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1 Hintergrund

Ziel arztlichen Handelns ist die Linderung von durch Krankheit verursachtes Leid. Um den
Erfolg dieses Strebens im klinischen Alltag und in der wissenschaftlichen Arbeit priifen zu
konnen, miissen wir den Einfluss von Krankheit und Therapie auf den Menschen messen.
Neben Mortalitat und Morbiditét riickten in den letzten Jahren Symptome von Erkrankungen
und daraus folgende Funktionseinschrankungen in den Fokus, die unter dem Oberbegrift

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von den Patienten selbst berichtet werden kénnen.

In der Folge dieser Entwicklung wurden unzahlige, erkrankungsspezifische und generische
Fragebogen entwickelt, um verschiedene Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
zu erfassen. Diese Fragebogen unterscheiden sich in der theoretischen Konzeptualisierung
des Zielkonstrukts, der Zielpopulation, ihrer Popularitat und nicht zuletzt ihrer Qualitat. Dar-
aus folgt nicht nur, dass die Auswahl eines geeigneten Fragebogens fiir den spezifischen An-
wendungsfall schwierig ist, sondern auch dass wir die erhobenen Daten bisher nur schlecht

iiber Studien, Lander oder Erkrankungen vergleichen konnen.

In dieser Habilitationsschrift werden Arbeiten dargestellt, denen das Ziel einer stirkeren
Standardisierung der Messung von gesundheitsbezogener Lebensqualitit aus der Patienten-
perspektive gemeinsam ist. Zum einen wird die Entwicklung und Validierung einer instru-
mentenunabhingigen Skala dargestellt, auf der Depressivitit als Kernaspekt psychischer Ge-
sundheit mittels verschiedener Fragebdgen gemessen werden kann. Zum anderen werden
Arbeiten vorgestellt, in denen die Validitat von Meflinstrumenten zur Erhebung von Aspek-
ten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit iiber verschiedene Sprachen hinweg unter-

sucht wurde.

Im folgenden soll nun zunichst der Begriff der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét als Ziel-
parameter medizinischer Forschung beschrieben werden. Danach folgt eine kurze Darstel-
lung der Item-Response Theory (IRT), die das statistische Fundament der danach folgenden
Originalarbeiten darstellt. Am Ende werden die Forschungsergebnisse eingeordnet und die

Perspektiven fiir zukiinftige Arbeiten diskutiert.
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1.1 Lebensqualitat als Zielparameter in der Medizin

Definition
Die Weltgesundheitsorganisation definiert Lebensqualitdt:

...as individuals perception of their position in life in the context of the culture
and value systems in which they live and in relation to their goals, expectations,

standards and concerns.

It is a broad ranging concept affected in a complex way by the person’s physical
health, psychological state, level of independence, social relationships, personal

beliefs and their relationship to salient features of their environment.

[1]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit bezieht sich dann auf diejenigen Aspekte der Lebens-
qualitat, die mit der Gesundheit zu tun haben - das ist im Allgemeinen der Einfluss von
Krankheit und Therapie auf die individuelle Funktionsfahigkeit und die Fahigkeit, ein erfil-
lendes Leben zu leben [2]. Ein umfassendes Modell der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
beriicksichtig nicht nur die mit einer Erkrankung einhergehenden Beschwerden und Funk-
tionseinschriankungen, sondern auch Personen- und Umgebungsvariablen [3]. Im Gegensatz
zu Mortalitat und Morbiditét ist damit die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein subjekti-
ves MaB fiir die Belastung eines Menschen durch Krankheit. Einzelne Teilkonstrukte, die in
ihrer Gesamtheit die gesundheitsbezogene Lebensqualitat konstituieren, sind zum Beispiel
die korperliche Funktionsfahigkeit, Symptome psychischer Belastung oder Einschrankungen

in der sozialen Teilhabe.

Wichtig ist es, zwischen dem Konstrukt an sich — dem Patient-Reported Outcome (PRO) — und
dem Mefinstrument — Patient-Reported Outcome Measure (PROM) — zu unterscheiden. In vie-
len Fallen wurden fiir ein spezifisches PRO mehrere PROMs entwickelt, und auch ein einzel-
nes PROM kann mehrere PROs abdecken. Ein Beispiel ist der Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score (KOOS) [4] als PROM, mit dem verschiedene Aspekte der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat als PROs (unter anderem Schmerzen, Symptome, Funktionsfihigkeit im
Alltag) erhoben werden. PROMs konnen dabei krankheitsspezifisch oder generisch angelegt
sein. Weitere Beispiele fiir PROs und PROMs finden sich in Tabelle 1.1.
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Zielkonstrukt (PRO) Mef3instrumente (PROM)

allgemeine Lebensqualitét Anamnestic Comparative Self-Assessment (ACSA)

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

global EQ-5D, Health Utility Index (HUT)
korperliche Gesundheit SF-36 Physical Component Score
mentale Gesundheit SF-36 Mental Component Score

Symptome & Funktionseinschrankungen
Depressivitat PHQ-9, BDI-I/II, CES-D
Fatigue Brief Fatigue Inventory, Fatigue Scale, Fatigue Se-
verity Scale, EORTC QLQ-FA12
korperliche Funktionsfahigkeit SF-36 PF Skala, Health Assessment Questionnaire,
Barthel Index

Tabelle 1.1: Einige Beispiele fiir Patient-reported outcome measures (PROMs) fiir ausgewahl-
te Patient-reported outcomes (PROs) auf verschiedenen Ebenen

Im weiteren wird also der Begriff PRO fiir die verschiedenen inhaltlichen und definitorisch
abgrenzbaren Aspekte der gesundheitsbezogene Lebensqualitit verwendet. PROM steht im

Gegensatz dazu fiir den jeweiligen Fragebogen beziehungsweise das Meflinstrument.

Anwendung und Relevanz

PROs werden also mit PROMs gemessen. Gemeinhin werden dazu standardisierte Frage-
bogen verwendet. Bei der Erhebung von PROs in der Medizin lassen sich drei wesentliche

Anwendungsgebiete unterscheiden:

Screening PROMs koénnen eingesetzt werden, um Personen mit hoher Merkmalsauspra-
gung zu identifizieren. Als Beispiel kann hier der Gesundheitsfragebogen fiir Patienten
(Patient Health Questionnaire (PHQ)) genannt werden, der zur Detektion psychischer
Symptome bei Patienten der Allgemeinmedizin entwickelt wurde [5, 6]. Der Nutzen ei-
ner breiten Implementierung von Screeningverfahren in anderen Bereichen wird dage-
gen kontrovers diskutiert, zum Beispiel hinsichtlich der Identifikation von Depression

Frauen postpartum [7] oder bei Patienten mit Herzinsuffizienz [8, 9].

Pradiktoren PROskonnen als Pradiktoren anderer Zielparameter dienen und somit Zusam-
menhénge zwischen verschiedenen Erkrankungsaspekten aufdecken. So wurde ge-

zeigt, das Erhebungen von PROs ungiinstige Therapieverldufe bei Patienten mit chro-
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nisch-obstruktiver Lungenkrankeit [10] und 1-Jahres-Mortalitat bei Patienten mit Herzin-

suffizient [11] vorhersagen konnen.

