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1. Entwicklung
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• Herausforderungen:

• die wirklich relevanten Punkte 
herausfiltern

• nicht zu wenig, nicht zu viel

• (alle) relevanten 
Patientengruppen einschließen

Phasen der Entwicklung von PRO

Phase I: Issues

Idee

Beispiel: COVID19-QLQ



Phasen der Entwicklung von PRO

Phase I: Issues

Phase II: Items

Idee

• Herausforderungen:

• eindeutige Übersetzbarkeit
• schwierig: „bothered by…“

• besser: „problems“, „difficulties“

• Übertragbarkeit: Indikation 



Übertragbarkeit Indikation

(●Patienten, n=19 ; ● Ärzte, n=8) (● Patienten, n=30 ; ● Ärzte, n=14)

Phase II
Phase I 

Groth, Singer, Niedeggen… Panse  (2017). Annals of Hematology

Beispiel: Krebs (EORTC QLQ-C30)  Aplastische Anämie/PNH



• Lebensqualität:
• z. B. „Haben Sie versucht, Sachen zu vermeiden, die zu einem Infekt führen könnten (z.B. 

Nutzung von Bus & Bahn)?“

• Versorgung:
• z. B. „Ich fühlte mich durch die Konfrontation mit Krebspatienten und dem Tod im Krankenhaus  

bzw. in der Praxis belastet.“

• z. B. „Es störte mich, dass die Ärzte und das Pflegepersonal sich nicht mit meiner Erkrankung 
auskannten.“

Neue (spezifische) Items

Groth, Singer, Niedeggen… Panse  (2017). Annals of Hematology



Phasen der Entwicklung von PRO

Phase I: Issues

Phase II: Items

Idee

• Herausforderungen:

• eindeutige Übersetzbarkeit
• schwierig: „bothered by…“

• besser: „problems“, „difficulties“

• Übertragbarkeit: klinisch 

• Übertragbarkeit: linguistisch
• „Koffer tragen können“ – benutzt 

man überall Koffer?

• „weite Strecke gehen können“ –
was heißt weit?

• „2 km gehen“ – rechnen alle in 
km?



Übertragbarkeit Sprache / Kultur

Differential Item Functioning (DIF)

Fühlten Sie sich 

niedergeschlagen?

Har du følt deg 

deprimert?

Did you feel

depressed?

Scott et al (2009). Qual Life Res, 18:381–388

Voelde u zich

neerslachtig?



Phasen der Entwicklung von PRO

Phase I: Issues

Phase II: Items

Phase III: Pilotierung

Idee

• Herausforderungen:

• Pilotierung des Wordings UND 
Exploration der Skalenstruktur

• Mindestmenge an Sprachen 

• Mindestmenge an Patienten 
pro Sprache

• Management der 
verschiedenen Sprachversionen 
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2. Validierung

12



Phasen der Entwicklung von PRO

Phase I: Issues

Phase II: Items

Phase III: Pilotierung

Phase IV: Validierung

Idee

• Herausforderungen:

• Änderungssensitivät vs. 
Test-Retest-Reliabilität

• Kürze vs. Komplexität
• usw.

• Wann ist man eigentlich fertig?



• Validität = Qualität der Inferenzen und Schlußfolgerungen, die man aus 
den Scores des Instrumentes zieht

• Validierung = Prozess, in dem wir Evidenz sammeln bzgl. 
Angemessenheit, Sinnhaftigkeit und Nutzbarkeit der Entscheidungen, 
die man basierend auf den Scores trifft

14

Wann ist ein Instrument “validiert”?

Zumbo & Chan (2014). Validity and Validation in Social, Behavioural, and Health Sciences

Also: eigentlich ist man nie fertig.
Es gibt nur ein „gut genug“.



Phasen der Entwicklung von PRO

Phase I: Issues

Phase II: Items

Phase III: Pilotierung

Phase IV: Validierung

Idee

• Herausforderungen:

• Änderungssensitivät vs. Test-
Retest-Reliabilität

• Kürze vs. Komplexität
• usw.

• Wann ist man eigentlich fertig?

