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Vorwort

Die in dieser Arbeit dargestellte Studie wurde im Jahr 2012 abgeschlossen und die

Ergebnisse im Journal ,Allergy” publiziert:

Weller, K., Groffik, A., Magerl, M., Tohme, N., Martus, P., Krause, K., Metz, M.,
Staubach, P. & Maurer, M. Development and construct validation of the angioedema
quality of life questionnaire. Allergy 67, 1289-1298 (2012) (1).

Sowohl der Methoden- als auch der Ergebnisteil unterscheiden sich im Wesentlichen

nicht von der Publikation. Das entwickelte PRO-Instrument ist seitdem im Einsatz.
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Abstract
Einleitung und Zielsetzung

Rezidivierende Angioddeme sind nicht juckende, plétzlich auftretende, wiederkeh-
rende Schwellungen unterschiedlicher Genese, die besonders im Gesichtsbereich zu
vorubergehenden Entstellungen fihren kénnen. Treten die Schwellungen an den obe-
ren Atemwegen auf, kdbnnen Sie einen lebensbedrohlichen Verlauf nehmen. An ande-
ren Lokalisationen, wie z.B. den Extremitaten, fihren sie oft zu funktionellen Ein-
schrankungen. Entsprechend gehen wiederkehrende Angio6deme regelmé&Rdig mit ei-
ner deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat der Betroffenen einher. Bis ins Jahr
2012 gab es kein etabliertes Messinstrument, um die Lebensqualitat von Patienten mit
rezidivierenden Angioddemen spezifisch zu erfassen. Ziel der vorliegenden Arbeit war
es entsprechend, einen Fragebogen zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat bei Patienten mit rezidivierenden Angioédemen (AE-QoL) zu entwickeln

und zu validieren.

Methoden

Zunachst wurden 29 potentielle Fragen (Items) fur den AE-QoL entwickelt, die an-
schlieBend basierend auf einer Impactanalyse und Priifung der Inhaltsvaliditat auf 17
Fragen reduziert (,item reduction®) und im Rahmen einer explorativen Faktorenanalyse
vier Dimensionen zugeteilt werden konnten. Im Validierungsprozess wurden die Di-
mensionen und der Gesamtscore des finalen AE-QoL in Bezug auf ihre Validitat und

Reliabilitat tberpruft.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 110 Patienten in die Entwicklungs- und Validierungsstudie des AE-
QoL eingeschlossen. Dabei konnte ein Patient Reported Outcome (PRO)-Instrument
mit 17 Fragen und einer vierdimensionalen Struktur (Funktionsfahigkeit, Mudigkeit/
Gemitszustand, Angste/ Scham und Ernahrung) entwickelt werden. Durch die Berech-
nung des Pearson-Korrelationskoeffizienten konnte gezeigt werden, dass die Scores
des AE-QoL mit denen des DLQI und des SF-36 korrelieren (Konvergenzvaliditat). Au-
Berdem wurde mit Mithilfe des ANOVA Trendtests gezeigt, dass die Angio6dem-be-

dingte Beeintrdchtigung der Lebensqualitat unter zunehmender, patientenselbstbe-



werteter Krankheitsaktivitat steigt (Known-groups-Validitat, p<0,001). Die vier Dimen-
sionen als auch der gesamte Fragebogen zeigten eine exzellente interne Konsistenz
mit Cronbachs Alpha-Werten zwischen 0,8-0,9. Die Uberpriifung der Test-Retest-Re-
liabilitdt zeigte mit einem Intraklassen-Korrelationskoeffizienten >0,70 eine gute Re-
produzierbarkeit. Anhand einer multiplen linearen Regressionsanalyse konnte gezeigt
werden, dass sowohl das Geschlecht als auch die von den Patienten selbst einge-
schatzte Krankheitsaktivitat einen signifikanten Einfluss auf die Beeintrachtigung der

Lebensqualitat haben.

Schlussfolgerung

Der AE-Qol ist das erste spezifische, valide und reliable Messinstrument zur Erfas-
sung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patienten mit rezidivierenden An-
gioédemen. Es handelt sich um ein PRO-Instrument (Patientenfragebogen), welches

mit 17 Fragen fur die Patienten gut zu bewaltigen ist.

Schlagworter

Angiotdem, Hereditares Angioddem, Urtikaria, Lebensqualitat, Validierung



Abstract
Introduction and Objectives

Recurrent angioedema is a non-itchy, repeatedly and suddenly occurring swelling of
varying origin which can particularly lead to a temporarily deformed appearance in fa-
cial areas. If the swelling appears in the region of the upper airways, it can result in a
life-threatening situation. It is not uncommon for angioedema at other location, for ex-
ample, at the extremities, to lead to restricted function. Recurrent angioedema corre-
spondingly frequently results in a significantly reduced quality of life for the sufferer.
Until 2012, there has not been a specific instrument to measure the quality of life of
patients with recurrent angioedema. In this study, a questionnaire to assess the health-
related quality of life of patients with recurrent angioedema (AE-QoL) has been devel-

oped and validated.

Methods

29 potential questions (items) were initially developed for the AE-QoL which were sub-
sequently reduced to 17 (“item reduction”) based on an impact analysis and testing of
content validity. In line with an exploratory factor analysis, the items could be assigned
to one of four dimensions. During the validation process, the dimensions and total

score of the final AE-QoL were checked in terms of their validity and reliability.

Results

A total of 110 patients were included in the development and validation of the AE-QoL.
As aresult, a PRO instrument with 17 questions and a four-dimensional structure (func-
tioning, fatigue/ mood, fears/ shame and nutrition) was developed. Through the calcu-
lation of the Pearson score it could be demonstrated that the scores of the AE-QoL
correlate with those of the DLQI and SF-36 (convergent validity). Furthermore, with the
help of ANOVA trend test it was demonstrated that angioedema-caused impairment of
quality of life increases with increasing disease activity established by means of a pa-
tient self-assessment (Known-groups validity, p< 0,001). The four dimensions, as well
as the entire questionnaire showed an excellent internal consistency with Cronbachs
alpha values of 0.8-0.9. The Test-Retest Reliability verified a good reproducibility with
an Intraclass Correlation Coefficient (ICC) of >0.7. On the basis of the multiple linear

regression analysis, it could be shown that the sex of the patient as well as the patient's
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evaluation of the disease activity have a significant influence on the impairment of the
patient's quality of life.
Conclusion

The AE-QoL is the first specific valid and reliable instrument for recording the health-
related quality of life of patients with recurrent angioedema. It is a PRO instrument

(patient questionnaire) which, with 17 questions, is easily manageable for the patients.

