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Abstrakt in Deutsch

Hintergrund: Urtikaria ist eine der haufigsten dermatologischen Erkrankungen und
kann in verschiedene Untergruppen eingeteilt werden. Die cholinergische Urtikaria,
nachfolgend CholU genannt, gehort zur Gruppe der chronisch induzierbaren Urtikaria
und ist charakterisiert durch kleine juckende Quaddeln, die nach sportlicher Aktivitat
auftreten oder durch andere Reize, welche schwitzen auslosen, verursacht werden.
Diese Patienten sind aufgrund der Symptome starken Einschrankungen in ihrem
taglichen Leben und einem hohen Leidensdruck ausgesetzt. Aufgrund der Besonderheit
der Auslosbarkeit der Symptome, gibt es bisher kein adaquates Instrument, um diese

Beeintrachtigung der Lebensqualitat zu bewerten.

Ziel: Das Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung und Validierung eines Fragebogens zur
Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten mit CholU, nachfolgend CholU-QoL
genannt, und somit die Entwicklung des ersten krankheitsspezifischen
Lebensqualitatsfragebogens im Bereich der chronisch induzierbaren Urtikaria.

Methoden: Potentielle CholU-QoL Fragen (ltems) wurden mit Hilfe von lose
strukturierten Patienteninterviews, Expertenmeinungen und einer Literaturrecherche
entwickelt. 96 mdgliche ltems wurden im darauf folgenden Entwicklungsschritt an 50
CholU-Patienten getestet und anhand einer Impaktanalyse (impact analysis) unter
Berucksichtigung der Augenscheinvaliditat (face validity) durch die
Kernentwicklergruppe auf 28 CholU-QoL Items reduziert. Diese wurden anschlief3end in
einem Validierungsprozess auf Validitat, Reliabilitat und Einflussfaktoren an 88 CholU-
Patienten getestet. In einem letzten Schritt wurde =zusatzlich eine englische
(amerikanisch-kanadische) Version des endgultigen CholU-QoL entwickelt.

Ergebnisse: Der endgultige CholU-QoL, bestehend aus 28 Items, zeigt eine Einteilung
in die funf Domanen ,Symptome", ,funktionelles Leben", ,soziale Interaktion",
,Therapie" und ,Emotionen" mit ausgezeichneter interner Konsistenz (internal
consistency). Weiterhin zeigt der CholU-QoL einen validen Gesamtscore und ein gutes
Niveau der Konvergenzvaliditat (convergent validity), der Gruppenvaliditat (known-



groups validity) sowie der Test-Retest-Reliabilitat. Aul3erdem zeigten sich keine
signifikanten Einflussfaktoren auf den CholU-QolL-Gesamtwert.

Schlussfolgerungen und klinische Relevanz: Der CholU-QoL ist das erste
krankheitsspezifische Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten mit
CholU. Es kann die Beurteilung und Dokumentation im routinemaBigen
Patientenmanagement verbessern und als nutzliches Instrument in zukunftigen

klinischen Studien dienen.



Abstrakt in Englisch

Background: Urticaria is one of the most common skin diseases, that can present in
various forms. Cholinergic urticaria (CholU) belongs to the group of chronic inducible
urticaria and is characterized by the appearance of itchy wheals, which occur after
exercise or other stimuli that triggers sweating. These patients show a high burden of
disease and suffer due to the limitations in their daily lifes. Due to the specific features
of CholU none of the available quality of life (QoL) instruments are suitable for these
patients and as of yet, there is no disease-specific instrument to assess their disease-
related quality-of-life impairment.

Objective: The aim of this work was the development and validation of a questionnaire
to assess the quality of life in patients with CholU (CholU-QoL) and thus the
development of the first disease-specific Quality-of-Life questionnaire in the field of

chronic inducible urticaria.

Methods: Semistructured patient interviews, expert opinions and a literature search
lead to the generation of 96 CholU-QoL items. In the subsequent development step,
these items were tested in 50 CholU patients and reduced to 28 CholU-QoL items by an
item selection, which was performed by means of impact analysis complemented by an
expert review for face validity. The resulting final CholU-QoL was then tested in a
validation process for levels of validity, reliability and influence factors in 88 CholU
patients. In a last step, an english (american-canadian) version of the final CholU-QoL
was developed.

Results: The final CholU-QoL, consisting of 28 items, shows a division into five
domains ("symptoms", "functional life", "social interaction", "therapy", "emotions") with
excellent internal consistency. The CholU-QoL also shows a valid total score and good
levels of convergent validity, known-groups validity and test-retest reliability, as well as

no significant drivers on the CholU-QoL total score.

Conclusions and Clinical Relevance: The CholU-QoL is the first disease-specific

instrument for measuring the quality of life in patients with cholinergic urticaria. It can



improve the assessment and documentation of routine patient management and can

serve as a valuable tool in future clinical trials.



Manteltext

Darstellung des Forschungsstandes

Urtikaria, auch Nesselsucht genannt, ist eine haufige dermatologische Erkrankung der
Haut. Obwohl diese Erkrankung schon lange bekannt ist, sind viele Aspekte, wie die
Pathophysiologie verschiedener Urtikaria-Subtypen, noch unklar (1). Urtikaria ist
definiert durch das plotzliche Auftreten juckender Quaddeln und/oder Angio6demen.
Die Quaddeln bilden sich meist innerhalb von 1-24 Stunden wieder zurick und sind
gekennzeichnet durch eine scharf begrenzte, oberflachliche Schwellung von variabler
GroRe, die von einem Erythem umgeben ist. Angioddeme sind Schwellungen der

tieferen Hautschichten, welche bis zu 72 Stunden anhalten konnen (2).