• Dauer des Prozesses



• Datenbanken mit „validierten Items“ eine Lösung?
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Langer Entwicklungsprozess
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Item library

Probleme: 
- Skalen validiert, aber nicht Items
- Inhaltsvalidität braucht Phase I



3. Anwendung
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• Bogen erfasst, was ich wissen möchte

• Akzeptanz bei Zielgruppe 

• wenig fehlende Items (<5%)

• wenig fehlende Fragebögen (je nach Anwendungsgebiet, ggf. 
niedrigere Quote in Terminalsituation)

• Patienten bewerten Bogen als wichtig, freuen sich darüber

• zu den besten Zeitpunkten ausgeben

• klinisch relevant

• nicht zu häufig, nicht zu selten

19

Ziele



Welches Instrument nehmen?

FACT EORTC MDASI

valide Patienten involviert in Entwicklung + + (+)

Items kombinierbar in Skalen + + +

reliabel Interne Konsistenz + + +

cross-kulturell validiert (+) + (+)

Antwortkategorien 5 4 10

klares Zeitfenster + + +

Akzeptanz wenig fehlende Werte (+) (+) (+)

keine Boden- und Deckeneffekte + + ?

verfügbar in verschiedenen Sprachen 38 91 7

einfacher Zugang online online per Email

differenziert Anzahl Items 27 30 19

ökonomisch Anzahl Items 27 30 19

Singer et al (2013). ASCO Educational Book



ISOQOL (2013)
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FDA (2021)
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Herausforderungen bei Anwendung

• Für Nutzer
• Gibt es überhaupt (ein) 

Instrument(e)? Wenn ja, 
welches nehmen?

• Welche Zeitpunkte?

• Kosten / Copyright?

• Einfache Auswertung?

• Akzeptanz bei EMA, FDA, 
IQWiG, G-BA, Community?

• Für Entwickler
• Ansprüche der Nutzer

• Management der Übersetzungen

• Management der Anfragen zu 
Scoring, Anwendung etc.



4. Interpretation
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• MID

• MIC

• Zielgrößen / Thresholds

• Referenzwerte

25

- Daumenregeln
- Verteilungsbasiert
- Ankerbasiert

- Vortrag Giesinger

- Klinische Populationen
- Allgemeinbevölkerung



• 10% Änderung der Gesamtskala

• z. B. bei Skala 0-100: 10 Punkte = MID

MID/MIC: Daumenregeln

Miller (1956), Psycholog Rev. The magic number seven plus or minus two: Some limits on our capacity for processing information



• Standardabweichung: 

• Änderung > ½ SD = MID

• Standardfehler (SE):

• Änderung < SE ist wahrscheinlich Meßfehler und keine wirkliche
Änderung

• Änderung > 1 SE  = MID

• Effektstärke

• Unterschied zwischen Mittelwerten / SD des Baseline-Scores

• z. B. 0.2 = MID
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MID/MIC: Verteilungsbasiert



QoL evaluated in 
relation to

Advantages Disadvantages

Paired t-statistics standard error of the mean
change

none increases with N

Effect size (ES) pre-test SD standardised units
benchmarks
independent of N

decreases with increased baseline
variability
does not consider variability of
change

Standardised response
mean (SRM)

SD of change standardised units
independent of N

varies dependent of effectiveness
of treatment

Responsiveness statistic
(a variation of SRM)

SD of change in a stable group standardised units
independent of N
takes measurement error into
account

data on stable subjects often not 
available

Standard error of
measurement (SEM)

Standard error of measurement relatively stable across populations
takes precision of the tool into
account

assumes measurement error to
be constant across the range of
possible scores

Reliable change index
(RCI)

Standard error of the
measurement difference

relatively stable across populations
takes precision of the tool into
account

assumes measurement error to
be constant across the range of
possible scores

28

MIC: verteilungsbasiert

Crosby (2003), Journal of Clinical Epidemiology, 56, 395-407  



• Externe Kriterien (Berufsfähigkeit, Schlucktest, Performance Score usw.)