Key Words

Angioedema, Hereditary Angioedema, Urticaria, Quality of Life, Validation.
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1 Einleitung

1.1 Das Angioddem

Das Angioddem (AE), friiher oft als Quincke-Odem bezeichnet, ist eine plotzliche, ein
bis drei (maximal sieben) Tage andauernde, lokalisierte (2), nicht juckende und nicht
eindrickbare Schwellung der Dermis, Subcutis und/ oder Submucosa (2,3). An-
giobdeme konnen in unregelmaflligen Abstanden rezidivieren (2) und werden durch
eine Erhohung der vaskularen Permeabilitat aufgrund freigesetzter vasoaktiver Medi-
atoren verursacht (4,5). Sie sind in aller Regel asymmetrisch, kénnen erythematds
oder hautfarben sein, brennen und schmerzen und treten ohne nachfolgende Narben-
bildung oder Verfarbungen bevorzugt im Gesicht, den distalen Extremitaten und im
Genitalbereich auf (4). Im Gesicht sind oft Augenlider und Lippen betroffen (Abbildung
(Abb.) 1.1), enoral die Zunge (Abb. 1.2). Dartiber hinaus kbénnen sich Angio6deme im
Magen-Darm-Trakt sowie in Larynx und Pharynx manifestieren (2,6). Entstehen An-
gio6deme im Bereich der oberen Atemwege, stellen sie aufgrund der Unberechenbar-
keit des Verlaufs eine potentiell lebensbedrohliche Situation dar (7), die bei ausblei-
bender oder nicht rechtzeitiger Behandlung zum Erstickungstod fiuihren kann (6,8).

Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall kdnnen Begleitsymptome sein (9).

Abb. 1.1: Angioddem der Lippen

Mit freundlicher Genehmigung

von Urtikaria.net
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Abb. 1.2: Angio6dem der Zunge

Mit freundlicher Genehmigung

von Urtikaria.net

Im Jahr 1882 beschrieb der Kieler Arzt Heinrich Irendus Quincke erstmals die klini-
schen Symptome eines Angioddems als eigenstandige Krankheit (10). Er erkannte
den moglichen Zusammenhang mit Nahrungsmitteln und Medikamenteneinnahme.
Sechs Jahre spater gelang William Osler die erste systematische Beschreibung des
Hereditaren Angioddems (HAE) bei einer 18-jahrigen Patientin mit episodischen Atta-
cken, in deren Familie solche Attacken bereits in 5 Generationen aufgetreten waren
(3,11). Seither wurden verschiedene Formen des Angioddems und unterschiedliche
Pathomechanismen beschrieben. Zur besseren Klassifizierung wurde im Jahr 2012
von der European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) eine Konsen-
suskonferenz (ICON) einberufen, deren Ergebnis die Unterscheidung von drei Formen
des hereditaren und vier Formen des erworbenen Angioddems ist (12). Tabelle (Tab.)
1.1. veranschaulicht diese Klassifizierung. Grundséatzlich werden Angio6deme in His-
tamin-vermittelte (,Mastzellmediator-induzierte“) und Bradykinin-vermittelte An-
giobdeme eingeteilt (7,13). Zu den Histamin-vermittelten Angio6demen gehdren akute,
durch allergische Reaktion ausgeldste Angioddeme, akute Angioddeme im Rahmen
einer akuten Urtikaria und rezidivierende Angioddeme im Rahmen einer chronischen
spontanen Urtikaria (CSU) (13,14). Unter Bradykinin-vermittelten Angio6demen wer-

den die hereditéaren Angioddeme (HAE) und die erworbenen Angioddeme (AAE) zu-
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sammengefasst (12). Zu den letzteren gehdren zum Beispiel die pharmakologisch-in-

duzierten Angioddeme durch Einnahme von Renin-Angiotensin-System-inhibierenden

Medikamenten (5,12,13). Bradykinin-vermittelte Angioddeme sind weniger haufig als

Histamin-vermittelte Angioddeme (13). Neben Histamin- und Bradykinin-vermittelten

Angiobdemen kommen auch Angiobdeme idiopathischer Genese vor (15).

Tab. 1.1: Klassifikation der Angioédem-Formen (12)

Angioddeme

Histamin-vermittelt

Bradykinin-vermittelt

Idiopathisch

Akute An-
gioddeme
durch al-
lergische
Reaktio-
nen

Akute An-
gioddeme
im Rah-
men ei-
ner
akuten
Urtikaria

Rezidivie-
rende An-
gioddeme
im Rah-
men ei-
ner chro-
nischen
Urtikaria

Hereditares An-
gioddem (HAE)

Erworbenes Angio6dem

(AAE)

HAE | HAE | HAE

Typ | Typ [Typ
| I 1]

Pharmakolo-
gisch-indu-
zierte An-
giobdeme un-
ter Einnahme
von Renin-An-
giotensin-Sys-
tem-inhibieren-
der Medika-
mente

Erworbe-
ner C1-
INH-Man-
gel (ACID)

Angio-
tensin-
con-
vert-
ing-
en-
zyme-
(ACE)-
Inhibi-
toren

Angio-
tensin
1- Re-
zep-
tor-
(AT1)-
Anta-
gonis-
ten

AAE | AAE
Typ | Typ
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1.1.1 Das Hereditare Angio6dem

Dem hereditaren Angioddem (HAE) liegt meist ein Defekt im Gen fur den C1-Esterase-
Inhibitor (C1-INH) zugrunde, der autosomal dominant vererbt wird (2,16) und sich in
50% der Falle bereits im Kindesalter manifestiert (8). Dieser Gendefekt kann sich auf
die Quantitat des C1-INH auswirken (HAE Typ 1), was sich durch eine Verminderung
der C1-INH-Konzentration im Plasma zeigt (2,16). Infolge des C1-INH-Mangels kommt
es zu einer Ubermafigen, aber klinisch nicht relevanten Komplementreaktion, weshalb
sich die Konzentration an Komplementfaktor 4 (C4) ebenfalls erniedrigt zeigt (2). Von
klinischer Bedeutung ist, dass der C1-INH ebenfalls das Kallikrein-Kinin-System (KKS)
kontrolliert. Im Falle eines C1-INH-Mangels kommt es zu einer nicht ausreichenden
Inhibition von Kallikrein, wodurch am Ende der Kontaktsystemkaskade vermehrt
Bradykinin entsteht, welches als vasoaktiver Mediator Angioédeme verursacht (2). Der
Gendefekt kann auch die Funktion des C1-INH negativ beeinflussen (HAE Typ 1) (16).
Beim HAE Typ Il wird das defekte C1-INH-Gen - anders als beim Typ | - exprimiert,
sodass die Patienten einen dysfunktionellen C1-INH aufweisen. Dadurch verandert
sich die Plasmakonzentration des C1-INH nicht oder diese kann sogar erhdht sein
(2,16). Eine weitere Form des HAE (HAE Typ Ill) entsteht durch Mutationen im Gen
fur den Gerinnungsfaktor Xl (FXII) und geht mit einem normalen C1-INH-Gen und
normalen C1-INH-Konzentrationen einher (17). Des Weiteren gibt es HAE-Patienten
mit sehr seltenen, anderen Mutationen oder unbekannter Ursache (17-20). Die Abbil-
dung 1.3. veranschaulicht die Klassifizierung des HAE. Das HAE ist bislang nicht heil-
bar. Die Therapie erfolgt symptomatisch, z. B. bei einem akuten Angioddem-Schub,
oder prophylaktisch, z. B. vor chirurgischen oder zahnarztlichen Eingriffen, oder als
Langzeitprophylaxe bei Patienten mit haufigen und schweren Angioddem-Schiben
(2,21).
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Abb. 1.3: HAE (2,6,8,17-20)