Die Klassifikation der Urtikaria-Typen unterscheidet zwischen akuter und chronischer
Urtikaria, wobei die akute Urtikaria durch das wiederholte Auftreten von spontanen
Quaddeln und/oder Angioodem fur weniger als sechs Wochen definiert ist (2). Die
chronische Urtikaria wird wiederum unterteilt in chronisch-spontane und induzierbare
Urtikaria-Formen, bei denen die Symptome durch physikalische Trigger ausgelost
werden (siehe Tabelle 1;(1)). Eine Kombination verschiedener Subtypen ist

méglich. (1, 2)



Oberbegriff Subtyp Ausloser, Trigger Besonderheiten
Spontane akute spontane » akuter viraler/bakterieller Infekt selbstlimitierend, meist nur fir 1—2
Urtikaria Urtikaria (< 6 Wo. (z. B. respiratorisch, gastrointestinal, Wochen (per Definition < 6 Wochen),

bestehend)

v

v

Harnwege)

medikamentos (v. a. NSAR wie
Acetylsalicylsaure)

IgE-vermittelt, allergisch (Nahrungsmittel,
Hymenopterengift)

bei mehr als der Halfte zusatzlich
Angioddem

chronische spon-
tane Urtikaria

(> 6 Wo. beste-
hend)

v

v

v

chronisch persistierender Infekt (z. B.
Helicobacter, Streptokokken, Yersinien,
Parasiten)

Autoreaktivitat (Schilddriisenautoanti-
korper, positiver autologer Serumtest,
anti-FceRla)

Pseudoallergene (v. a. NSAR wie
Acetylsalicylsaure, selten Zusatzstoffe)

hochchronisch (jahre- bis
jahrzehntelanger Verlauf),
bei 40—50 % zusatzlich Angio6dem

Induzierbare

Urtikaria factitia

v

Scherkrafte

haufigste physikalische Urtikaria,

Urtikaria: zeitgleiches Auftreten mit chronischer
physikalische spontaner Urtikaria moglich, mittlere
Urtikaria Dauer 6,5 Jahre
Kalteurtikaria » Kalte (Luft, Wasser, Gegenstande, haufige physikalische Urtikaria,
Getranke, Eis) potenziell lebensbedrohlich;
zeitgleiches Auftreten mit cholinergi-
scher Urtikaria moglich; mittlere
Dauer 5—10 Jahre
verzogerte » lokaler Druck (verzégerte Reaktion nach zeitgleiches Auftreten mit chroni-
Druckurtikaria 3—6 h) scher spontaner Urtikaria moglich;
Allgemeinsymptome wie Abgeschla-
genheit, Fieber, Arthralgien méglich;
mittlere Dauer 6—9 Jahre
Warmeurtikaria » lokale Warme sehr selten
solare Urtikaria » UV-Licht, sichtbares Licht selten
aquagene Urti- » Wasserkontakt (unabhdngig von der sehr selten
karia Temperatur)
Sonderformen  cholinergische » Erhéhung der Kérperkerntemperatur v. a.im jungen Lebensalter; fliich-

Urtikaria

(durch psychische/physikalische Anstren-
gung)

tige, stecknadelkopfgroRe Urticae;
zeitgleiches Auftreten mit Kalteurtika-
ria moglich; mittlere Dauer 7,5 Jahre

Kontakturtikaria

v

v

allergisch: tierische, pflanzliche Allergene,
Berufschemikalien, Arzneimittel
nichtallergisch: Stoffe von Pflanzen

(z. B. Brennnesseln, Wolfsmilchgewachse),
Nahrungsmitteln (z. B. Erdbeeren), Tieren
(z. B. Raupen, Ameisen) oder Irritanzien
(Perubalsam, Benzoesaure, Zimtaldehyd)

Sonderform: Orales Allergiesyndrom

Abk.: Wo., Wochen; NSAR, nichtsteroidale Antirheumatika

Tabelle 1: Klassifikation der Urtikaria-Subtypen (1)

Eine Unterform der Urtikaria ist die CholU, welche zu den induzierbaren Formen der

Urtikaria gehort (2-4). Die CholU wird durch Reize verursacht, welche das Schwitzen



auslosen, wie zum Beispiel korperliche Bewegung, heille Bader oder Duschen,
emotionaler Stress oder durch den Verzehr scharfer oder heilRer Speisen. Die
charakteristischen Hautlasionen sind kleine, punktformige, juckende Quaddeln mit
einem Durchmesser von 1-5 Millimeter und umgebenden Erythem (3-6). Ublicherweise
beginnt die CholU mit den charakteristischen kleinen Quaddeln, die spater auch
konfluieren kdnnen. In der Regel verschwinden die Hautlasionen innerhalb von 15 bis
60 Minuten (7). Die bevorzugte Lokalisation der Hauterscheinungen der CholU liegt im
Bereich des Korperstammes, des Ruckens und der oberen Extremitat (4, 8-10).
Weiterhin konnen aber auch Angioddeme oder systemische Symptome wie
Kopfschmerzen, Schwindel, Bauchkrampfe, pfeifende Atmung und Synkopen
auftreten (5, 8, 11).

Die CholU, dessen pathophysiologischer Mechanismus bis heute noch nicht vollstandig
geklart ist (6), ist eine extrem haufige Form der induzierbaren Urtikaria. In einer Studie
von Zuberbier et al(11) aus dem Jahre 1994 fand man heraus, dass die
Gesamtpravalenz der CholU bei 11,2% lag. Die hochste Pravalenz der CholU betrug
20% und betrifft junge Erwachsene im Alter von 26 und 28 Jahren.

Zur Diagnostik der CholU werden Provokationstests herangezogen, um die Symptome
zu provozieren und die Diagnose stellen zu konnen. Dazu sollte laut Empfehlung der
EAACI/GA2LEN/EDF/UNEV Leitlinie (7) eine, gemdl dem Alter und dem
Allgemeinzustand des Patienten angemessene, moderate korperliche Ubung
durchgefuhrt werden (z.B. auf einem Laufband oder einem Fahrrad). Hierfir wurde
2014 ein pulsgesteuerter Ergometrie-Provokationstest als  objektive  und
reproduzierbare Methode zur Diagnose der CholU eingefuhrt (12). Ein weiteres vor
kurzem etabliertes krankheitsspezifisches Instrument ist der CholU Activity Score
(CholUAS) (13). Der CholUAS wurde als erster krankheitsspezifischer Tagebuchscore
zur Erfassung der Krankheitsaktivitat bei Patienten mit CholU beschrieben (13).

Bis jetzt gibt es keine kurative Therapie fur Patienten mit CholU. Bei stark betroffenen
Patienten wird die Vermeidung der Ausloser empfohlen. Da dies jedoch meist nicht
vollstandig moglich ist, ist daher die symptomatische Behandlung Mittel der ersten
Wahl. Hierfur wird eine Behandlung mit H1-Antihistaminika in der zugelassenen Dosis
als Erstlinientherapie und bis zum 4-fachen der zugelassenen Dosis (off-label) als



Zweitlinientherapie empfohlen (2, 7). Leider reicht diese Behandlung bei vielen
Patienten nicht aus, um eine vollstandige Symptomkontrolle zu erreichen (13, 14). In
diesen Fallen kann ein Wechsel des Antihistaminikums (13, 14) oder die Gabe von
Omalizumab (15), einen noch nicht fur CholU zugelassenen Anti-IgE-Antikorper,
vorteilhaft sein.