Outcomemessung Die Messung des patientenberichteten Gesundheitsstatus zur Beurtei-
lung des Therapieerfolgs spielt eine herausgehobene Rolle. Die relevanten PROs sind
hierbei Aspekte der korperlichen (zum Beispiel Schmerz, korperliche Funktionsfahig-
keit) und mentalen Gesundheit (zum Beispiel Depressivitat, Angst). Neben der Erfas-
sung des Erkrankungsverlaufes konnte gezeigt werden, dass ein kontinuierliches Mo-
nitoring der Symptomatik und automatische Email-Benachrichtigung bei Verschlech-
terung sowohl Rettungsstellenbesuche als auch die Mortalitat reduzieren kann [12].
Die Nutzung von PROs zur Messung von Outcomes hat aber im Zuge einer Hinwen-
dung zur value-based healthcare weitere Dimensionen erhalten. So sind Daten aus
PROs nicht nur zur Beurteilung des Therapieerfolgs eines einzelnen Patienten wertvoll,
sondern konnen auch zur Evaluation neuer Behandlungsverfahren, zur partizipativen
Entscheidungsfindung, zur Evaluation von Anbietern von Gesundheitsleistungen so-
wie zur Abbildung systemweiter Entwicklungen dienen [13]. Daten zur gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitidt werden auch in Deutschland bei der Nutzenbewertung neuer

Medikamente und Medizinprodukte herangezogen [14, 15].

Die Berticksichtigung der subjektiven Patientenperspektive auf die Erkrankung durch die
Erhebung von PROs ist damit in Klinik, Forschung und Gesundheitspolitik gleichermaflien
relevant. Dies gilt umsomehr, da in den letzten Dekaden der Anteil chronischer Erkrankun-
gen gegeniiber Infektionskrankheiten zugenommen hat [16-18]. Dadurch gewinnen Aspekte
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt an Gewicht, da neben der Behandlung der Ursa-
che der Erkrankung das Aufrechterhalten des Funktionsniveaus als Behandlungsziel in den

Vordergrund riickt.

Probleme der gegenwartigen Praxis

Aufgrund der breiten Relevanz in Forschung und Klinik, den verschiedenen Einsatzzwecken
sowie theoretischen Hintergriinden wurden eine Vielzahl verschiedener Instrumente ent-
wickelt, die oft die gleichen oder eng verwandte Konstrukte erfassen. So gibt es mehr als
100 verschiedene Skalen zur Erfassung von Depressivitit [19] und in einem Review von 42
Studien der Psychotherapieforschung wurden mehr als 100 Fragebogen zur Erfassung der

relevanten Zielparameter identifiziert [20].
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Die Entwicklung von Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
folgte dabei in der Vergangenheit meist den Prinzipien der Klassische Testtheorie (KTT) [21].
Die KTT operationalisiert den beobachteten Testwert als eine fehlerbehaftete Messung eines
angenommenen, aber letztlich unbeobachtbaren ,wahren“ Testwertes. Testwerte sind da-
mit aber an das jeweilige Instrument gebunden, da es keine theoretische Konzeptualisierung
eines zugrundeliegenden Konstruktes gibt, und konnen nicht direkt tiber Instrumente vergli-
chen werden. Dies erschwert die Interpretation von Studienergebnissen und die Definition
von instrumenteniibergreifenden Standards wie Schwellenwerte oder minimale klinischen

Differenzen, da diese ebenfalls instrumentenspezifisch entwickelt werden miissen.

Da Fragebogen gemeinhin das zu messende Konstrukt prazise in seiner Gesamtheit abbilden
sollen, enthalten nach der KTT entwickelte Tests viele Items, die das ganze Spektrum des
Konstrukts abbilden. Um einen instrumentenspezifischen Testwert erheben zu kénnen, miis-
sen nun aber alle Items eines bestimmten Fragebogens erhoben werden. Daraus folgt, dass
nach der KTT entwickelte Tests hinsichtlich Lange, Mef3bereich und Mefiprazision Kompro-

misse eingehen miissen.

1.2 Item-Response Theory

Mit der Verwendung der IRT als probabilistischem Testmodell konnen die zuvor beschrie-
benen Probleme adressiert werden. IRT ist das theoretische Geriist zur Auswertung von
PROs, auf dem die Arbeiten dieser Habilitationsschrift beruhen. Daher soll zunachst der
theoretische Hintergrund erlautert werden, um anschlieBend auf Vorteile und Anwendun-
gen einzugehen. Zuletzt soll kurz das Patient-Reported Outcome Measurement Information
System (PROMIS) als maf3gebliches, auf IRT beruhende Konzept der Messung von PROs vor-

gestellt werden.

Theoretischer Hintergrund

Die IRT wurde in den 50er Jahren des 20. Jahrhunderts entwickelt. Das Antwortverhalten
in einem Test wird hier als Ausdruck einer (oder mehreren) latenten, das heifSt einer ange-
nommenen, aber letztlich unbeobachtbaren Variable verstanden und mit Hilfe von mathe-
matischen Gleichungen modelliert. Unter dem Begriff IRT werden eine Reihe verschiedener

Modelle subsummiert, zum Beispiel das Rasch Modell fir dichotome oder das Graded Response
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Model (GRM) fiir geordnete, polytome Antwortformate [22]. Auch multidimensionale IRT-

Modelle zur simultanen Erfassung mehrerer zugrundeliegender Dimensionen gibt es [23].

Gemeinsam ist all diesen Modellen, das abhéngig von der Auspragung der latenten Varia-
ble # (theta) beim Probanden und spezifischen Itemeigenschaften (a = slope, d = thresholds)
eine Wahrscheinlichkeit fiir die Wahl einer Antwortkategorie bei einem gegebenen Item an-

genommen wird.

Die Wahrscheinlichkeit, eine der mdglichen Antwortkategorien zu wihlen, ist im GRM:

P(X >0]0,a,d) =1
Fiir die verbleibenden Antwortoptionen gilt dann:

1

P(X > zl0,a,d) e

Daraus folgen die Wahrscheinlichkeiten fiir die Wahl einer spezifische Antwortoption:

P(X =z|0,a,d) = P(X > z|0,a,d) — P(X > x + 1|0, a,d)

Dieser Zusammenhang zwischen latenten Merkmal und Antwortverhalten wird als Item Cha-
racteristic Curve (ICC) dargestellt (sieche Abbildung 1.2).

Item- und Personenparamater der Modelle konnen simultan mittels Maximum-Likelihood
(ML)-Methoden geschitzt werden, zum Beispiel mit dem Paket mirt [24] in R [25]. Voraus-
setzung fiir die korrekte Schiatzung unidimensionaler IRT-Modelle ist die tatsachliche Uni-
dimensionalitdt des Zielkonstrukts und die stochastische lokale Unabhéngigkeit der Items -
das heif3t nach Beriicksichtigung der latenten Variable sollen die Fehlerterme der einzelnen
Items unkorreliert sein [22, 26]. Die Schatzung des Modells geschieht in der sogenannten
Kalibrierungsstichprobe. Diese muss hinreichend grof3 sein, um das zu messende Konstrukt

in seiner ganzen Breite beobachten zu konnen.