Hereditares

Angiobdem
I
HAE - C1 - HAE - nC1 -
INH INH
welr o vl
Syr;;h_;s:(;_e_f_;;; N Dysfunktionelles Genmutationen
C1-INH->
L C1-INH < /1 CLl-INH
HAE - FXII HAE - ANGPTI HAE - PLG
(HAE Typ Ill) o o
..... Mutation im Mutation im
Mutation des Angiopoietin-1- Plasminogen-
FXII-Gens Gen Gen

HAE - UNK

Unbekannte
Mutation
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1.1.1.1 HAE-C1-INH (HAE Typ I und Il)

Verglichen mit Histamin-vermittelten Angioodemen gehen die Odem-Schiibe des
HAE-C1-INH selten mit Juckreiz einher (2) und halten unbehandelt langer an. Hista-
min-vermittelte Angioédeme dauern in der Regel <48 Stunden an, Bradykinin-vermit-
telte oft 272 Stunden (12). Quaddeln gehdren nicht zum HAE (2). Krampfartige, oft
massive Abdominalschmerzen verbunden mit Ubelkeit und Erbrechen, Aszites und
wassrige Diarrhoen treten als klinische Symptomatik des HAE-C1-INH auf und sind
Ausdruck von Schwellungen im Gastrointestinaltrakt. Diese gastrointestinalen Odem-
Schube kénnen ohne begleitende Hautschwellungen auftreten (2). Bei Beteiligung der
oberen Atemwege kommt es bei ca. 0,9% der Patienten zu einem Larynxtédem, das
infolge von Erstickungen zum Tode fuhren kann (2,7,22). Etwa die Halfte aller HAE-
Patienten erleidet mindestens einmal im Leben eine laryngeale Attacke (7,22). Die
meisten Angioddem-Schiibe treten spontan auf, kdnnen aber auch durch Traumen,
Stresssituationen oder Infektionen (2,12), Menstruation und Hormonschwankungen,
getriggert werden (23,24). Frauen haben im Durchschnitt einen schwereren Erkran-
kungsverlauf. Ein friher Erkrankungsbeginn wirkt sich nachteilig auf den Erkrankungs-
verlauf aus (16). Prodromale Symptome wie Miidigkeit, Reizbarkeit, Schwache, Ubel-
keit und Erythema marginatum treten bei bis zu 50% der HAE-Patienten auf und gehen
den Schwellungen um mehrere Stunden bis zu einem Tag voraus (12). ACE-Inhibito-
ren hemmen den Abbau von Bradykinin und kénnen Angioddem-Schiibe im Rahmen
eines HAE auslésen und verstarken, weswegen diese Medikamente beim HAE kont-
raindiziert sind. Der Nachweis und die Klassifikation des HAE-C1-INH gelingt durch
laborchemische Bestimmung der C1-INH-Aktivitat und der C1-INH-Konzentration. Die
Therapieziele sind neben der Vermeidung von Erstickung, Schmerzen, Entstellung
und funktionellen Beeintrachtigungen eine Normalisierung der Lebensqualitat der Be-

troffenen.

1.1.1.2 HAE mit normalem C1-INH (HAE-nC1-INH)

Bei positiver Familienanamnese von Angioddemen ohne begleitende Urtikaria und
ohne Ansprechen auf hochdosierte Antihistaminika, sowie laborchemisch normalem
C1-INH ist die Diagnose HAE mit normalem C1-INH zu stellen und eine der Mutationen
auszuschlie3en (12,18-20).
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1.1.2 Rezidivierende Angioddeme bei chronischer spontaner Urtikaria

Die chronische spontane Urtikaria (CSU) ist eine dermatologische Erkrankung, bei der
es charakteristischerweise wiederkehrend zu spontan auftretenden Quaddeln kommt
(25), die an allen Kérperarealen auftreten kdnnen (26) und die bis zu 24 Stunden an-
halten kénnen. Daneben treten bei >50% der Urtikaria-Patienten rezidivierende An-
gio6deme auf (27). Die Symptome gehen zumeist mit Juckreiz und/ oder Brennen ein-
her (25,28,29). Bestehen die Beschwerden insgesamt langer als sechs Wochen,
spricht man von einem chronischen Verlauf (28,30). In der Regel leidet die Mehrheit
der Betroffenen Monate, oft Jahre unter den Beschwerden, bei gleichzeitigem Auftre-
ten von Angioédemen auch langer (30). Es wird angenommen, dass es sich bei der
Urtikaria um eine Hautmastzell-vermittelte Krankheit handelt (31), bei der verschie-
dene Mediatoren, z. B. Histamin, freigesetzt werden und zu den Symptomen fiihren
(32). Bei der CSU weil3 man inzwischen, dass auch verschiedene Autoallergene, wie
z. B. Thyreoperoxidase, Mastzellen degranulieren kénnen (33). Fur die symptomati-
sche Therapie empfiehlt die aktuelle Leitlinie (34) ein Stufenschema, wonach nicht-
sedierende H1-Antihistaminika der zweiten Generation als Mittel der ersten Wahl in
Stufe 1 und 2 verabreicht werden. Tritt nach zwei bis vier Wochen keine Besserung
ein, wird mit Omalizumab in Stufe 3 behandelt. Die Stufe 4 sieht eine medikamenttse
Behandlung mit Ciclosporin A vor, wenn nach sechsmonatiger Behandlung mit Oma-
lizumab keine Besserung erzielt werden konnte (34). Bei einer Exazerbation konnen
orale Glukokortikoide fur maximal zehn Tage verabreicht werden (34). Tabelle 1.2.

zeigt die Klassifikation der Urtikaria nach der aktuellen Leitlinie (34,35).
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Tab. 1.2.: Klassifikation der Urtikaria (35).