Chronische Urtikariaformen kdénnen Uber Jahre bestehen und die Lebensqualitat der
Patienten stark beeintrachtigen, was zu enormen Kosten fuhrt, zum Beispiel durch
Arbeitsausfall, ,Arzte-Hopping“, Krankenhausaufenthalte und weitere Aspekte (1).

Prinzipiell konnen allergische Erkrankungen die Lebensqualitat des Patienten in vielen
Bereichen des taglichen Lebens stark beeintrachtigen und sich nachteilig auf
physische, psychische und soziale Aspekte des Lebens auswirken (16-18). So zeigte
sich in einer Studie von Maurer et al 2009 (19) ein starker krankheitsbedingter Einfluss
auf die Lebensqualitat bei Patienten mit chronischer Urtikaria. Diese Patienten haben
nicht nur mit ihren Hautproblem zu kampfen, sondern auch mit einer gestorten
Lebensqualitat und haufig auch mit psychischen Symptomen wie Angstzustadnde und
Depressionen. Auch die Einnahme von Medikamenten bereitet den Patienten teilweise
Sorgen und Angste und fiihrt dazu, dass die Medikamenteneinnahme nicht richtig oder
gar nicht durchgefuhrt wird. Dieses Zusammenspiel von symptomatischen und
psychischen Problemen sollte laut der Studie von Maurer et al. in zukinftigen Arzt-

Patienten-Beziehungen berucksichtigt werden (19).

Dass die Lebensqualitat der Patienten mit chronischer Urtikaria krankheitsbedingt stark
eingeschrankt sein kann, ist seit vielen Jahren ein wichtiges Thema (20). Finlay (21)
erklarte 1997, dass es durch die Verwendung eines Lebensqualitatsinstrumentes, zum
Beispiel in Form eines Fragebogens, ermoglicht wird, das Ausmal® und die Art der
Beeintrachtigung zu beurteilen. Sie kdnnen verwendet werden, um einen besseren
Einblick in die Probleme eines Patienten zu geben, den Fortschritt nach der Therapie zu
uberwachen oder um kritische klinische Entscheidungen zu treffen, wie die Gabe eines
teuren oder mit hohen Risiken behafteten Medikamentes (21, 22).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (health-related quality of life, HRQL) ist somit

zu einem immer bedeutsameren Aspekt in der Gesundheitsforschung geworden und es
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ist daher wichtig die HRQL bei anderen allergischen Erkrankungen, wie auch zum

Beispiel Urtikaria, mittels spezifischer validierter Fragebdgen zu untersuchen (17).

Poon et al (20) untersuchte im Jahr 1999 das Ausmal} und die Art der Beeintrachtigung
der Lebensqualitat bei Patienten mit verschieden Formen chronischer Urtikaria. Hierfur
wurde der Dermatology Life Quality Index (DLQI; (23)) verwendet, ein Fragebogen der
zur Verwendung bei allen Hautkrankheiten prinzipiell geeignet ist. Die Studie zeigte,
dass Patienten mit CholU unter einer starken Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat
leiden. Am starksten zeigte sich der Leidensdruck durch die Beeintrachtigung in ihren
sportlichen Aktivitaten. Weiterhin zeigte sich, dass die CholU-Patienten die einzige
Urtikaria-Gruppe war, die aufgrund ihrer Erkrankung auch in ihren sexuellen Aktivitaten
eingeschrankt war (20). Verschiedene andere Aspekte der Erkrankung wie zum
Beispiel Vermeidungsverhalten, erfasst der DLQI jedoch nicht, sodass daraus

moglicherweise ein unvollstandiges Bild der Lebensqualitat bei den Patienten entsteht.

Fir die chronische spontane Urtikaria sind bereits seit einigen Jahren, sowohl fur die
Routineversorgung von Patienten als auch fur klinische Studien, krankheitsspezifische
Lebensqualitatsfragebdgen etabliert. So gibt es den Lebensqualitatsfragebogen fir
chronische Urtikaria (chronic urticaria quality-of-life questionnaire; CU-QqoL (24, 25))
und den Angioodem Lebensqualitatsfragebogen (angioedema quality-of-life
questionnaire; AE-QoL (26)). Fur die chronisch induzierbaren Urtikariaformen,
einschlieBlich der CholU, fehlen diese krankheitsspezifischen Instrumente noch, obwohl
fuhrende Gesundheitsbehorden die Verwendung solcher Instrumente dringend

empfehlen (27).

Neben den krankheitsspezifischen Instrumenten gibt es die generischen,
krankheitsubergreifenden Instrumente, welche den Vorteil haben, dass sie einen
Vergleich, von zum Beispiel Behandlungsergebnissen, diagnoseubergreifend
ermoglichen. Generische Instrumente sind jedoch weniger aussagekraftig in Bezug auf
spezifische  Symptome oder fur detaillierte Informationen zu einzelnen
Patienten (28, 29). Deshalb sollten auch in klinischen Studien krankheitsspezifische
Instrumente den generischen Instrumenten vorgezogen werden, da spezifische
Fragebogen empfindlicher sind als generische. Wenn ein bestimmtes Instrument nicht

verfugbar ist, wird seine Entwicklung empfohlen (16).
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Das Ziel dieser Arbeit ist daher die Entwicklung und Validierung eines
krankheitsspezifischen Fragebogens zur Erfassung der Lebensqualitat von Patienten
mit CholU und somit die Entwicklung des ersten spezifischen Messinstrumentes der
Lebensqualitat im Bereich der chronisch induzierbaren Urtikaria. Mit dem CholU-QoL
soll die Krankheitslast und ihre Veranderung durch Behandlungen von Patienten mit
CholU besser eingeschatzt werden konnen. Dies ermoglicht auch, die Therapie besser
auf den Einzelnen abstimmen zu konnen. AufRerdem soll es durch den CholU-QoL
moglich sein, den Verlauf der Erkrankung und die Lebensqualitat der Patienten besser
dokumentieren zu konnen, um somit das routinemaflige Patientenmanagement zu
verbessern. Aulerdem kann er ein nutzliches Werkzeug in klinischen Studien
darstellen.
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Methodik

Im Folgenden wird vertieft die Methodik der Studie beschrieben. Die methodischen
Schritte zur Entwicklung und Validierung des CholU-QoL sind ebenfalls in der
Originalpublikation ,,Development and validation of the Cholinergic Urticaria Quality-of-
Life Questionnaire (CholU-QoL)“ (30), des Kapitels ,Material and Methods® erlautert.