Wurden Itemparameter in einer Kalibrierungsstichprobe geschitzt, kann anschlieend aus
einer spezifischen Itemantwort einer Person auf die Auspragung der latenten Variable bei

dieser Person geschlossen werden. Abbildung 1.2 illustriert das Prinzip. Es ergibt sich aus
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Abbildung 1.1: Item Characteristic Curve und erwarteter Summenscore eines Items in Ab-
hangigkeit der latenten Variable 0. Im Bereich § < —1, ist die Wahrschein-
lichkeit, dass ein Proband Antwortkategorie 0 ("Nie’) wahlt nahezu 100%. Bei
héherer Merkmalsauspragung ist die Wahl einer anderen Antwortkatego-
rie wahrscheinlicher, z.B. Antwortkategorie 1 Manchmal’) im Bereich um
6 = 1. Aus diesen Wahrscheinlichkeiten lassen sich erwartete Item- und
schlu3endlich auch Testscores berechnen.

der Wahl der zweiten Antwortkategorie bei Item 1, dass 0 zwischen -0.5 und 2.5 liegt, wah-
rend die Wahl der Antwortoption 3 bei Item 2 auf ein 0 zwischen 0.5 und 3.0 schliefien lasst.
Werden diese beiden Wahrscheinlichkeitsverteilungen multipliziert, ergibt sich ein Bereich
zwischen 0.25 und 2.25 als wahrscheinliche Auspragung fiir 0 bei Vorliegen des beobachteten
Antwortverhaltens. Mit jedem zusatzlich beantworteten Item wird der erwartete Wertebe-

reich kleiner und damit die Schéatzung der latenten Variable praziser [27].

Da im Falle extremer Antwortmuster (nur die kleinste/grofite Antwortoption wird von ei-
ner Person gewéahlt) mit dieser ML-Schatzung kein finiter Schétzer errechnet werden kann,
werden haufig Schitzer verwendet, bei denen die Wahrscheinlichkeitsverteilung zusatzlich
mit einer Prior-Verteilung N (0, 1) multipliziert wird. Ein Beispiel ist der Expected a Poste-
riori (EAP)-Schitzer, der ohne iterativen Prozess berechnet werden kann [27] und damit we-

niger rechenintensiv als alternative Schiatzmethoden ist.

Vorteile und Anwendungen

Im Gegensatz zur KTT als reiner Messfehlertheorie [21] werden mit der IRT also die Testant-

worten in direktem Zusammenhang mit dem zu messenden Merkmal modelliert [28]. Eine
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Item 1

Item 2

/\ Beide Items kombiniert

Abbildung 1.2: Anhand der gew&hlten Antwortoptionen lasst sich tiber die ICC auf die Aus-
pragung der latenten Variablen 0 bei einer Person schlieflen

Sammlung von Items mit einem entsprechenden statistischen Modell zur Verkniipfung von

Itemantwort und latenter Variable nennt man Itembank [22].

Ein Vorteil einer Itembank ist es, dass die latente Variable mit jedem beliebigen Subset von
Items geschatzt werden kann. Neben der Méglichkeit, parallele Testformen zu erstellen [29]
wird dies vor allem in der Entwicklung von Computer-adaptiver Tests (CATs) genutzt [30,
31]. In einem CAT werden jeweils nur die Items prasentiert, die fiir die angenommene Aus-
pragung der latenten Variable des Probanden moglichst informativ ist. Die Schatzung der
latenten Variable wird dabei nach jeder neuen Antwort aktualisiert. Der Prozess ist exem-
plarisch in Abbildung 1.3 dargestellt.

Die Verwendung von CATs bietet gegentiber klassischen Fragebogen mehrere Vorteile, zum
Beispiel werden unangemessene, weil zu leichte beziehungsweise schwere Items, nicht pra-
sentiert. So kann die Gesamtzahl der Items und damit die Belastung des Probanden reduziert
werden. Ein CAT kann mit 2-4 Items eine dhnliche diagnostische Treffsicherheit erreichen
wie der PHQ-9 (9 Items) [32]. In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von CATs fiir PROs
entwickelt, unter anderem zur Messung von Depressivitat [33, 34], Angst [35, 36], Stress [37]
oder Lebensqualitat bei Kindern [38, 39].

CATs sind insbesondere niitzlich, wenn das Zielkonstrukt eine grofie Bandbreite moglicher

Auspragungen hat (z.B. Intelligenz, korperliche Funktionsfihigkeit), wenn Tests besonders
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Abbildung 1.3: Algorithmus eines CAT. Es werden solange Items dargeboten, bis ein a priori
spezifiziertes Kriterium erreicht wird, z.B. hinsichtlich der Genauigkeit des
Testwertes (hier: seg < .32, das entspricht einer Reliabilitit von .9)

kurz sein miissen (z.B. weil viele Konstrukte in kurzer Zeit erhoben werden sollen) oder
wenn die Me3genauigkeit des Instruments iiber die Breite des Konstruktes variieren soll. Der
grofite Nachteil von CATs, der einer breiten Implementierung in der klinischen Praxis bisher

entgegensteht, ist die Notwendigkeit einer flexiblen, computergestiitzten Datenerhebung.

Die zweite Anwendung, bei der man sich die Moglichkeit, die Auspragung der latenten Va-
riable mittels eines Subsets von Items aus einer Itembank zu schitzen, zu Nutze macht, ist
das sogenannte Linking, um eine Vergleichbarkeit von unterschiedlichen Fragebdgen bezie-
hungsweise Testformen zu erreichen. Eine der méglichen Anséatze eine solche Vergleichbar-

keit zu erreichen, ist der Einsatz von IRT [40].

Beim IRT-basierten Linking wird im Prinzip ein unidimensionales IRT-Modell konstruiert,
dass die Items der verschiedenen Fragebogen beziehungsweise Testformen enthalt. Dazu

konnen zum Beispiel alle Items in einer einzigen Stichprobe (single-group design) erhoben
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werden oder zwei Stichproben verbunden werden, indem einige Items in beiden Stichproben
(anchor instrument designs) erhoben werden [41]. Ein solches Modell kann anschlielend ge-
nutzt werden, um die Auspragung der latenten Variable auf der gleichen Skala zu messen,

obwohl verschiedene Fragebogen oder Testformen zur Erhebung genutzt wurden.

Das Patient Reported Outcome Measurement Information System
(PROMIS)

Diese oben beschriebenen Beispiele zeigen, wie die Verwendung von IRT eine flexible Er-
fassung eines Zielkonstrukts ermoglichen kann. Ein besonders bemerkenswertes Projekt, in
dessen Rahmen auf Basis der IRT PROs und die dazugehérigen PROMs entwickelt wurden,
ist das Patient-Reported Outcome Measurement Information System (PROMIS). Da einige
Arbeiten dieser Habilitationsschrift im Rahmen von PROMIS erarbeitet wurden, soll es hier

kurz vorgestellt werden.

Seit 2011 wurde in den USA ine Reihe von Itembanken zur Erfassung der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitiat aus der Patientenperspektive entwickelt [42, 43]. Dazu zéhlen korper-
liche, psychische und soziale Aspekte der Gesundheit (siehe Abbildung 1). Die Entwicklung
jeder Itembank erfolgte nach State-of-the-Art-Methodik und schloss Expertenreview, psy-
chometrische Testung und Bewertung durch relevante Patientengruppen ein ([44], siehe un-
ter anderem [45, 46]). Studien belegen die klinische Validitit der entwickelten Instrumente
(siehe unter anderem [47-49]).