Spontane

Urtikariaformen Spontane Urtikaria

Physikalische
Urtikariaformen

Chronische
induzierbare
Urtikariaformen

Andere
Urtikariaformen

Akute spontane Urtikaria
Chronische spontane Urtikaria

Druckurtikaria

Kalteurtikaria

Lichturtikaria

Warmeurtikaria

Urtikaria factitia/

Demographische Urtikaria
Vibratorische Urtikaria/ Angioddeme

Kontakturtikaria

Aquagene Urtikaria
Anstrengungsinduzierte Urtikaria
Cholinergische Urtikaria

1.1.3 Idiopathische Angio6deme

Von idiopathischen Angioddemen spricht man, wenn trotz aufwendiger Differenzialdi-

agnostik keine Ursache gefunden werden kann (7) und die Angioédeme somit keiner

anderen Angiobdem-Form (z. B. keinem HAE oder bradykininvermitteltem Angioddem

oder keiner Urtikaria-Form) zugeordnet werden konnen (36,37).
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1.2 Lebensqualitat

Fur den Begriff ,Lebensqualitat” (QoL) gibt es in der Literatur keine einheitliche Defini-
tion. Die WHO definierte Lebensqualitat in Anlehnung an die ,Gesundheit® als korper-
liches, soziales und psychisches Wohlbefinden eines Individuums, wie es subjektiv
wahrgenommen wird (38). In Deutschland benutzte der ehemalige Bundeskanzler
Willy Brandt in einer Regierungserklarung im Jahr 1967 zum ersten Mal 6ffentlich den
Begriff Lebensqualitat als ein ,Grundrecht und wesentliches Gut in der Politik® (39).
Unterschieden werden muss eine allgemeine von einer gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat (health-related quality of life - HRQoL) (40) (Abb. 1.4).

1.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In Anlehnung an Bullinger und Hasford (41) ist die HRQoL ein subjektives, individuelles
und multidimensionales Konstrukt, das sich auf mindestens vier Dimensionen von
Wohlbefinden und Funktionsfahigkeit aus Patientensicht bezieht (41,42): Das psychi-
sche Befinden, die korperliche und emotionale Verfassung, die sozialen Beziehungen
und die funktionale Kompetenz (41,42). Kliniker und Forscher sind sich einig, dass es
wichtig ist, die subjektive Wahrnehmung von Krankheiten aus Patientensicht zu be-
ricksichtigen, um Patienten besser zu verstehen, eine Einschatzung der Krankheits-
situation zu gewinnen und um den Behandlungserfolg einzuschatzen (40-45). Inner-
halb der HRQoL wird bei der Erhebung zwischen einer ,allgemeinen HRQoL" (,gene-
rischen HRQoL®) und einer ,krankheitsspezifischen HRQoL" unterschieden (Abb. 1.4).
Die generische HRQoL erfasst die Lebensqualitat unabhéngig von einer bestimmten
Erkrankung, die krankheitsspezifische HRQoL erfasst die Lebensqualitats-Minderung
durch eine spezielle Erkrankung. In der Regel handelt es sich in der Dermatologie um
nicht-lebensbedrohliche, aber auf der Haut sichtbare, oft juckende Krankheitsbilder,
die zudem von der Offentlichkeit schnell wahrgenommen werden und oft zu Stigmati-
sierung und psychosozialer Beeintrachtigung fuhren (40). Um die HRQoL in der Der-
matologie zu erfassen, wurden in den letzten Jahren verschiedene Erhebungsinstru-

mente entwickelt und validiert.
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Abb. 1.4: QoL und HRQoL (40)

Lebensqualitat
(Qol)

Gesundheitsbezogene Allgemeine
Lebensqualitat (HRQoL) Lebensqualitat (Qol)

Kranksheitsspezifische

Allgemeine HRQolL HRQoL

QoL unabhangig von
einer bestimmten
Erkrankung

QoL unter einer
bestimmten Erkrankung
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1.2.2 Generische und spezifische Messinstrumente

Zur Erfassung der HRQoL stehen verschiedene, patientenzentrierte Fragebégen, so-
genannte Patient Reported Outcome (PRO) Instrumente, zur Verfligung. Hierbei wer-
den, wie oben bereits kurz ausgefihrt, generische (krankheitsubergreifende) Instru-
mente von krankheitsspezifischen Fragebdgen unterschieden (40,43,44). Generische
Instrumente eignen sich zum Beispiel fiir fachtibergreifende Vergleiche unterschiedli-
cher Patientenkollektive, zeichnen sich aber auch durch eine relativ geringe Sensitivi-
tat und Spezifizitat in der HRQoL-Erfassung einzelner Krankheitsbilder aus. In klini-
schen Studien sollten daher krankheitsspezifische Evaluationen den generischen vor-
gezogen werden (43). Auch kénnen positive oder negative Veranderungen der HRQoL
in der Regel schlechter von generischen Instrumenten registriert werden (40). Generi-
sche Instrumente eignen sich wiederum, wenn verschiedene Krankheiten miteinander

verglichen werden sollen (40,44,46).

1.2.2.1 Short Form Health 36 (SF-36), Dermatologischer Lebensqualitatsindex
(DLQI), Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire (CU-Q20L)

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Messinstrumente im Rahmen der Entwick-

lung oder Validierung eingesetzt und daher zum Verstandnis hier kurz beschrieben:

SF-36, DLQI und CU-Q20L. Der SF-36 ist ein generisches Messinstrument, der DLQI

und CU-Q2oL werden vorwiegend in der Dermatologie eingesetzt, der CU-Q20L spe-

ziell bei Urtikaria-Patienten. Die Abb. 1.5. stellt die wichtigsten Unterschiede der drei

Messinstrumente gegenuber.

SF-36
Der SF-36 ist ein 1992 von Ware und Sherbourne (47) validierter generischer Gesund-
heitsfragebogen, der die gesundheitsbezogene Lebensqualitat misst. Er entstand als
Weiterentwicklung des Short-Form 20-Scores aus der Medical Outcome Study (MOS)
(47). Die Bearbeitung durch die Patienten dauert etwa 7 Minuten. Er besteht aus 8
Dimensionen mit insgesamt 36 Fragen (Items), die sich auf die letzten vier Wochen
beziehen: 5 Fragen zur allgemeinen Gesundheitswahrnehmung, 10 Fragen zur Physi-
schen Gesundheit, 4 Fragen zur eingeschrénkten physisch-bedingten Rollenfunktion,
2 Fragen zu korperlichen Schmerzen, 4 Fragen zur Vitalitéat, 5 Fragen zur mentalen
Gesundheit, 3 Fragen zur eingeschrankten emotional-bedingten Rollenfunktion und 2
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Fragen zur sozialen Funktionsfahigkeit. Darliber hinaus kdnnen zwei Summenskalen
fur die physische und psychische Gesundheit gebildet werden und der Summenscore
berechnet werden. Die moégliche Gesamtpunktzahl reicht von 0 bis 100 Punkten. Je
weniger Punkte erreicht werden, desto gréi3er ist die Einschrankung der Lebensquali-
tat (40,47,48).