Ziel der Studie war es einen Lebensqualitatsfragebogen zu entwickeln, der die
krankheitsbedingte Einschrankung der Lebensqualitat von Patienten mit CholU erfasst.
Bei dieser Studie handelt es sich um eine multizentrische Studie. Die Rekrutierung der
Patienten erfolgte in zwei Zentren, der Charité — Universitatsmedizin Berlin und der
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz. Die Studie wurde von
der Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin (EA1/385/13) und Mainz
(837.129.15(9897)) genehmigt und wurde beim Deutschen Klinischen Studienregister
(DRKS-ID: S00012318) registriert. An der Studie nahmen Patienten teil, bei denen die
Diagnose CholU die Hauptdiagnose war. Bestatigt wurde die CholU durch spezialisierte
Dermatologen, basierend auf der Anamnese der Patienten und auf der Anwesenheit
klinischer Symptome (gegebenenfalls auch durch Fotodokumentation der Patienten)
und/oder den Ergebnissen der Provokationstests. Begleiterkrankungen einschlief3lich

anderer Arten von chronischer Urtikaria wurden erfasst.

Die Entwicklung des CholU-QoL, erfolgte in drei Schritten: 1. die Erstellung potentieller
Fragen (ltems), 2. die Auswahl der Items und 3. die Validierung des Fragebogens. Als
Modell fir die Herangehensweise diente der Entwicklungsprozess des etablierten AE-
QoL (26), des MC-QoL (31) und des CU-Qq0L (24) sowie die aktuellen Empfehlungen
fur die Entwicklung von ,patient-reported outcomes® (PROs) und gesundheitsbezogener
Lebensqualitatsinstrumente (,health-related quality of life“, HRQoL) (16, 27).

Der Entwicklungs- und Validierungsprozess des CholU-QoL wird im nachfolgenden

Flow-Chart schematisch zusammengefasst (siehe Abbildung 1).
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1. Fragebogen mit 96 potentiellen Items
-  Erinnerungszeitraum von 7 Tagen

- getestet an 50 CholU-Patienten

28 Item Fragebogen (CholU-Qol)
- Erinnerungszeitraum von 14 Tagen

- getestet an 88 CholU-Patienten

Abbildung 1: Flow Chart Methodik
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Phase 1: Erstellung der Iltems

Fur die Erstellung der Items wurden zunachst die Bereiche identifiziert, welche eine
krankheitsbedingte Lebensqualitatseinschrankung verursachen, und welche deshalb
auch vom CholU-QoL abgedeckt werden sollten. Dazu erfolgte eine Literaturrecherche,
die sich mit der Lebensqualitdt von Patienten mit CholU befasste. Weiterhin erfolgten
lose strukturierte Interviews uber etwa 30 bis 60 Minuten mit zehn CholU-Patienten der
Charité-Universitatsmedizin Berlin, bei denen die Patienten unter anderem uber ihre
Symptome und Einschrankungen im Alltag und in ihrer Lebensqualitat frei berichteten.
Ein weiterer Aspekt bei der Erstellung der potentiellen Fragen war die Einbeziehung der
Expertenmeinung der Kernentwicklergruppe, bestehend aus Sabine Altrichter, Jessica
Ruft und Karsten Weller. Anhand dieser gesammelten Informationen erfolgte die
Generierung eines ersten Fragebogens mit 96 potentiellen CholU-QoL ltems, welche
Symptome, Einschrankungen im alltaglichen Leben, Emotionen und weitere
Schwierigkeiten und Probleme durch die CholU befragte. Hierfur wurde als
Erinnerungszeitraum die letzten sieben Tage gewahlt. Die Antwortmdoglichkeiten
wurden in Form einer Likert scale (LS) (27) erfragt und beinhalteten folgende
Antwortmoglichkeiten: ,gar nicht®, ,wenig®, ,mittelmaRig®, ,stark, ,sehr stark"
beziehungsweise ,nie“, ,kaum®, ,gelegentlich®, ,oft‘, ,sehr oft“. Aullerdem wurden die
Patienten auch zur Relevanz der Frage bezlglich der letzten zwoIlf Monate mit der
Antwortmoglichkeit ,ja“ oder ,nein“ befragt und wurden gebeten die Wichtigkeit der
Frage mit den Antwortmdoglichkeiten ,nicht wichtig®, ,wenig wichtig®, ,wichtig“, ,sehr
wichtig®, ,extrem wichtig® zu bewerten. Weiterhin wurden die Patienten zu der

Verstandlichkeit und Vollstandigkeit des Fragebogens befragt.

Phase 2: Auswahl der Items

Mit Hilfe des ersten Fragebogens wurden die potentiellen 96 CholU-QoL ltems an 50
CholU-Patienten der Charité - Universitatsmedizin Berlin getestet. Die Patienten wurden
gebeten den Fragebogen vollstandig auszufullen.

Auf der Grundlage der Antworten der 50 Patienten wurde eine Impaktanalyse erstellt.
Dafur wurden die Angaben der Patienten zur Wichtigkeit und zur Relevanz der Frage
innerhalb der letzten zwolf Monate berechnet. Die Wichtigkeit der Fragen wurde mit
Hilfe des Mittelwertes aus allen Antworten der 50 Patienten berechnet. Die Punkte
wurden dabei wie folgt vergeben: 1 Punkt = ,nicht wichtig“ bis 5 Punkte = ,extrem
wichtig“. Die Relevanz der Frage bezogen auf die letzten zwoIf Monate wurde als Anteil
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aller mit ,Ja“ beantworteten Betroffenen berechnet. Fur die Impaktanalyse wurde dann
der jeweilige Impact-Wert ermittelt, welcher sich rechnerisch aus der Wichtigkeit der
Frage multipliziert mit der Relevanz der letzten zwolf Monate ergab.