Die Itembanken, die in PROMIS entwickelt wurden, konnen zur Entwicklung von Kurzfor-
men (short forms), das heifit statischen Fragebogen mit einer festgelegten Anzahl von Items,
genutzt werden. Die Auswahl der Items beruht dabei auf theoretischen und empirischen
Uberlegungen [45]. Um eine prizise, kurze Erhebung iiber den gesamten Auspriagungsbe-
reich einer Doméne zu erreichen, konnen die Itembanken auch als Grundlage fiir die oben

beschriebenen CATs dienen.

PROMIS stellt auch einen wichtigen Schritt in Richtung einer starkeren internationalen Stan-
dardisierung der Messung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat dar. Die PROMIS Item-
banken werden weltweit in einem standardisierten Prozess tibersetzt [44, 50, 51]. Die deut-
schen Versionen zeigten in bisherigen Studien gute psychometrische Eigenschaften und hohe

Vergleichbarkeit mit anderssprachigen Versionen [52-56].
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PROMIS Adult Self-

e
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Abbildung 1.4: Das PROMIS Modell der Gesundheit - Kerndoménen gesundheitsbe-
zogener Lebensqualitit (Quelle: http://www.healthmeasures.net/explore-
measurement-systems/promis/intro-to-promis)

Im Rahmen des Prosetta Stone Projektes [57] wurden eine Reihe von etablierten Fragebogen
auf die jeweilige PROMIS Skala (Depressivitat, Angst, Schmerz, kérperliche Funktionsfahig-
keit, globale Gesundheit) kalibriert [58—-61]. PROMIS geht damit tiber die Entwicklung von
spezifischen Meflinstrumenten hinaus und kann auch als instrumententibergreifende Skalen-
definition auf Ebene der latenten Konstruktes verstanden werden. Langfristig dient PROMIS
also einer umfassenden Standardisierung der Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt und fithrt zu einer verbesserten Vergleichbarkeit und Interpretierbarkeit von Daten,
die im Rahmen klinischer oder epidemiologischer Forschung iiber verschiedene Populatio-

nen hinweg erhoben werden.

1.3 Fragestellungen

Zusammenfassend lésst sich also sagen, dass die Erhebung von PROs in der medizinischer
Forschung und Praxis eine zunehmende Bedeutung hat, um Krankheits- und Therapieverlau-
fe addquat aus Sicht der Patienten abzubilden. Die IRT erlaubt die Modellierung von PROs als

latente Dimensionen ohne die bekannten Schwachen der nach der KTT entwickelten Instru-
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mente und ermdglicht so eine flexible, prazise und effektive Erfassung dieser relevanten Ziel-
parameter. Die amerikanische PROMIS-Initiative stellt aufgrund der hohen methodischen
Qualitat in der Entwicklung einen Meilenstein in der Erfassung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat dar.

Die in dieser Habilitationsschrift eingegangenen Arbeiten addressieren zwei Fragestellungen
hinsichtliche der standardisierten Erfassung von PROs auf Grundlage der IRT. Zum einen
wird der Frage nachgegangen werden, ob mit Hilfe von IRT-Modellen instrumenteniiber-
greifende Skalen auf Ebene des PRO definiert werden konnen. Dazu wurde eine Metrik zur
Erfassung von Depressivitit entwickelt, in unabhéngigen Stichproben validiert und Metho-
den zur Schétzung der Auspragung des latenten Konstrukte verglichen. Zum zweiten stellt
sich die Frage, ob PROs iiber verschiedene Sprachen hinweg definiert und gemessen wer-
den konnen. Dazu widmen sich zwei Arbeiten dem mef3theoretischen Vergleich der PROMIS
Itembank zur Erfassung von Depressivitat und dem PROMIS Profile 29 in Stichproben aus
Deutschland, Frankreich, Grof3britannien und der USA.
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2 Originalarbeiten

Die in dieser Habilitationsschrift eingegangenen Originalarbeiten konnen zwei Themenkom-

plexen zugeordnet werden.

Drei Arbeiten haben die Entwicklung und Validierung einer instrumentenunabhingigen,
konstruktbasierten Skala zum Thema, um eine standardisierte Erfassung von PROs unab-
hiangig vom spezifischen PROM zu ermoglichen. In der ersten der drei Arbeiten wird die
Entwicklung eines IRT-Modells beschrieben, dass 11 Depressionsfragebogen auf einer ge-
meinsamen Skala kalibriert und so eine konstruktbasierte Skala etabliert [62]. Die beiden
anderen Arbeiten widmen sich anschlieffend der Validitdt dieses Modells. Dabei liegt der
Fokus zunéchst auf der Frage, inwieweit das Modell in unabhangigen Stichproben anwend-
bar ist [63]. In der dritten Arbeit wurden dann verschiedene Methoden zur Schitzung der

latenten Variable verglichen, die verschieden Fehlerquellen beriicksichtigen [64].

Zwei weitere Arbeiten beschaftigen sich dann mit der Standardisierung von Lebensquali-
tatsmaflen iiber verschiedene Sprachen und untersuchen die psychometrischen Eigenschaf-
ten von Ubersetzungen von PROMIS Instrumenten mit der Frage der Vergleichbarkeit von
Testwerten iiber Sprachgrenzen hinweg. Die erste Arbeit fokussiert auf die Ubersetzung der
PROMIS Itembank zur Depressivitat [45] ins Deutsche [51], die zweite auf das PROMIS Pro-
file 29 [65] in Grof3britannien, Frankreich und Deutschland.
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2.1 Standardisierung iiber Instrumente

2.1.1 Standardization of depression measurement: a common metric

was developed for 11 self-report depression measures

I. Wahl, B. Lowe, ]. B. Bjorner, H. F. Fischer, G. Langs, U. Voderholzer, S. A.
Aita, N. Bergemann, E. Brahler und M. Rose. “Standardization of depres-
sion measurement: a common metric was developed for 11 self-report de-
pression measures”. Journal of Clinical Epidemiology 67(1) (2014), S. 73—
86

Depressivitdt ist ein zentrales Konstrukt gesundheitsbezogener Lebensqualitét - daher ste-
hen zur Erfassung eine uniiberschaubare Anzahl von Instrumenten zur Verfiigung. Ziel die-
ser Arbeit war es, etablierte Instrumente (z.B. PHQ-9, HADS, BDI) auf einer gemeinsamen
Skala zu kalibrieren, um so Depressivititswerte unabhéngig vom eingesetzten Instrument

vergleichen zu konnen.

Als Datenbasis fiir die Analyse dienten insgesamt 33,844 Datensitze aus klinischen Stichpro-
ben und Normalbevolkerungserhebungen, die zu einem Zeitpunkt mindestens 2 Fragebogen
zur Erfassung von Depressivitat beantwortet haben. Ein unidimensionales Generalized Par-
tial Credit Model (GPCM) wurde zur Modellierung des Zusammenhangs zwischen latenter
Variable und Antwortverhalten geschiatzt. Von insgesamt 143 in den verschiedenen Frage-
bogen enthaltenen Items definierten am Ende 89 Items die latente Dimension, die Parameter
der tbrigen Items wurden nachtraglich geschatzt. Es zeigten sich relevante Unterschiede

zwischen den eingeschlossenen Fragebogen hinsichtlich Mef3bereich und -genauigkeit.

