (1.9%)

α3
1 1.85 (0.37)

α3
2 -0.18 (0.04)

4 α4
0 -1.25 (0.29) π4 6.2% (0.9%)

α4
1 1.50 (0.27)

α4
2 -0.15 (0.04)







Diskussion

• Eine sinnvolle, datenabhängige, modellbasierte Gruppierung

von Neurodermitis-Krankheitsverläufen konnte identifiziert wer-

den.

• Das Original-Modell von Nagin wurde in zweierlei Hinsicht

verallgemeinert: (1) Bootstrap-Konfidenzintervalle für die
”
mitt-

leren“ Verläufe und (2) Modellierung der Kovariablen mit

einem Stereotype-Modell

• Das Modell liefert eine Menge von interpretierbaren und kom-

munizierbaren Ergebnissen
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