Ein Impact-Wert von 2,5 wurde von der Kernentwicklergruppe als Cut-Off Grenze
festgelegt. Alle ltems welche einen Wert Uber den festgelegten Cut-Off Wert zeigten,
wurden in den endguiltigen CholU-QoL eingeschlossen. Alle unter diesem Wert
liegenden Fragen wurden aus dem CholU-QoL ausgeschlossen. Abschliefend wurde
Uber Falle der Redundanz und Ungenauigkeit sowie die Berucksichtigung der
Augenscheinvaliditat (face validity) im Rahmen der Kernentwicklergruppe beraten.
Aufgrund dieser Impaktanalyse konnten die 96 potentiellen Items auf 28 ltems des
endgultigen CholU-QoL reduziert werden, die alle wesentlichen Aspekte der
Lebensqualitat abdeckten.

Weiterhin bestand in dem ersten Fragebogen auch die Moglichkeit, dass Patienten
berichten konnten, ob der Fragebogen fir sie vollstdandig war und ob es
Verstandnisprobleme gab. Aufgrund der Anmerkungen der Patienten, erfolgte eine
Anpassung des Erinnerungszeitraumes, da einige Patienten einen Zeitraum von sieben
Tagen als nicht ausreichend empfanden. Der Zeitraum wurde daher im finalen CholU-

QoL auf 14 Tage angepasst.

Phase 3: Validierung des CholU-QoL
Nach Beendigung der ersten beiden Schritte zur Entwicklung des CholU-QoL folgte die

Validierungsphase. Die ausgewahlten 28 Items wurden nun anhand des finalen CholU-
QoL an insgesamt 88 Patienten getestet. 69 CholU-Patienten der Charité-
Universitatsmedizin Berlin und 19 Patienten der Universitatsklinik Mainz beantworteten
in der Validierungsphase die ausgewahlten 28-CholU-QoL-Fragen sowie verschiedene
Ankerinstrumente, welche spater in der entsprechenden Validierungsphase naher
erlautert werden. Die Berechnung und Auswertung erfolgte hierbei mit Hilfe des
Statistikprogrammes SPSS. Der gesamte Prozess der Validierung des CholU-QoL
bestand aus sieben Schritten:

1. Explorative Faktorenanalyse (Exploratory factor analysis)

Zunachst wurde eine explorative Faktorenanalyse angefertigt, um die 28 ltems des
CholU-QoL einer Domanenstruktur zuzuordnen (26). Die Analyse wurde unter
Verwendung der Hauptkomponentenanalyse mit Varimax-Rotation und Kaiser-
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Normalisierung durchgefuhrt (26, 31-33). Fehlende Werte wurden paarweise
ausgeschlossen. Aullerdem wurde ein Eigenwert = 1 gewahlt, um Faktoren (Domanen)
zu bestimmen (26, 31). Die ltems wurden dann den Domanen zugewiesen, fur die sie
die hochste Faktorenladung aufwiesen. AbschlielRend wurde unter Berlcksichtigung der
Augenscheinvaliditat (face validity) die Verteilung der ltems auf die entsprechenden
Domanen durch die Kernentwicklergruppe diskutiert und einzelne Ausnahmen
gemacht. (30)

2. Bestimmung der internen Konsistenz (Internal consistency reliability)

Die interne Konsistenz (internal consistency reliability) bestimmt die Homogenitat einer
Domane (26). Zur Bestimmung der internen Konsistenz des CholU-QoL Gesamtscores
sowie der einzelnen Domanenscores erfolgte die Berechnung des Cronbachs Alpha
Koeffizienten. Das Ergebnis des Koeffizienten wird wie folgt interpretiert: <0,60 nicht
akzeptabel, 0,60 bis 0,65 unerwiunscht, 0,65 bis 0,70 minimal akzeptabel, 0,70 bis 0,80
respektabel, 0,80 bis 90 ausgezeichnet, >90 uberragende Konsistenz (26, 31, 32).

3. Berechnung der CholU-QoL Gesamt- und Domanenscores

Jede CholU-QoL Frage wurde anhand eines Punktesystems ausgewertet. Die Punkte
von 0 bis 4 wurden wie folgt vergeben: 0 = ,gar nicht" / ,keine Therapie"; 1 = ,wenig";
2 =  mittelmafig"; 3 = ,stark"; 4 = ,sehr stark". Die entsprechenden Punkte des CholU-
QoL-Gesamtscores beziehungsweise der einzelnen Domanenscores wurden addiert
und anschlieend auf eine 0-100 Skala transformiert. Eine hohere Punktzahl entspricht
hierbei einer starkeren Einschrankung der Lebensqualitdt. Wenn zu viele Fragen
(Items) einer Domane oder insgesamt nicht beantwortet wurden, konnte die Domane
beziehungsweise der Gesamtscore nicht berechnet werden. Dies gilt fur den CholU-
QoL Gesamtscore, wenn mehr als 20% der Fragen, dementsprechend mehr als funf
Fragen, nicht beantwortet wurden. Die Scores der Domanen ,Symptome", ,funktionelles
Leben", ,soziale Interaktion" und ,Emotionen" wurden nicht berechnet, wenn mehr als
25% der jeweiligen Fragen (ltems) fehlten. Da die Domane ,Therapie® die wenigsten
Fragen beinhaltet, konnte der Score fur diese Domane nicht berechnet werden, wenn
mehr als 50% der Fragen nicht beantwortet wurden. Insgesamt fehlten in unserer
Studie in allen analysierten 88 Fragebdgen 21 Items, sodass der Anteil aller fehlender
ltems bei 0,85% lag. (30)
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4. Konvergente Validitat (convergent validity)

In diesem Schritt des Validierungsprozesses wurde untersucht ob Fragen (ltems),
Domanen oder Gesamtscores die theoretisch in Beziehung stehen sollten, tatsachlich
miteinander in Beziehung stehen (26). Fur die Berechnung der konvergenten Validitat
korrelierten wir den CholU-QoL Gesamtscore und die jeweiligen Domanenscores mit
verschiedenen Ankerinstrumenten wie den Dermatologischen
Lebensqualitatsfragebogen (DLQI), der sich mit der Lebensqualitat bezogen auf die
Gesundheit der Haut beschaftigt (23, 34), den Urtikariakontrolltest zur Beurteilung der
Krankheitskontrolle bei Patienten mit chronischer Urtikaria (spontan und
induzierbar) (35) und den CholUAS7, ein spezifischer Krankheitsaktivitatsscore fur
Patienten mit CholU, welcher von den Patienten in Form eines Tagebuchs gefuhrt wird.
Patienten erfassen dabei taglich ihre Symptome und Triggerfaktoren (13).