Die so entwickelte Itembank erlaubt, mit verschiedenen Instrumenten erhobene Daten zur
Depressivitat auf einer gemeinsamen Skala auszuwerten. Dazu konnen entweder die Item-
parameter des Modells genutzt werden; alternativ werden in der Arbeit die Schétzer der la-
tenten Variable fiir jeden erreichbaren Summenscore berichtet. Als Beleg fiir die Validitat des
Modell wurde gezeigt, dass fiir verschiedene Instrumente berichtete Grenzwerte zur Tren-
nung von mild, mittel und stark ausgeprigter Depressivitit auf der gemeinsamen Skala gut

ubereinstimmen.



I. Wahl, B. Lowe, J. B. Bjorner, H. F. Fischer, G. Langs, U. Voderholzer, S. A. Aita, N. Ber-
gemann, E. Brihler und M. Rose. “Standardization of depression measurement: a common
metric was developed for 11 self-report depression measures”. Journal of Clinical Epidemio-
logy 67(1) (2014), S. 73-86

https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2013.04.019
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2.1.2 Using Patient Health Questionnaire-9 item parameters of a
common metric resulted in similar depression scores compared

to independent item response theory model reestimation

G. Liegl, I. Wahl, A. Berghofer, S. Nolte, C. Pieh, M. Rose und H. F. Fischer.
“Using PHQ-9 item parameters of a common metric resulted in similar de-
pression scores compared to independent IRT model reestimation”. Jour-
nal of Clinical Epidemiology 71 (2016), S. 25-34

Ziel dieser Arbeit war es, das statistische Modell der zuvor entwickelten Depressionsskala
[62] in vier unabhédngigen Stichproben aus Deutschland (psychiatrische und psychosomati-
sche Patienten) und Osterreich (Patienten aus Allgemeinmedizin und orthopadischer Reha-

bilitation) zu validieren.

Dazu wurden in jeder der 4 Stichproben (n = 499, 507, 1.049, 1.260) aus dem jeweils erho-
benen Depressionsfragebogen (PHQ-9 bzw. PHQ-8) ein IRT-Modell geschatzt und mittels
Stocking-Lord Methode [66] oder Anpassung des Priors auf die zuvor entwickelte Depressi-
onsskala skaliert. Aus beiden Modellen wurde dann die Auspragung der Depressivitat jedes
Probanden geschétzt und mit der Schéatzung der Depressivitit anhand der Parameter des

zuvor entwickelten Modells verglichen.

In der Analyse zeigte sich, dass sich zwar die Itemparameter zwischen den Stichproben und
von der zuvor entwickelten Depressionsmetrik unterschieden, es aber auf Ebene der Schét-
zung der individuellen Depressivitdt kaum Unterschiede zwischen den angewendeten Me-
thoden gab. So waren die Differenzen der Depressivitit zwischen den Stichproben 16 bis 130

mal grofler als die Unterschiede, die auf die Wahl der Schatzmethode zuriickzufithren sind.

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass die Schéatzung der Depressivitat anhand eines IRT-
Modells, das zuvor und in anderen Stichproben entwickelt wurde, zu keinen praktisch rele-
vanten Unterschieden gegeniiber einer Neuschitzung des zugrundeliegenden IRT-Modells
fihrt. Damit liefert die Arbeit Evidenz, dass die Nutzung einer instrumentenunabhingigen

Skala in unabhangigen Stichproben méoglich ist.



G. Liegl, I. Wahl, A. Berghofer, S. Nolte, C. Pieh, M. Rose und H. F. Fischer. “Using PHQ-
9 item parameters of a common metric resulted in similar depression scores compared to

independent IRT model reestimation”. Journal of Clinical Epidemiology 71 (2016), S. 25-34

https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2015.10.006
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2.1.3 Scoring Depression on a Common Metric: a Comparison of
EAP Estimation, Plausible Value Imputation and Full Bayesian
IRT Modeling

H. F. Fischer und M. Rose. “Scoring Depression on a Common Metric: A
Comparison of EAP Estimation, Plausible Value Imputation, and Full Baye-
sian IRT Modeling”. Multivariate Behavioral Research 54 (2019), S. 85-99

Bei der Verwendung einer instrumentenunabhangigen Skala sollten unterschiedliche Instru-
mente zu dhnlichen Schétzungen der latenten Variablen kommen - es wurden aber in einer
Untersuchung von 461 Patienten mit multipler Sklerose relevante Unterschiede zwischen
den verwendeten Instrumenten berichtet [67]. In der folgenden Arbeit haben wir daher un-
tersucht, inwiefern diese Unterschiede durch Beriicksichtung (1) des vollstandigen Antwort-
musters, (2) des Mef3fehlers und (3) Unsicherheit der Itemparameter beeinflusst werden kon-

nen.

In einer Reanalyse der von Kim et al. [67] Daten wurde untersucht, inwieweit die Mittel-
werte und Differenzen von Depressivitatsschatzungen auf Gruppenebene von verschiedenen
Schétzmethoden beeinflusst werden. Die in Umrechnungstabellen genutzten EAP-Schétzern
fir Summenscores dienten als Referenz - damit verglichen wurde der EAP-Schétzer fir spezi-
fische Antwortmuster, die Imputation plausibler Werte sowie eine vollstindige Bayesianische

Modellierung.

Als Ergebnis zeigt sich, dass eine Beriicksichtigung des vollstindigen Antwortmusters keinen
relevanten Vorteil gegeniiber der Nutzung von auf dem Summenscore beruhenden Schitzern
hat. Die Beriicksichtigung des Mef3fehlers mittels Imputation plausibler Werte dagegen fiihr-
te zu ca. 10% groferen Standardfehlern der Mittelwerte und Differenzen. Bei zusatzlicher Be-
riicksichtigung der Unsicherheit tiber die genutzten Itemparameter beobachteten wir einen
bessere Modellanpassung und eine relevante Verkleinerung der Differenzen zwischen ver-

schiedenen Instrumenten.

Zusammenfassend 143t sich sagen, dass Umrechnungstabellen fiir Summenscores mit gutem
Gewissen genutzt werden konnen, der Mefifehlers der Schétzung aber insbesondere im Rah-
men konfirmatorischer Studien beriicksichtigt werden sollte, um die a-Fehlerwahrschein-
lichkeit nicht zu unterschatzen. Bayesianische Methoden bieten dariiberhinaus eine langfri-
stige Perspektive, die [temparameter von konstruktbasierten Skalen anhand neu erhobenener

Daten zu aktualisieren.



H. F. Fischer und M. Rose. “Scoring Depression on a Common Metric: A Comparison of
EAP Estimation, Plausible Value Imputation, and Full Bayesian IRT Modeling”. Multivariate
Behavioral Research 54 (2019), S. 85-99

https://doi.org/10.1080/00273171.2018.1491381
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2.2 Standardisierung iiber Sprachen

2.2.1 Language-related differential item functioning between

English and German PROMIS Depression items is negligible

H. F. Fischer, I. Wahl, S. Nolte, G. Liegl, E. Bréhler, B. Lowe und M. Ro-
se. “Language-related Differential Item Functioning between English and
German PROMIS Depression Items is negligible”. International Journal of
Methods in Psychiatric Research 26(4) (2016), €1530

Vergleiche von Testwerten zwischen der Originalversion der PROMIS Itembank zur Depres-
sivitat und ihrer deutschen Ubersetzung konnen durch Differential Item Functioning (DIF),
das heif3t systematisch unterschiedliche Itemparameter, verzerrt sein. Ziel dieser Arbeit war

es, das Ausmaf eines solchen Bias zu quantifizieren.