DLQI

Der Dermatologische Lebensqualitatsindex (DLQI) ist ein 1994 von Finlay und Khan
(49) erstmals publizierter, dermatologisch fachspezifischer Fragebogen, der die Le-
bensqualitatsminderung durch Hauterkrankungen beurteilt. Die Bearbeitung dauert in
der Regel nicht langer als zwei Minuten. Der DLQI besteht aus 10 Fragen (Items), die
sich auf die vergangenen 7 Tage beziehen und die inhaltlich Symptome und Gefiihle
(2 Items), Alltagsaktivitat (2 Items), Freizeit (2 Items), Arbeit/ Schule (1 Item) sowie
personliche Beziehungen (2 Items) und Therapie (1 Item) abdecken. Die erreichbare
Gesamtpunktzahl liegt zwischen 0 und 30, wobei eine héhere Punktzahl eine héhere,
Beeintrachtigung der Lebensqualitat signalisiert. Unter Lebensqualitat werden hier vor
allem Einschrankungen in verschiedenen Alltagsaktivitaten verstanden; Emotionen
werden in nur einem Item thematisiert. Der DLQI wurde fur Patienten ab 16 Jahren
validiert. Der DLQI ist das am haufigsten eingesetzte Lebensqualitatsinstrument in der
Dermatologie und wird sowohl im klinischen Alltag als auch in klinischen Studien breit
eingesetzt (50-52).
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CU-Q20L

Bis zum Jahr 2005 war die Lebensqualitat im Rahmen der chronischen spontanen
Urtikaria nur mit generischen Instrumenten erfassbar (44). Dann haben Baiardini et al.
den ersten krankheitsspezifischen Fragebogen zur Messung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat von Patienten mit chronischer Urtikaria publiziert, den Chronic Urti-
caria Quality of Life Questionnaire (CU-Q20L). Dieser besteht aus 6 Dimensionen
(Juckreiz, Angio6deme/ Schwellung, Auswirkungen auf die Lebensaktivitaten, Schlaf-
stoérungen, Aussehen und Limitationen), denen insgesamt 23 Fragen zugeordnet sind.
Die Antworten zu jeder Frage werden im Sinne einer Funf-Punkt-Likert-Skala mit O bis
4 Punkten bewertet. Die Punkte der einzelnen Fragen werden fur den Gesamtscore
oder die einzelnen Dimensionsscores zunachst addiert und anschlie3end linear auf
eine 0-100 Skala transformiert. Je hoher die Punktzahl, desto gréRRer die Beeintrachti-
gung der Lebensqualitdt des Patienten. Die Bearbeitung des Fragebogens durch die
Patienten dauert ca. 5 Minuten. Die Fragen beziehen sich jeweils auf die vergangenen
14 Tage. Der CU-Q20oL wurde fur den Einsatz in Deutschland strukturiert Gibersetzt

und im Rahmen einer Validierungsstudie von Mlynek et al. (50) validiert.
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Abb. 1.5. Vergleich SF-36 — DLQI — CU-Q20L (40,44,47,49,50)

SF-36 p]Ke]} CU-Qo2L
Jahr der Entwicklung 1992 1994 2005

Dermatologie - Urtika-
riapatienten (krank-
heitsspezifisch)

unterschiedliche Ge- Dermatologie (fachspe-

Einsatz Fachbereich sundheitseinrichtungen zifisch)

Zeit der Bearbeitung

durch Patienten 7.min 2 min S min
Bezugszeitraum 4 Wochen 7 Tage 14 Tage
Anzahl Dimensionen 8 6 6
Anzahl Items (Fragen) 36 10 23
Erreichbare Gesamt-
punktzahl 0-100 0-30 0-100
je geringer die Gesamt- je hoher die Gesamt- je hoher die Gesamt-

Interpretation der er-
reichten Gesamtpunkt-
zahl

punktzahl, desto groRer punktzahl, desto groRer punktzahl, desto groRer
die Einschréankungen die Einschréankungen die Einschréankungen
der QoL der QoL der QoL

1.2.3 Lebensqualitat bei wiederkehrendem Angioddem

Beeintrachtigungen der Lebensqualitat sind bei vielen allergischen und chronischen
Erkrankungen, unter anderem bei der Urtikaria (40) oder beim Morbus Parkinson (42),
gut untersucht. Solche Erkrankungen liefern Bedingungen, die alle relevante Bereiche
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beeinflussen (42). Fur Patienten mit rezidi-
vierenden Angiobdemen gab es bis 2012 keine spezifischen Instrumente zur Erfas-
sung der HRQoL. Die Krankheitslast durch die Angioddemerkrankung aus Sicht der
Patienten konnte nicht adaquat gemessen und quantifiziert werden. Auch ein Behand-
lungserfolg im Sinne einer Minderung der Krankheitslast konnte nicht gut erfasst wer-

den werden.

1.3 Zielsetzung

Angioddeme sind wiederkehrende, plotzlich auftretende Schwellungen, die besonders
im Gesichtsbereich zu einem entstellten Erscheinungsbild fihren und mehrere Tage
anhalten kénnen. Charakteristisch ist die Unvorhersehbarkeit der Angio6demmanifes-
tation und ihrer Auspragung. Treten Schwellungen im Bereich der oberen Atemwege

auf, kbnnen diese einen lebensbedrohlichen Verlauf nehmen. Angioddeme reil3en die
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Betroffenen nicht selten aus ihrem Alltag und fiihren zu krankheitsbedingten Fehlzeiten
bei der Arbeit, in Schule und Studium. Dieses wirkt sich negativ auf berufliche und/
oder schulische Entwicklungsmoglichkeiten aus und die Betroffenen laufen Gefahr als
unzuverlassig und vermindert leistungsfahig angesehen zu werden (53). Auch das
emotionale und soziale Wohlbefinden, Freund- und Partnerschaften leiden unter den
Auswirkungen der Erkrankung. Eine etablierte und umfassende Erfassung der Krank-
heitssituation ware durch die Messung der Lebensqualitat méglich. Allgemeine und
dermatologische Erhebungsbégen zur Messung der HRQoL bei Patienten mit chroni-
schen Krankheiten existieren bereits und werden in der klinischen Routine und im Rah-
men Klinischer Studien zunehmend wichtiger (54). 2005 haben Baiardini et al. erstmals
ein Instrument zur spezifischen Erfassung der HRQoL von Patienten mit chronischer
Urtikaria entwickelt (CU-Q20L) (16). Ein Instrument zur spezifischen Erfassung der
Lebensqualitat von Patienten mit wiederkehrenden Angioddemen existierte jedoch
nicht. In Anlehnung an den CU-Q2oL (44) und unter Berticksichtigung etablierter Emp-
fehlungen zur Entwicklung von Patient Reported Outcome Instrumenten (43) ging es
in der vorliegenden Arbeit darum, erstmals einen spezifischen Lebensqualitatsfrage-
bogen fur folgende Patientengruppen mit rezidivierenden Angioddemen zu entwickeln

und zu validieren:

1. Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria mit wiederkehrenden Angiotde-
men und Quaddeln
2. Patienten mit wiederkehrenden Angioddemen ohne begleitende Quaddelbil-
dung
3. Patienten mit wiederkehrenden Angio6demen aufgrund eines absoluten oder
funktionellen C1-INH-Mangels
Der Fragebogen sollte dabei primar fur Erwachsene entwickelt werden. Er sollte von
den Patienten ohne Hilfe Dritter selbst auszufillen sein und neben einer Erfassung der
aktuellen Lebensqualitdtseinschrankung sollte der resultierende Fragebogen auch
eine Veranderungssensitivitdt aufweisen und damit eine Erfassung von Veranderun-

gen der Lebensqualitat Uber die Zeit ermoglichen.
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2 Methoden

Im Folgenden wird die Methodik der AE-QoL-Entwicklung und -Validierung beschrie-
ben. Sie deckt sich inhaltlich mit dem Methodenabschnitt in der Publikation: Weller K,
Groffik A, Magerl M, Tohme N, Martus P, Krause K, Metz M, Staubach P, Maurer M.
Development and construct validation of the angioedema quality of life questionnaire.
Allergy. 2012 Oct;67(10):1289-98 (1).

2.1 Patientenkollektiv
Die vorliegende Studie schloss insgesamt 110 Patienten ein, die an wiederkehrenden

Angiotdemen litten und zu einer der folgenden Patientengruppen gehdorten:

1) Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria mit wiederkehrenden Angiotde-
men und Quaddeln

2) Patienten mit wiederkehrenden Angioddemen ohne begleitende Quaddelbil-
dung

3) Patienten mit wiederkehrenden Angio6demen aufgrund eines absoluten oder

funktionellen C1-INH-Mangels.

2.1.1 Ein-und Ausschlusskriterien
Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Auswahl der Patienten fir die Entwicklung des

Fragebogens sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt (Tab. 2.1).

Tab. 2.1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Zugehdrigkeit der Patienten zu einer der un-

ter 2.1 genannten Patientengruppen Minderjahrige (Alter <18 Jahre)

Bestehen rezidivierender Angioddeme seit

mindestens 12 Wochen Nicht-mindige Patienten

Erwachsene (Alter >18 Jahre)

Vorliegen einer informierten Einwilligung zur
Teilnahme
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2.2 Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine Studie mit vorwiegend
explorativem und deskriptivem Charakter. Bei der Entwicklung des AE-QoL erfolgte
eine Orientierung an publizierten Empfehlungen zur Entwicklung von Patient Reported
Outcome-Instrumenten (43). Die Rekrutierung der Patienten erfolgte vorwiegend aus
der Urtikariasprechstunde und Angio6demsprechstunde des Allergie-Centrum Charité
der Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie, sowie aus der entsprechen-
den Sprechstunde der Hautklinik der Universitatsklinik Mainz. Des Weiteren wurde auf
den Portalen www.urtikaria.net und www.allergie-centrum-charite.de Uber das For-
schungsprojekt informiert, woraufhin sich interessierte Patienten aus Deutschland far
eine Teilnahme meldeten. Die Studie erfolgte mit Zustimmung der Ethik-Kommission
der Charité - Universitatsmedizin Berlin sowie der zustandigen Ethik-Kommission der

Universitatsklinik Mainz.

2.3 Studienablauf

Zu Beginn der Rekrutierungsphase wurden alle fur die Studie potentiell geeigneten
Patienten der Urtikaria- und Angio6demsprechstunde der Klinik fir Dermatologie, Ve-
nerologie und Allergologie identifiziert, die sich in den letzten sechs Monaten vorstell-
ten (Marz 2010 bis September 2010). Diesen Patienten sowie jenen Betroffenen, die
Uber Urtikaria.net, allergie-centrum-charite.de oder die Sprechstunde in der Hautklinik
Mainz von dem Projekt erfuhren und prinzipielles Interesse an einer Teilnahme bekun-
deten, wurde ein Informationsschreiben tber die geplante Studie sowie eine Teilnah-
meanfrage zugesandt. Nachdem Einwilligungserklarungen vorlagen, wurden fur die
Entwicklung eines ersten standardisierten Fragebogens zur Messung der Lebensqua-
litdt von Patienten mit wiederkehrenden Angio6demen insgesamt 10 Patienten inter-
viewt (,semi-structured Interview“) und mit ihnen ein Pretest durchgefihrt. Das Inter-
view diente dazu, potentielle Fragen fiir den AE-QoL zu generieren. Beim Pretest ging
es darum, einen ersten Einblick in die Wichtigkeit von Fragen zur Lebensqualitat aus
Patientensicht zu erhalten und herauszufinden, ob diese Fragen fir die Patienten ver-
standlich sind. Nach Auswertung des Pretests und unter Beachtung der Wichtigkeit
und Verstandlichkeit der Fragen wurden die Studienunterlagen tberarbeitet. Alle prin-
zipiell an einer Teilnahme interessierten Patienten erhielten dann im Verlauf die finalen
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Studienunterlagen: Einen Basiserhebungsbogen, einen Bewertungsbogen und Erhe-
bungsbdgen flr eine Verlaufsdokumentation tber 12 Wochen, wobei die Dokumenta-
tion pseudonymisiert erfolgte. Der Basiserhebungsbogen enthielt neben soziodemo-
grafischen Angaben (Alter, Geschlecht, Gr6Re, Gewicht, berufliche Situation, Bil-
dungsstand, Familienstand) spezielle Fragen zur Beeintrachtigung der Lebensqualitat
bei wiederkehrenden Schwellungen, wie sie aus Patientensicht empfunden werden.
Des Weiteren enthielt der Basiserhebungsbogen den Dermatologischen Lebensquali-
tatsindex (DLQI), den validierten Fragenbogen SF-36, sowie 29 erarbeitete, potentielle
Fragen fur den AE-QoL (s.u.), einschlief3lich Antwortoptionen und Anleitungstext (AE-
QoL-29), als auch Ankerfragen zur Eigenbewertung der Lebensqualitat und Krank-
heitsaktivitat durch die Patienten, jeweils mit einer Visuellen Analogskala (VAS) und
einer 5-Punkt-Likert-Skala. Im Bewertungsbogen wurden die Patienten aufgefordert,
die Relevanz und Wichtigkeit der im AE-QoL-29 aufgefihrten Fragen zur Erfassung
der Beeintrachtigung der Lebensqualitat zu bewerten (Impact-Analyse, s.u.). Wahrend
der 12-wdchigen Verlaufsdokumentationsphase wurden die Patienten gebeten, jeweils
nach der ersten, vierten und zwdlften Woche die von lhnen aufgrund der wiederkeh-
renden Angioédeme empfundene Minderung der Lebensqualitt in den letzten vier
Wochen zu dokumentieren. Die Verlaufserhebungsbdgen enthielten neben dem AE-
QoL-29 den DLQI und den SF-36. Ferner enthielten Sie erneut 0.g. Ankerfragen zur
Eigenbewertung der Lebensqualitéat und Krankheitsaktivitat. Nachdem der Basiserhe-
bungsbogen, der Bewertungsbogen und schlief3lich die 12-wdchige Verlaufsdokumen-
tation ausgefullt waren, wurden sie an das Allergie-Centrum der Charité zuriickge-
sandt. Eine Studienteilnahme als auch eine Nichtteilnahme an der Studie war mit kei-
nerlei Risiken oder Nachteilen fur die Patienten verbunden und hatte keinerlei Auswir-
kungen auf die weitere Behandlung und Betreuung der Patienten. Ein Abbruch der