Zu den Ankerinstrumenten zahlten weiterhin eine Selbsteinschatzung der aktuellen
Krankheitssituation bezuglich der Urtikariabeschwerden/Krankheitsaktivitat und der
Einschrankung der Lebensqualitat der letzten zwei Wochen in Form einer globalen
Einschatzung des Patienten (,patient’s global assessment’; PGA) mittels visueller
Analogskala (VAS) oder als Likert Skale (LS) (27, 36).

Bezlglich der Krankheitsaktivitat der letzten zwei Wochen wurden die Patienten
gebeten anhand der ,PGA-disease activity-VAS“ mit einer visuellen Analogskala ihre
Krankheitsaktivitat auf einer Skala von 0 bis 10 cm zu markieren. 0 cm entsprachen
.keine Urtikariabeschwerden® und 10cm entsprachen ,maximal vorstellbare
Urtikariabeschwerden® (36). Weiterhin wurden die Patienten aufgefordert ihre
Krankheitsaktivitdt anhand von vier Punkten auf einer ,PGA-disease activity-LS*
auszuwahlen. Die Antwortmoglichkeiten waren hier ,keine Beschwerden", ,leichte
Beschwerden", ,mittelstarke Beschwerden" und ,starke Beschwerden" (27).

In Form dieser Antwortmodglichkeiten erfolgte auch die Befragung der globalen
Einschatzung der krankheitsbedingten Lebensqualitatseinschrankung in den letzten
zwei Wochen. Anhand der ,PGA-QoL-VAS*® sollten die Patienten ihre Einschrankung
der Lebensqualitat auf einer Skala von 0 bis 10 cm markieren. 0 cm entsprach hierbei
,keine Einschrankungen der Lebensqualitat* und 10 cm ,maximal vorstellbare
Einschrankung der Lebensqualitat” (36). Die PGA-QoL-LS erfragte die
Lebensqualitatseinschrankung  mittels der vier  Antwortmoglichkeiten  keine
Einschrankung", ,leichte Einschrankung", ,mittelstarke Einschrankung" und ,starke
Einschrankung" (27).
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Da wir verschiedene Ankerinstrumente, die einerseits die Krankheitsaktivitat oder
Krankheitskontrolle und andererseits die krankheitsbedingte Einschrankung der
Lebensqualitat, mit dem CholU-QoL korrelierten, erwarteten wir eine signifikant grof3ere
Korrelation bezuglich der Korrelation des CholU-QoL mit den Ankern, welche sich
ebenfalls mit der Lebensqualitat der Patienten befasste (30).

Die Korrelation des CholU-QoL Gesamtscores und der einzelnen Domanenscores mit
den verschiedenen Ankerinstrumenten erfolgte durch die Berechnung mittels Spearman
Korrelation. Es wurde ein hoher Korrelationskoeffizient (r>0,5) und eine statistisch
signifikante Korrelation (p<0,05) erwartet (30).

5. Gruppenvaliditat (Known-groups validity)

Ein weiterer Schritt der Validierungsphase war der Vergleich der Gruppenvaliditat
(Known-groups validity), um die diskriminative Fahigkeit des Fragebogens zu
beurteilen. Ein Kriterium fur die Validitat ist die Fahigkeit eines Instrumentes in der Lage
sein sollte, zwischen Patientengruppen zu unterscheiden, von denen bereits im Vorfeld
angenommen wird, dass sie sich unterscheiden (26). Hierfur wurde die Patienten mit
unterschiedlichem Grad an Krankheitsaktivitat (PGA-disease activity-LS) und
Lebensqualitat (PGA-QoL-LS) und auch verschiedenen Niveaus der Krankheitskontrolle
(UCT) hinsichtlich ihrer CholU-QoL-Gesamtscores verglichen (30). Weiterhin wurden
die Interquartilbereiche der CholU-QoL-Gesamtwerte mit den auf der Grundlage der

vier verschiedenen Antwortmoglichkeiten ,keine Beschwerden", ,leichte Beschwerden",

.mittelstarke Beschwerden" und ,Starke Beschwerden" basierenden
Krankheitsaktivitatsgrade und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitatsbeeintrachtigungen mit den Antwortmoglichkeiten .keine

Einschrankung", ,leichte Einschrankung", ,mittelstarke Einschrankung" und ,starke
Einschrankung" verglichen und auf Uberlappungen der Werte der ersten und dritten
Interquartile geachtet. Fur die Bestimmung der Krankheitskontrolle wurde der UCT
herangezogen: Patienten mit unkontrollierten Symptomen haben niedrigere Werte
(UCT=11), im Vergleich zu Patienten mit guter Krankheitskontrolle (UCT=12) (35).

6. Test-Retest-Reliabilitat (Test-retest reliability)
Weiterhin gehorten zur Validierungsphase auch, dass die Patienten gebeten wurden,

den Fragenbogen ein zweites Mal auszuflillen, um die Test-Retest-Reliabilitat zu
berechnen. 37 CholU-Patienten, welche das Kriterium erflllten, dass sich ihre Therapie
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in der Zeit zwischen dem ersten und zweiten Ausfullen des CholU-QoL nicht geandert
hatte, erklarten sich dazu bereit den Fragebogen erneut auszufullen. Der
Mindestabstand zwischen dem ersten und dem erneuten Ausflllen des Fragebogens
lag dabei bei drei Wochen, der Mittelwert lag bei zwolf Wochen. Wir untersuchten die
37 Patienten in zwei Gruppen anhand bestimmter Kriterien. Die erste Gruppe bestand
aus allen 37 Patienten, deren Therapie sich in der Zwischenzeit nicht geandert hatte.
Es wurde zusatzlich eine zweite Untergruppe bestehend aus 23 Patienten abgegrenzt.
Diese Patienten mussten zusatzlich zu der unveranderten Therapie auch in der ,PGA-
disease activity-LS“ keine Veranderung bei den beiden ausgefullten Fragebdgen haben.
Durch dieses zusatzliche Kriterium konnten wir davon ausgehen, dass sich die
Krankheitsaktivitat in der Zwischenzeit nicht geandert hat, wie es zum Beispiel durch
gezieltes Auslassen von sportlichen Aktivitaten oder andere Lebensumstande wie
Urlaub oder ahnliches der Fall sein kdnnte. In beiden untersuchten Gruppen wurden die
Mittelwerte des CholU-QoL-Gesamtscores und der jeweiligen Domanenscores
verglichen und der Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) berechnet. Die Werte des
ICC wurden wie folgt interpretiert: ein ICC von 0,5 bis 0,7 reprasentiert mallige bis gute
Reproduzierbarkeit, eine ICC >0,7 exzellente Reproduzierbarkeit (16, 31, 35, 37). Als
Modell fur die statistische ICC-Berechnung mit dem Statistikprogramm SPSS wurden
das ,two-way-mixed-model* und absolute Ubereinstimmung (absolute agreement)
gewahlt. Wir erwarteten hohere ICC-Werte in der Untergruppe von 23 Patienten mit
stabiler Erkrankung (30).