Dazu wurden Daten aus der PROMIS Wave 1 Stichprobe (n = 780), einer Erhebung der deut-
schen Normalbevoélkerung (n = 2.500) und einer klinischen Stichprobe (n = 621) genutzt. Mit
Hilfe ordinaler logistischer Regressionen wurden die erwarteten Itemscores auf Basis der
geschatzten latenten Depressivitat modelliert - Kriterien fiir DIF waren eine Zunahme von
Nagelkerkes’ R? um 0.02 Punkte sowie Raju’s N (NCDIF) grofler als 0.096. Itemparameter
fir Items, die diese Kriterien erfiillten, wurden in den deutschen Stichproben neu geschatzt.
Zur Bewertung der Relevanz von DIF wurden Schiatzungen der latenten Depressivitat auf
Basis dieses korrigierten Modells mit denen auf Basis US-amerikanischer Itemparametern

verglichen. Zur Beriicksichtigung des Mefifehlers wurden plausible Werte imputiert.

Insgesamt erfiillten nur 4 von 28 Items die Kriterien fiir DIF. Wurde DIF in der Schatzung
der latenten Depressivitat berticksichtigt, ergaben sich vernachléssigbare Unterschiede zum
US-Modell im Falle der vollen Itembank sowie bei der Simulation von CATs (o < 0.1). Bei

Kurzformen mit 4,6 beziehungsweise 8 Items war der Effekt klein (A6 < 1).

Es zeigen sich lediglich kleine Unterschiede in den Mefleigenschaften der PROMIS Itembank
fir Depressivitat zwischen US-amerikanischen und deutschen Stichproben, sodass man von
einer prinzipiellen Vergleichbarkeit der Testwerte ausgehen kann. Dies gilt insbesondere,
da man durch den Einsatz der IRT bei der Erhebung auf Items mit DIF verzichten oder die

korrigierten Itemparameter nutzen kann.



H. F. Fischer, I. Wahl, S. Nolte, G. Liegl, E. Bréihler, B. Léwe und M. Rose. “Language-related
Differential Item Functioning between English and German PROMIS Depression Items is
negligible”. International Journal of Methods in Psychiatric Research 26(4) (2016), e1530

https://doi.org/10.1002/mpr.1530
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2.2.2 Measurement invariance and general population reference
values of the PROMIS Profile 29 in the UK, France, and

Germany

H. F. Fischer, C. Gibbons, J Coste, J. M. Valderas, M. Rose und A. Leple-
ge. “Measurement invariance and general population reference values of
the PROMIS Profile 29 in the UK, France and Germany”. Quality of Life
Research 27(4) (2018), S. 999-1014

Das PROMIS Profile 29 ist ein Fragebogen, der Kerndoménen der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat (Korperliche Funktionsfahigkeit, Angst, Depression, Fatigue, Schlafbeeintréach-
tigung, Beeintrachtigung durch Schmerzen, Teilhabe an sozialen Aktivitaten) erfasst. Ziel
der Arbeit war es, die psychometrische Aquivalenz des Fragebogens zwischen Grof3britan-
nien, Frankreich und Deutschland und das Ausmaf} etwaiger Gesundheitsunterschiede zu

untersuchen sowie Referenzwerte aus der Normalbevolkerung bereitzustellen.

Neben dem PROMIS Profile 29 wurden soziodemographische Daten und der EQ-5D-5L als
Maf} der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét in reprasentativen Stichproben von jeweils
circa 1.500 Personen aus den drei Landern beantwortet. Melinvarianz iiber die Sprachversio-
nen wurde mittels konfirmatorischer Faktorenanalysen untersucht. Unterschiede im wahr-
genommenen Gesundheitszustand wurden mit linearen Regressionen, die Verteilungen der

jeweiligen Zielparameter in der Normalbevélkerung mit Quantilregressionen modelliert.

Es zeigt sich, dass ein Modell mit der theoretisch angenommene Struktur von 7 korrelier-
ten Faktoren gut an die Daten angepasst werden kann und auch strenge Annahmen der
Meflinvarianz keine nennenswerten Effekte auf die Schatzungen der latenten Variablen ha-
ben. Mittelwertsunterschiede in den Domanen des PROMIS Profile 29 zwischen den Landern
waren eher klein und konnten zum Teil durch Unterschiede in den Gesundheitsratings des
EQ-5D-5L erklart werden. Durch den Einsatz von plausiblen Werten kénnen die berichte-
ten Referenzwerte fiir die Normalbevolkerung auch fiir andere PROMIS Short Forms oder
CATs genutzt werden. Die Modellierung mit Quantilregression erlaubt auch Referenzwerte
fir bestimmte Subgruppen zu konstruieren, zum Beispiel stratifiziert nach Geschlecht oder

Bildungsgrad.

Das PROMIS Profile 29 ist also ein fiir landertibergreifende Studien geeignetes Instrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, da die erhobenen Daten tiber Sprach-

versionen vergleichbar sind und flexibel nutzbare Referenzwerte zur Verfiigung stehen.



H. F. Fischer, C. Gibbons, J Coste, J. M. Valderas, M. Rose und A. Leplege. “Measurement in-
variance and general population reference values of the PROMIS Profile 29 in the UK, France

and Germany”. Quality of Life Research 27(4) (2018), S. 999-1014
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3 Diskussion

Im folgenden werden die Ergebnisse der in dieser Habilitationschrift eingegangen Arbeiten
in den grofleren Forschungszusammenhang eingeordnet. Abschlieflend sollen die Perspek-

tiven einer weiteren Standardisierung der Erhebung von PROs diskutiert werden.

3.1 Einordnung der Ergebnisse in den

Forschungskontext

Die in dieser Arbeit vorgestellten Arbeiten sind im Kontext eines Paradigmenwechsels bei
der Messung gesundheitsbezogener Lebensqualitat zu sehen. Bisher gab es keine klare Tren-
nung zwischen Patient-Reported Outcome (PRO) und Patient-Reported Outcome Measure
(PROM), da die zugrundeliegende zu messende Dimension im Prinzip erst durch die Entwick-
lung des betreffenden Meflinstruments definiert wurde. Durch die Nutzung probabilistischer
Methoden der IRT wird eine vom Meflinstrument unabhangige Definition eines PRO méglich

und verschiedene PROMs konnen genutzt werden, um das gleiche PRO zu messen.

Die Entwicklung der Depressionsmetrik [62] baut dabei auf fritheren Arbeiten auf, in denen
Umrechnungstabellen einzelner PROMs entwickelt wurden [68, 69]. Ein wesentlicher Unter-
schied zu den fritheren Arbeiten besteht aber nicht nur in der Anzahl der eingeschlossenen
PROMs, sondern auch darin, dass die zugrundeliegende Skala (das PRO Depressivitit) empi-
risch definiert wurde. So wurden Items, die Nebenaspekte des PROs abbilden (wie Schlafsto-
rungen, Appetitverlust), nicht zur Definition des statistischen Modells genutzt, sondern im
Nachgang in das Modell integriert. Einen etwas anderen Ansatz verfolgt das Projekt Prosetta
Stone [57]. Hier werden existierende PROMs auf die in PROMIS definierte Skala kalibriert

(siehe zum Beispiel [58, 61]). Im Falle von Depressivitat sind beide Definitionen allerdings
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Abbildung 3.1: Differenzen der Depressivitat (0, jeweils geschatzt aus PHQ-9 und CESD und
auf die PROMIS Depression Metrik skaliert) in 8 verschiedenen Studien. Zur
Auswabhl der Studien und Methodik siehe Chung [70]

inhaltlich dhnlich und fokussieren auf die kognitiv-affektive Aspekte depressiver Erkran-
kungen. Ein Vergleich beider Metriken in unabhéngigen Stichproben, der Aufschluss tiber

mogliche Unterschiede zwischen den beiden Ansétze geben konnte, steht leider noch aus.