Studienteilnahme war zu jeder Zeit und ohne Angabe von Grinden méglich.
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2.4 Entwicklung des AE-QoL

Die Entwicklung der AE-QoL-Fragen basierte auf den drei S&ulen Literaturrecherche,
Patienten- und Experteninput. Die Entwicklung der Fragen erfolgte zudem in Anleh-
nung an Inhalt und Struktur des Lebensqualitatsfragebogens fur Patienten mit chroni-
scher Urtikaria (Urticaria Quality of Life Questionnaire, CU-Q20L) (44,50). Die Selek-
tion der Fragen fir das finale AE-QoL Frageset (,item reduction®) erfolgte nach der
Methode der Impactanalyse (54) sowie auf Basis eines Expertenreviews der Inhalts-
validitat. Die Abb. 2.1 veranschaulicht die verschiedenen Phasen der Entwicklung des
AE-QoL.

Abb. 2.1: Flowchart Entwicklung des AE-QoL

Item generation

* Literaturrecherche
*  Pretest + semi-structured Interviews
* Meinungen der Angio6demexperten

l

AE-Qol-29 (Fragebogen mit 29 potentiellen Items)

¢ Recall-Periode: 4 Wochen

l

Item reduction und Scoring

* Impactanalyse +Expertenreviews zur Inhaltsvaliditat
* Explorative Faktorenanalyse
*  Ermittlung von Dimensions- und Gesamtscores

|

AE-Qol (Fragebogen mit 17 Items)

¢ Recall-Periode: 4 Wochen

Validitat

* Konvergenzvaliditat

*  Known-groups-Validitat
Reliabilitat

* Interne Konsistenz

* Test-Retest-Reliabilitat
Multiple lineare Regression

Validierung
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2.4.1 Entwicklung der AE-QoL-Fragen (,item generation®)

Mithilfe der drei Saulen Literaturrecherche, Patienten- und Experteninput ging es in
erster Linie darum herauszufinden, welche Fragen fir die Messung der angio6dem-
spezifischen Einschrankung der Lebensqualitat von Bedeutung sind. Die Semi-struc-
tured-Interviews und Pretests wurden mit insgesamt zehn Patienten durchgefihrt wur-
den (4 Patienten mit wiederkehrenden Angio6demen aufgrund eines absoluten oder
funktionellen C1-INH-Mangels, 3 Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria mit
wiederkehrenden Angioddemen und Quaddeln und 3 Patienten mit wiederkehrenden
Angioddemen ohne begleitende Quaddelbildung). Als Zeitraum, welcher von den Fra-
gen des AE-QoL abgedeckt werden soll (Recall-Periode), wurde von den beteiligten
Experten 4 Wochen definiert. Ferner wurden die Antwortoptionen, in Orientierung an
den CU-Q2oL und anderer etablierter PRO-Instrumente, als 5-Punkt-Likert-Skalen er-
stellt. Auch dieses geschah auf Basis eines Konsensus der beteiligten Angio6demex-

perten.
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2.4.2 Selektion der AE-QoL Fragen (,item reduction“) und Scoring

Um den initialen AE-QoL-Fragebogen (AE-QoL-29) auf die fir die meisten Patienten
relevanten und wichtigen Fragen zu reduzieren (,item reduction“) wurde eine Im-
pactanalyse (54) durchgefuhrt. Hierzu wurden die Patienten im Evaluationsbogen ge-
beten jede der AE-QoL-29-Fragen zu bewerten — bezogen auf die vergangenen 12
Monate — ob diese relevant flir sie waren (mdgliche Antworten: ja oder nein) und als
wie wichtig sie diese empfinden (Antwortoptionen 1= nicht wichtig, 2= wenig wichtig,
3= wichtig, 4= sehr wichtig, 5= extrem wichtig). Der Anteil jener Patienten, die die Re-
levanz mit ,ja“ beantworteten, wurde als ,Frequenz® zwischen 0 und 1 ausgedruckt.
Der Mittelwert zur Wichtigkeit als ,Wichtigkeit”. Das Produkt aus ,Frequenz™ und
~Wichtigkeit wurde anschlieRend als ,Impactscore” berechnet. Alle Fragen mit einem
Impactscore <1,5 wurden aus dem Fragebogen gestrichen. Neben der Impactanalyse
fand ein abschlie3ender Expertenreview zur Inhaltsvaliditat statt, auf dessen Basis
weitere Fragen entfernt wurden. Die Scoringmethode des AE-QoL wurde ebenfalls per
Expertenentscheidung definiert. Die Rohwerte der funf Antwortoptionen wurden als 1-
5 Punkte festgelegt, wobei eine héhere Punktzahl jeweils eine héhere Einschréankung
widerspiegelt. Der Gesamtscore als auch die Dimensionscores wurden definiert als
summierter Rohwert der jeweils zugehérigen Fragen, transformiert auf eine Skala von
0-100 Punkten, so dass die individuell erreichte Punktzahl jeweils den Prozentsatz der

maoglichen Hochstpunktzahl angibt.

2.5 Untersuchungen zur Validierung des AE-QoL
In der Untersuchung zur Validierung des AE-QoL ging es darum, die Dimensionen des
finalen AE-QoL-Fragenbogens zu definieren sowie dessen Validitat und Reliabilitat zu

bewerten.