7. Multiple Regressionsanalyse (Multiple linear regression analysis)

Um signifikante Einflussfaktoren zu ermitteln, wurde in der finalen Phase der
Validierung eine multiple Regressionsanalyse erstellt. Das Alter (in Jahren), das
Geschlecht und die Krankheitsdauer (in Jahren) wurden in die multiple
Regressionsanalyse einbezogen und als unabhangige Variablen festgelegt. Die CholU-
QoL-Gesamtpunktzahl, als abhangige Variable der Analyse, wurde dadurch auf
signifikante Einflussfaktoren untersucht. (30)

Entwicklung einer englischen (amerikanisch-kanadischen) Version des CholU-
QoL
Im Anschluss an die Validierungsphase und Fertigstellung des CholU-QoL in

deutschsprachiger Version entwickelten wir eine sprachlich validierte englische (US-
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amerikanisch-kanadische) Version des CholU-QoL (16, 38, 39). Zunachst erfolgten
zwei unabhangige Vorwartsubersetzungen der deutschen CholU-QoL-Version in das
Englische, welche durch zweisprachige englische Muttersprachler durchgefuhrt wurden.
Diese beiden Ubersetzungen wurden von zwei medizinischen Experten, Thomas
Casale (US-amerikanisches Englisch) und Gordon Sussmann (kanadisches Englisch),
in einer Version zusammengefasst und gepruft. Diese US-amerikanisch-kanadische
Version wurde anschlieRend von zwei unabhangigen deutschen Muttersprachlern ins
Deutsche zurlUckUbersetzt. Diese RuUckwartsubersetzungen wurden dann mit der
deutschen Originalversion verglichen und Inkonsistenzen mit den deutschen und US-
kanadischen Experten diskutiert und Uberarbeitet. In einer anschlieRenden Testphase
fullten insgesamt elf amerikanische / kanadische Patienten zwischen 18 und 69 Jahren
die Ubersetzte CholU-QoL Version aus. Die Patienten wurden nach
Verstandnisproblemen oder anderen Schwierigkeiten mit den Anweisungen
beziehungsweise den Fragen gefragt. Neun von elf Patienten hatten keine
Verstandnisprobleme oder Schwierigkeiten beim Ausfullen des Fragebogens und gaben
keine Kommentare zur Verbesserung des CholU-QoL ab. Zwei Patienten hatten
Schwierigkeiten die Symptome Quaddeln und Hautrotungen =zu unterscheiden.
Dementsprechend wurden erlauternde Satze zu diesen beiden Symptomen in die
Einleitung des Fragebogens aufgenommen. Die endgultige Version des englischen
(amerikanisch-kanadischen)  CholU-Qol  wurde dann  erneut von  der
Kernentwicklungsgruppe und den amerikanischen und kanadischen Experten
gepruft. (30)
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Ergebnisse

Nachfolgend werden die wesentlichen Ergebnisse der Studie kurz zusammengefasst.
Samtliche detaillierte Ergebnisse sind den Tabellen im Kapitel ,Results® der
Originalpublikation ,,Development and validation of the Cholinergic Urticaria Quality-of-
Life Questionnaire (CholU-QoL)” (30) zu entnehmen.

Die erste Phase der Entwicklung des CholU-QoL (Erstellung der Items) ergab 96
potentielle CholU-QoL Items, welche in einem ersten Fragebogen an 50 Patienten der
Charité-Universitatsmedizin Berlin getestet wurden. Die Auswertung dieser Befragung
und somit die zweite Phase im Entwicklungsprozess des CholU-QoL (Auswahl der
Items) erfolgte in Form einer Impaktanalyse. Die Ergebnisse der Analyse ergaben 37
ltems mit einem Impact-Score >2,5 Punkten. Zehn der 37 Items wurden aufgrund von
Redundanz und weitere vier ltems aufgrund von Ungenauigkeit ausgeschlossen. Funf
Items lagen knapp unter der Cut-Off Grenze von 2,5 Punkten, wurden aber von der
Kernentwicklungsgruppe als wichtig angesehen und eingeschlossen. Weiterhin wurde
ein Wortlaut eines Items geringfugig geandert, um Verstandnisproblemen vorzubeugen.
Das Ergebnis dieser ersten Dbeiden Phasen der Entwicklung eines
Lebensqualitatsfragebogens fur Patienten mit CholU war schlieBlich ein Fragebogen mit
28 ltems zur Erfassung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat, der CholU-QoL.

In die sich anschlieBende Validierungsphase wurden 88 CholU-Patienten
eingeschlossen. Im ersten Schritt des Validierungsprozesses ergab die explorative
Faktorenanalyse eine 5-Domanen-Struktur des CholU-QoL. Die funf Doméanen
~symptome", funktionelles Leben", ,soziale Interaktion", ,Therapie" und ,Emotionen”
wurden festgelegt und die Items wurden dem Bereich mit der hochsten Faktorladung
zugeordnet. Eine Ausnahme wurde bei dem Item ,SchweilR* gemacht, welches zur
Domane ,funktionelles Leben® sortiert wurde, obwohl es fur die Domane ,Emotionen®
die groBte Faktorladung aufwies. Diese Entscheidung beruhte aufgrund der
Augenscheinvaliditat und wurde durch die Kernentwicklergruppe entschieden. Die ltems
wurden fur den endgultigen CholU-QoL neu geordnet und nach ihrer zugeordneten

Domane sortiert.
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Die funf Doméanen und der CholU-QoL Gesamtscore wurde auf ihre interne Konsistenz
mit Hilfe der Berechnung des jeweiligen Cronbachs Alpha Wertes getestet. Dabei ergab
sich fur die Domanen ,funktionelles Leben", ,soziale Interaktion" und ,Emotionen" sowie
fur den CholU-QoL Gesamtscore eine Uberragende Konsistenz. Fur die Domanen
»1herapie” und ,Symptome" wurde eine ausgezeichnete interne Konsistenz berechnet.