Zur Genauigkeit bei der Kalibrierung anderer Depressivititsmafle auf die PROMIS Metrik
gibt es allerdings erste Befunde. Wie berichtet zeigten sich in der Arbeit von Kim et al. [67]
relevante Unterschiede in der Schatzung der latenten Depressivitit, wenn verschiedene De-
pressionsfragebogen zum Einsatz kamen. Eine australische Arbeit spricht dagegen fiir die
Validitét der instrumententibergreifenden PROMIS Depressivitatsskala [71]. Weitere Evidenz
fur die Validitat liefert eine unveroffentlichten Hausarbeit, die im Rahmen des Modellstudien-
gangs Medizin an der Charité entstanden ist [70]. Hier konnte gezeigt werden, dass in acht
verdffentlichten Studien die Differenz zwischen den Schatzungen der Depressividt gemessen
mit dem PHQ-9 beziehungsweise dem CESD in den meisten Fillen weniger als 1 Punkt auf
der von PROMIS verwendeten T-Metrik (M: 50, SD: 10) betragt und damit vernachléassigbar
klein ist. Dariiberhinaus ist kein Zusammenhang zwischen Stichprobengréfie und beobach-
teter Differenz zu erkennen (siehe Abbildung 3.1). Einschrankend muss aber gesagt werden,
dass auch bei Kim et al. [67] die Differenz zwischen PHQ-9 und CESD kleiner war als die Dif-

ferenz zu der verwendetet PROMIS Kurzform. Gegenwartig ist noch offen, ob die beobach-
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Abbildung 3.2: www.common-metrics.org: eine Website zur Schatzung latenter Konstrukte
auf instrumentenunabhéngigen Skalen

teten Unterschiede Ausdruck systematischer Fehler, also auf einen Mangel an Validitat der

Modelle, zuriickzufiihren sind oder ob sie Ausdruck eines unsystematischen Fehlers sind.

Eine Herausforderung bei der Implementierung instrumentenunabhingiger Skalen in For-
schung und klinischer Praxis ist die Schatzung der latenten Variable auf der jeweiligen Skala
fir die einzelne Person. Dies setzt psychometrisches Spezialwissen und -software voraus. Ein
haufig gewéhlter Weg ist es daher, die latente Variable fiir alle moglichen Summenwerte zu
berechnen und diese in Umrechnungstabellen zu berichten [72]. Dies hat den Vorteil, dass
eine einfache Ersetzung von Summenscore mit dem entsprechenden Schatzwert der latenten
Variable erfolgen muss, allerdings geht dabei die im spezifischen Antwortmuster enthalte-
ne Information verloren. Um die Schatzung der latenten Variable auf Basis aller verfiigba-
ren Informationen und auch im Falle fehlender Antworten auch einem breiteren Publikum
moglich zu machen, wurde eine Website zur Verfiigung gestellt (siehe Abbildung 3.2) [73].
Allerdings konnte zuletzt auch gezeigt werden, dass die Beriicksichtigung des kompletten
Antwortmusters gegeniiber dem Summenscore keinen groflen Einfluss auf die Schiatzung

von Populationsmittelwert und -streuung hat [64].

Zusammengenommen erscheinen auf IRT basierende, instrumentenunabhéngige Skalen als

ein vielversprechender Weg, die Erfassung von PROs zu standardisieren. Neben der in die-
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Domaéne Land MW  SD Referenz
Depression Niederlande 49.6 10.0 [79]
Depression Spanien 488 9.3 [80]
Angst Niederlande 499 10.1 [79]
Zufriedenheit mit sozialer Rollen- Niederlande 475 83 [78]
funktion

Teilhabe an sozialen Rollen und Niederlande 50.6 9.5 [78]
Aktivitaten

Tabelle 3.1: Mittelwerte = verschiedener = PROMIS  Doménen in  europiischen
Normalbevélkerungsstichproben

ser Arbeit vorgestellten Metrik [62] sind insbesondere die in Prosetta Stone entwickelten
Modelle und Umrechnungstabellen zu erwahnen [57] - erste Daten zur Anwendung solcher
Modelle belegen ihre Validitdt und Niitzlichkeit.

Hinsichtlich der Standardisierung von PROs tiber verschiedene Sprachen zeigt sich, dass die
hohen Qualitatskriterien, die bei der Ubersetzung der PROMIS Instrumente angelegt werden
[44], im Ergebnis zu einer guten Vergleichbarkeit der verschiedenen Sprachversionen fithren.
Neben den beiden hier berichteten Arbeiten [55, 56], zeigen bisherige Studien, dass zwischen
verschiedensprachige Versionen von PROMIS Instrumenten kein klinisch relevanter Bias im
Sinne von DIF beobachtet werden konnte. Dies gilt fiir die niederldndischen Versionen der
Doménen korperliche Funktionsfahigkeit und Beeintrachtigung durch Schmerzen [74-76]
sowie die spanische [77] und die niederlédndische [78] Version der Doméne soziale Rollen-
funktion. Auch fiir die Doménen Angst und Depressivitat wurde vernachléassigbares DIF fiir
die niederldandische [79] und spanische [80] Version berichtet. Eine Ausnahme ist die Item-
bank zur korperlichen Funktionsfahigkeit, wo ungefahr ein Drittel der spanischsprachigen
Items DIF zu den englischen Items zeigten [81]. Insgesamt konnen diese Befunde als Beleg
dafiir interpretiert werden, dass PROMIS Itembanken und die daraus abgeleiteten Kurzfor-

men und CATs fiir valide Vergleiche iiber Sprachen nutzbar sind.

Betrachtet man allerdings die Mittelwerte verschiedener PROMIS Doménen in Normalbevol-
kerungsstichproben in Europa (siehe Tabelle 3.1 und Fischer et al. [55]), wird deutlich, dass
zur statistischen Absicherung von Unterschieden zwischen diesen Stichproben DIF in der
Groflenordnung eines Punktes, welcher gemeinhin als vernachlédssigbar interpretiert wird,
durchaus relevant sein kann. Vergleiche zwischen Landern miissen daher die Moglichkeit
von Verzerrungen durch DIF in die Analyse explizit einbeziehen. Ein Vorteil IRT-basierter

Analysen ist, dass eine solche Beriicksichtigung moglich ist, indem zum Beispiel fiir die Items,
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die DIF zeigen, sprachspezifische Itemparameter eingesetzt werden. Die — bis auf geringe Ab-
weichungen — konsistente Replizierbarkeit des PROMIS Mefimodells in vielen verschiedenen
Sprachen spricht aber fiir die prinzipielle Validitat der in PROMIS entwickelten Mef3instru-

mente und ihrer Ubersetzungen.