• Einschätzung durch Experten
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MID/MIC: Ankerbasiert



• durch Experten:
• large: deutlicher Effekt, unzweifelhaft klinisch relevant

• medium: wahrscheinlich klinisch relevant, aber weniger großer Effekt

• small: subtiler Unterschied, aber noch klinisch relevant

• trivial: wahrscheinlich nicht klinisch relevant oder kein Unterschied

• Meta-Analyse publizierter Veränderungen über die Zeit

MID/MIC: Ankerbasiert



Beispiel für den EORTC QLQ-C30

Cocks (2012) European Journal of Cancer, 48, 1713-1721

n=118 Artikel, n=35 Experten

Pro Skala von links nach rechts: mittlere + kleine Verschlechterung, trivial, kleine + mittlere Verbesserung.
X = ungenügend Daten vorhanden, daher keine Berechnung



• Externe Kriterien (Berufsfähigkeit, Schlucktest, Performance Score usw.)

• Einschätzung durch Experten

• Einschätzung durch die Betroffenen selbst (Global Rating of Change)

32

MID/MIC: Ankerbasiert



sehr viel
schlechter

etwas
schlechter

ein bißchen
schlechter

ungefähr gleich ein bißchen
besser

etwas besser sehr viel besser

33

Subjective Significance Questionnaire

Osoba (1998), Journal of Clinical Oncology, 16, 139-144  

Im Vergleich zum letzten Mal, als ich den Fragebogen ausfüllte, ist meine Lebensqualität

Und was soll daran jetzt so schwierig sein?
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t1
vor Behandlung

t2
3m

t3
6m

Gruppe 1 – „Patienten mit klinischer Veränderung“

t1
24 Monate 
nach Diagnose

t2
1w

Gruppe 2 – „Stable subjects“

Beispiel: EORTC QLQ-HN43

Singer et al (2019) Head and Neck, 41, 1725-1737



Gruppe 1: n=677

Teilnahme > 1x 
n=503

Nur 1x 
teilgenommen
n=174

mit SSQ
n=214 bei t2
n=213 bei t3

Gruppe 2: n=135

Beispiel: EORTC QLQ-HN43

SSQ nötig für MIC 
(nicht für MID)

Singer et al (2021) Quality of Life Research, under review



very much 
worse

moderately 
worse

a little worse about the same a little better moderately 
better

very much 
better

n=31 n=34 n=35 n=59 n=32 n=12 n=10

36

Beispiel Schluckprobleme

… my swallowing is:

Singer et al (2021) Quality of Life Research, under review
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very much... moderatly... a little worse about the same a little... moderately... very much better

Subject Self-rating on SSQ

Mean 95% Confidence Interval

Beispiel Schluckprobleme

t1 t2 Delta t1-t2 SSQ

25 25 0 a little worse

0 0 0 a little worse

67 8 -58 a little worse

67 75 8 a little worse

die ersten 4 Patienten  mit „a little worse“:

Singer et al (2021) Quality of Life Research, under review

Probleme: 1. nur ein Item
2. Vergessen der Baseline?



38

Ergebnisse
MID MIC

Deterioration (t1 to t2) Improvement (t2 to 3)

Anchor-based

mean difference of Swallowing at t2 in patients with 

KPS 60 vs. KPS 70 at t2

mean delta in patients who say that their 

swallowing is “a little worse” 

mean delta in patients who say that their 

swallowing is “a little better”

discarded because of poor correlation 11 -14

mean difference of Swallowing at t2 in patients with 

KPS 70 vs. KPS 80 at t2

ROC derived cut-point ROC derived cut-point

discarded because of poor correlation 8 discarded because of poor AUC

Based on predictive regression modelling Based on predictive regression modelling

15 -3

Distribution-based 0.5 SD of Swallowing at t2 0.5 SD of delta in Swallowing 0.5 SD of delta in Swallowing

14 16 -12

0.3 SD of Swallowing at t2 0.5 SD of delta in Swallowing 0.5 SD of delta in Swallowing

10 10 -8

SEM at t2 SEM of delta in Swallowing SEM of delta in Swallowing

11 12 -10

Singer et al (2021) Quality of Life Research, under review



• Nutzer wollen einen Wert ↔ verschiedene Methoden liefern
verschiedene Werte (wie integrieren?) (und manche Methoden
funktionieren nicht gut)

• MID ↔ MIC

• Verbesserung ↔ Verschlechterung

• kann im Verlauf variieren

• Kein Charakteristikum eines Instrumentes, sondern einer Gruppe von 
Befragten

39

Herausforderungen MID / MIC



• Baseline-Unterschiede

• Boden- und Deckeneffekte

40

Weitere Herausforderungen



Probleme bei 

Baseline

Probleme bei FUP

20

20

50

50

100

100

verbessert

verschlechtert



20

20

50

50

100

100

n.s.