Weiterhin  zeigte die Korrelation des CholU-QoL-Gesamtscores und der
Domanenscores mit den Ergebnissen der Ankerinstrumente signifikante und unseren
Erwartungen entsprechende Werte. Der Korrelationskoeffizient zwischen dem
Gesamtscore des CholU-QoL und der gewahlten Ankerinstrumente war hoch (r>0,8) bis
auf die Ausnahme der Korrelation zwischen dem CholU-QoL und den CholUAS7
(r>0,45). Wie erwartet zeigte sich, dass die Korrelationen mit denjenigen Ankern,
welche sich ebenfalls mit der Lebensqualitat der Patienten beschaftigte (z.B. DLQI),
hoher waren als die Korrelationen mit den Krankheitsaktivitatsankern (z. B. CholUAS7).
AuRerdem zeigte sich eine hohe und statistisch signifikante Korrelation zwischen dem
UCT-Score und dem CholU-QoL, was einen signifikanten Zusammenhang zwischen
den verschiedenen Ebenen der Krankheitskontrolle und der Beeintrachtigung der

Lebensqualitat zeigt.

Auch die Untersuchung der Gruppenvaliditat (known group validity) ergab signifikante
Ergebnisse. So hatten Patienten mit unterschiedlichem Grad an Krankheitsaktivitat
(PGA-disease activity-LS) und  Lebensqualitatsbeeintrachtigung  (PGA-QoL-LS)
signifikante Unterschiede in den CholU-QoL-Gesamtscores. Wie erwartet stieg der
CholU-QolL-Gesamtwert mit steigender Krankheitsaktivitat und krankheitsbedingter
Beeintrachtigung der Lebensqualitat an (30). Auferdem zeigten Patienten mit
unkontrollierten Symptomen (UCT<11) einen hoéheren CholU-QoL Gesamtwert als
Patienten mit kontrollierter Erkrankung (UCT=12). Die Analyse ergab keine
Uberschneidungen der Interquartilbereiche, bis auf eine geringen Uberlappung von 0,5
Punkten in den Krankheitsaktivitatskategorien ,mild" und ,moderat". Zusammengefasst
weisen die Ergebnisse dieser Analyse auf eine hohe diskriminative Fahigkeit des
CholU-QoL hin.

Die Untersuchung der Test-Retest-Reliabilitat ergab fur die erste Patientengruppe mit
37 Patienten, dessen Therapie sich in der Zwischenzeit nicht verandert hatte, einen ICC
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von 0,85 fur den CholU-QoL Gesamtscore und somit eine exzellente
Reproduzierbarkeit. Fur die Domanen ,Symptome", ,funktionelles Leben" und ,soziale
Interaktion" zeigte sich ebenfalls eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit (> 0,75) und
fur die Domanen ,Therapie" und ,Emotionen" eine moderate Reproduzierbarkeit. Die
Test-Retest-Reliabilitatsanalyse der 23 Patienten mit stabiler Erkrankung ergab wie
erwartet hohere ICC Werte. So zeigte sich fur den CholU-QoL-Gesamtwert ein ICC von
0,94 und entsprach, ebenso wie die Werte der Domanenscores, einer exzellenten
Reproduzierbarkeit. Lediglich die Domane Therapie zeigte in dieser Analyse nur eine
moderate bis gute Reproduzierbarkeit.

Im finalen Schritt der Validierungsphase zeigte sich im Rahmen der multiplen

Regressionsanalyse kein signifikanter Einfluss von Alter, Geschlecht oder
Krankheitsdauer auf den CholU-QoL-Gesamtwert.
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Schlussfolgerung und klinische Relevanz

Die Studie zur Entwicklung und Validierung eines Fragebogens zur Erfassung der
Lebensqualitat von Patienten mit CholU resultierte in einem krankheitsspezifischen 28-
ltem-Fragebogen, dem CholU-QoL. Nach unserer Erfahrung dauert das Ausfullen des
Fragebogens weniger als funf Minuten. In nur einer weiteren Minute konnen die

Gesamt- und Domanenscores berechnet werden. (30)

Als Limitation ist an dieser Stelle zu nennen, dass in diese Studie ausschliel3lich
volljahrige Patienten eingeschlossen wurden und der Fragebogen somit nur flr
Erwachsene geeignet ist. Fur Jugendliche und Kinder musste ein eigenes Instrument
entwickelt werden. AuRerdem wurde die Sensibilitat gegentber Veranderungen und der
kleinste bedeutungsvolle Unterschied (,minimal important difference®) des CholU-QoL
nicht untersucht. Dies muss in zukunftigen Studien durchgefuhrt werden, um
herauszufinden, welche Veranderung des CholU-QoL-Wertes als eine bedeutsame
Veranderung fur den Patienten angesehen werden kann, wie es zum Beispiel fur den
AE-QoL (40) oder fur den DLQI (41) untersucht wurde. Weiterhin kann als Limitation die
geringe StichprobengrofRe von 88 Patienten genannt werden. Trotz dieser Limitation
zeigten die Berechnungen des Validierungsprozesses jedoch gute Ergebnisse und
wurden hochstwahrscheinlich bei einer hoheren Anzahl von Patienten keine
unterschiedlichen Ergebnisse ergeben (30).

Zusammengefasst ist der CholU-QoL das erste krankheitsspezifische
Lebensqualitatsinstrument fur CholU-Patienten mit exzellenter Validitat und Reliabilitat
und auch das erste spezifische Messinstrument der Lebensqualitat im Bereich der
chronisch induzierbaren Urtikaria. Es kann die Beurteilung und Dokumentation im
routinemafigen Patientenmanagement verbessern und standardisieren. Der CholU-
QoL kann insbesondere dazu beitragen, das Ausmal® krankheitsbedingter
Lebensqualitatseinschrankung bei Patienten mit CholU besser zu bestimmen und zu
Uberwachen. Es zeigt somit eine hohe klinische Relevanz, nicht nur fir den klinischen

Alltag, sondern auch als wertvolles Instrument in zukunftigen klinischen Studien. (30)
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