3.2 Perspektiven zukiinftiger Forschung

Die in dieser Habilitationsschrift eingegangenen Arbeiten haben also gezeigt, dass mittels
IRT eine Standardisierung der Erhebung von PROs sowohl tiber Sprachen als auch tber In-
strumente moglich ist. Im letzten Abschnitt dieser Arbeit soll nun auf die Perspektiven wei-

terer Forschung eingegangen werden.

Wie oben beschrieben sind bisher nur erste Befunde tiber die Validitat konstruktbasierter
Skalen publiziert worden. Eine offene Frage ist zum Beispiel, inwieweit die verfiigbaren in-
strumentenunabhéngigen Skalen iiber verschiedene Sprachen hinweg valide sind. Allerdings
zeigt die oben beschriebene Hausarbeit [70] exemplarisch auf, wie bereits erhobene und pu-
blizierte Daten zur Validierung von konstruktbasierten Skalen genutzt werden konnen. Dies
ist insbesondere interessant, da mittels der verfiigbaren Umrechnungstabellen auch aggre-
gierte Daten wie Mittelwerte zur Validierung genutzt werden konnen. So erscheint eine me-
taanalytische Validierung von konstruktbasierten Skalen moglich und aufgrund der hohen

externen Validitat auch sinnvoll.

Neben einer umfassenden Validierung ist eine Erweiterung bestehender instrumentenun-
abhédngiger Skalen um weitere, haufig verwendete Fragebdgen wiinschenswert. Die grofite
Herausforderung besteht dabei in der Sammlung von Daten fiir die notwendigen statistischen
Analysen. Eine vielversprechende Perspektive ist auch hier die Nutzung bereits erhobener
Daten. Es ist nicht uniiblich, innerhalb einer Studie mehrere Instrumente zur Erfassung des
gleichen Outcomes zu nutzen — eine Sammlung der Rohdaten solcher Studien wére eine gute
Datenbeasis fiir weitere Forschung, da hier realistische Nutzungsszenarien von PROs abgebil-
det sind. Im Zuge einer erwartbaren haufigeren computergestiitzten Erhebung von PROs in
der klinischen Routine wire auch denkbar, Datenerhebungen zum Linking von Fragebogen

in diesem Kontext durchzufithren.

Auch die statistischen Modelle, die zur Definition instrumentenunabhéngiger Skalen einge-

setzt werden, konnen in der Zukunft erweitert werden. Die bisher verwendeten IRT-Modelle
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gehen von festen (fixed) Itemparametern aus, obwohl — zum Beispiel im Rahmen von Un-
tersuchungen zu DIF - die Problematik irrelevanter Abweichungen von diesen Modellpa-
rametern in anderen Stichproben deutlich wurde. Eine Perspektive, solche Variationen iiber
Stichproben in die verwendeten Modelle einzubeziehen, wire die explizite Modellierung von
zufélligen (random) Itemparametern. Die Schiatzung eines kompletten IRT-Modells mit zu-
talligen Itemparametern wurden bisher lediglich im Rahmen der PISA-Studie durchgefiihrt

und beschrankte sich auf dichotome Itemantworten im Rasch-Modell [82, 83].

Bayesianische Ansétze bieten aber auch bei der Anwendung in einer einzelnen Stichprobe die
Moglichkeit, Wissen tiber mégliche irrelevante Variation der Modellparameter in die Schat-
zung der latenten Variable einflieen zu lassen. Dazu waren insbesondere Studien notwendig,
die diese Varianz untersuchen und so die Konstruktion adaquater Priors auf die jeweiligen
Modellparameter informieren konnen. Es ergibt sich also, dass sowohl fiir die Entwicklung
von konstruktbasierten Skalen, die eine Erhebung von PROs mit verschiedenen PROMs er-
moglichen, als auch fiir die spracheniibergreifende Vergleichbarkeit von PROs und PROMs,
Bayesianische IRT-Modelle eine Perspektive bieten, klinisch irrelevante, aber durchaus er-
wartbare, stichprobenabhangige Unterschiede der Itemparameter in der statistischen Model-
lierung zu beriicksichtigen. Die Digitalisierung der Erhebung von PROs in klinischen Studien
und Routineversorgung bietet dabei eine Chance, die Datenbasis fiir eine Weiterentwicklung

solcher Modelle zu legen.

Dariiberhinaus wurden die Grundannahmen der in dieser Arbeit genutzten reflexiven Model-
le, namlich dass eine nicht direkt beobachtbare Variable fiir das beobachtete Antwortverhal-
ten verantwortlich ist, in Frage gestellt, zum Beispiel fiir das Konstrukt Depressivitit [84, 85].
Die Netzwerkanalyse bietet hier eine andere Perspektive an, indem Symptome, die als Items
erhoben werden, iiber kausale Pfade miteinander verbunden sind [86]. Bestimmte Netzwerk-
eigenschaften konnten zum Beispiel die Vorhersage von Therapieabbriichen verbessern [87],
allerdings ist bisher die Stabilitdt solcher Netzwerkmodelle noch wenig erforscht [88]. Ein
Schwerpunkt zukiinftiger Forschung sollte daher sein, Vor- und Nachteile dieser beiden kon-
kurrierenden Ansétze zu explorieren, um eine valide und prazise Messung der Gesundheit

aus Patientenperspektive zu ermoglichen.
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4 Zusammenfassung

Die Erhebung patientenberichteter Endpunkte ist in klinischer Forschung und Versorgung
gleichermafien relevant. Die gegenwértig genutzten Instrumente zur Erhebung dieser End-
punkte sind allerdings wenig standardisiert, was die Vergleichbarkeit der erhobenen Daten
einschrankt. Methoden der Item-Response Theory bieten die Moglichkeit, eine Standardisie-

rung der Erhebung sowohl iber Instrumente als auch tiber Sprachen zu erreichen.

Im Rahmen dieser Habilitationsschrift wird zum einen die Entwicklung und Validierung ei-
ner konstruktbasierten, instrumentenunabhéngigen Skala auf Basis eines probabilistischen
Testmodells zur Erhebung von Depressivitat beschrieben. Dabei zeigte sich, dass eine Mes-
sung der latenten Variable Depressivitiat mit verschiedenen Instrumenten mdglich ist, Mo-
dellparameter in unabhangigen Stichproben angewendet werden konnen und Bayesianische
Methoden genutzt werden konnen, um Modellparameter anhand neu erhobener Daten zu

aktualisieren.

Zum zweiten wird die Vergleichbarkeit von PROMIS Instrumenten iiber verschiedene Spra-
chen untersucht. Dabei zeigt sich, dass sowohl fiir die PROMIS Itembank zur Erhebung von
Depressivitit als auch im PROMIS Profile 29, das die zentralen Gesundheitsdoménen vereint,
die Unterschiede in Itemparametern tiber Sprachen vernachlassigbar gering sind. Somit ist
ein Vergleich der Testwerte iiber verschiedene Sprachversionen der getesteten Instrumente

hinweg valide.

Weitere Befunde bestatigen die Validitat konstruktbasierter Skalen und auch die Ergebnisse
zur Vergleichbarkeit iiber Sprachen wurden fiir andere Doméanen beziehungsweise Sprachen
berichtet. Eine Perspektive zur Weiterentwicklung der verwendeten Modelle sind Bayesiani-
sche IRT-Modelle, die klinisch irrelevante Unterschiede in den Itemparametern in verschie-

denen Stichproben explizit modellieren kénnen.
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