Probleme bei 

Baseline

Probleme bei FUP

verbessert

verschlechtert



20

20

50

50

100

100

„gute QoL“

gut bei BL,

jetzt schlecht!

jetzt gut, aber war

schon gut

jetzt gut,

war schlecht!!!

verbessert, aber 

noch nicht gut

Probleme bei 

Baseline

Probleme bei FUP

verschlechtert

verbessert



Natürlich wünscht sich jeder ein Leben frei von jeglichen Beschwerden. Wir wissen 
aber, dass Menschen ohne Kehlkopf nie völlig beschwerdefrei sein können.  
Uns interessiert Ihre persönliche Meinung:  
Welchen Wert auf der Skala sollte ein Kehlkopfloser ca. 1 Jahr nach der OP 
wenigstens erreicht haben, um eine akzeptable Lebensqualität zu besitzen? 
Hier ein Beispiel, um Ihnen die Bearbeitung der Fragen zu erklären: 

 
Überhaupt 

nicht 
0 

Wenig 
 
1 

Mäßig 
 
2 

Sehr 
 
3 

Haben Sie Probleme bei der Benutzung ihrer 
   Schultern? 

 

    

- d.h., wenig Probleme bei der Benutzung ihrer Schultern halten Sie für 
akzeptabel 

 

 
Überhaupt 

nicht 
0 

Wenig 
 
1 

Mäßig 
 
2 

Sehr 
 
3 

s01 Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich     
      körperlich anzustrengen (z.B. eine schwere  
      Einkaufstasche oder einen Koffer zu   
      tragen?) 

    

s02 Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen  
       längeren Spaziergang zu machen? 
 

 
 

   

 

X 

Beispiel: Rehabilitation nach Laryngektomie

Fahsl, S. et al. (2012). Laryngoscope. Clinical relevance of QoL data in laryngectomized patients



0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Probleme mit den Zähnen 

Probleme beim Mundöffnen 

Schmerz 

Schluckbeschw erden 

Probleme beim Essen ***

Appetitlosigkeit

Schmerzen im Mund-Rachen-Raum 

Soziale Kontakte beeinträchtigt ***

Durchfall 

Übelkeit und Erbrechen 

Verstopfung 

Patienten

Experten

Fahsl, S. et al. (2012). Laryngoscope. Clinical relevance of QoL data in laryngectomized patients

Beispiel: Rehabilitation nach Laryngektomie



0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Sinne (Geruch, Geschmack) beeinträchtigt 

Husten 

Kurzatmigkeit 

Klebriger Speichel 

Sexualität beeinträchtigt 

Trockener Mund 

Sprechen beeinträchtigt 

Fatigue

Krankheitsgefühl 

Finanzielle Schw ierigkeiten*** 

Schlaflosigkeit 

Patienten

Experten

Fahsl, S. et al. (2012). Laryngoscope. Clinical relevance of QoL data in laryngectomized patients

Beispiel: Rehabilitation nach Laryngektomie



47

Referenzwerte

• Herausforderungen:

• Statische Manuale  Interaktive 
Datenbankabfragen

• Bereitschaft zum Teilen von Daten

• Einverständnis der Befragten

• Variablenmapping

• Harmonisierung klinischer Daten

• Aktualität der Daten

• Zugang zu Daten nur auf Plattform 
der Firma

• u.a.

SITsandere Data 
Repositories

IITs Register

NISAllgemein-
bevölkerung



Fazit

1. Es ist schwieriger, als man so denkt.

2. Wir müssen weiter nach Lösungen suchen. 

3. Und keine Angst vor Holzwegen haben.
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