2.5.1 Ermittlung der AE-QoL-Dimensionen

Zur Ermittlung der multidimensionalen Struktur des AE-QoL wurde eine explorative
Faktoranalyse auf Grundlage einer Hauptkomponentenanalyse (mit Varimax-Rotation
und Kaiser-Normalisierung) mit allen Variablen durchgefihrt. Die Variablen stellten da-

bei die selektierten AE-QoL-Fragen dar, bzw. deren Antworten. Die Analysen wurden
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mithilfe von SPSS durchgefuhrt. Ziel war die sogenannte Dimensionszuteilung, also
die Ermittlung der Dimensionen als auch die Zuordnung der Fragen zu den Dimensio-
nen (Faktoren). Weiterhin wurde ermittelt, wie viel Prozent der Gesamtvarianz die Fak-
toren erklaren konnen. Bei der Faktoranalyse wurden Faktoren mit einem Eigenwert
von 2 1 extrahiert. Eine Faktorladung >0,5 galt als Kriterium, eine Variable einem Fak-
tor zuzuordnen. Wenn eine Variable dieses Kriterium nicht erftllte, erfolgte eine Zu-
ordnung zu jenem Faktor mit der hochsten Faktorladung. Nachdem alle AE-QoL-Di-
mensionen definiert waren, wurden die Dimensionsscores als auch die AE-QoL-Ge-

samscores mit SPSS berechnet.

2.5.2 Validitat
Die Validitat gehort zusammen mit der Reliabilitdt und der Objektivitat zu den drei Gu-
tekriterien quantitativer Erhebungen. Die Validitat sichert hierbei die inhaltliche Gultig-

keit der Ergebnisse. Sie wird in interne und externe Validitat unterteilt.

2.5.2.1 Konvergenzvaliditat

Die Konvergenzvaliditat Gberprift, ob verschiedene Messansatze, die ein gleiches
oder verwandtes Konstrukt messen, Ubereinstimmende Ergebnisse liefern, das heifl3t
ausreichend stark miteinander korrelieren. Die Konvergenzvaliditat des AE-QoL wurde
anhand der Korrelation seiner Ergebnisse mit denen des DLQI und SF-36 (Berech-
nung des Pearson-Korrelationskoeffizienten) bestimmt.

Der DLQI ist ein etablierter, hautspezifischer Fragebogen, dessen Ziel es ist heraus-
zufinden, wie sehr eine Hauterkrankung die Lebensqualitat eines Betroffenen in den
vergangenen sieben Tagen beeintrachtigt hat. Der DLQI besteht aus zehn Fragen,
deren Antworten zu einem Gesamtscore addiert werden. Je weniger Punkte erreicht
werden, umso besser die Lebensqualitat. Die minimal und maximal erreichbare Punkt-
zahl betragen 0 und 30 Punkte (49,51). Daruber hinaus kénnen die Fragen des DLQI
sechs Dimensionen zugeordnet werden: Symptome und Befinden, tagliche Aktivitaten,

Freizeit, Arbeit und Schule, Partnerschaft/Beziehungen und Therapie.

33



Der SF-36-Gesundheitsfragebogen ist ein Messinstrument zur krankheitstibergreifen-
den Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Er erfasst 8 Dimensionen,
die sich in die Hauptbereiche «koérperliche Gesundheit» und «psychische Gesundheit»
einordnen lassen: korperliche Funktionsfahigkeit, kdrperliche Rollenfunktion, korperli-
che Schmerzen, allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale Funktionsfa-
higkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Mit dem SF-36
kann der individuelle Gesundheitszustand eines Patienten beschrieben und krank-
heitsbedingte Belastungen im Verlauf gemessen und verglichen werden. Je weniger
Punkte erreicht werden, desto schlechter ist die Lebensqualitat. Die maximal erreich-
bare Punktzahl betragt 100 Punkte, die niedrigste 0 Punkte.

2.5.2.2 Known-groups-Validitat (Methode der bekannten Gruppen)

Bei der Untersuchung der Known-groups-Validitat ging es darum herauszufinden, ob
der AE-QoL in der Lage ist zwischen Patienten zu differenzieren, fur die Unterschiede
in der Auspragung der angioddembezogenen Lebensqualitéat zu erwarten sind. Als An-
ker fur die Unterteilung der Patienten dienten hierbei die von den Patienten selbst je-
weils global eingeschétzte Krankheitsaktivitdt und angioddembedingte Lebensquali-
tatseinschrankung in den letzten vier Wochen (gleiche Recall-Perioden wie der AE-
Qol) auf einer 5-Punkte-Likert-Skala mit den Antwortmaéglichkeiten: nicht vorhanden,
gering, mittel, stark, sehr stark. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit Hilfe
des ANOVA Trendtests ermittelt.

2.5.3 Reliabilitat

Mit der Reliabilitat wird gepruft, ob ein Messverfahren zuverlassig ist, u.a. ob bei Mess-
wiederholungen vergleichbare Ergebnisse resultieren. In der vorliegenden Arbeit
wurde die Reliabilitdt durch Berechnung der internen Konsistenz sowie der Prifung

der Test-Retest-Reliabilitat ermittelt.

2.5.3.1 Interne Konsistenz
Die interne Konsistenz ist ein Mal}3 dafur, wie die Fragen eines Fragebogens miteinan-

der zusammenhéangen. Sie basiert auf Korrelationen der verschiedenen Fragen. Um
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die interne Konsistenz der AE-QoL-Dimensionen und des -Gesamtscores zu bestim-
men, wurde der Cronbachs Alpha-Wert errechnet. Die Interpretation der Cronbachs
Alpha-Werte erfolgte anhand der folgenden Kriterien: <0,6 inakzeptabel, 0,6-0,65 un-
erwunscht, 0,65-0,7 minimal akzeptabel, 0,7-0,8 respektabel, 0,8-0,9 ausgezeichnet,

>0,9 uberméalRige Konsistenz (46).

2.5.3.2 Test-Retest-Reliabilitat

Um herauszufinden, ob der AE-QoL auch bei zeitnahen Messwiederholungen stabile
Ergebnisse liefern kann, wurde der AE-QoL zweimal - mit einem Abstand weniger Wo-
chen - in einer Teilprobe mit 46 Patienten getestet. Die Ergebnisse der Dimensions-
scores und des Gesamtscores wurden mithilfe des Intraklassen-Korrelationskoeffi-
zienten verglichen. Ein Intraklassen-Korrelationskoeffizient >0,7 wurde dabei als Aus-

druck einer guten Reproduzierbarkeit angesehen (43).

2.6 Multiple lineare Regression

Um relevante Einflussfaktoren der AE-QoL-Dimensionsscores und des Gesamtscores
zu untersuchen, wurde eine multiple lineare Regressionsanalyse (schrittweise) einge-
setzt. Das Alter, das Geschlecht und die globale Selbsteinschatzung der Krankheits-
aktivitat durch die Patienten wurden dabei als unabhangige Variablen definiert, die

AEQoL-Dimensionsscores und der Gesamtscore als abhangige Variablen.

2.7 Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen erfolgten in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Epidemi-
ologie und Biometrie der Charité - Universitadtsmedizin Berlin und wurden mit SPSS
(IBM SPSS Statistics Version 19) durchgefihrt. Statistische Signifikanz wurde bei

p<0,05 angenommen.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der AE-QoL Entwicklung und Validierung be-
schrieben. Sie decken sich inhaltlich mit der Publikation: Weller K, Groffik A, Magerl
M, Tohme N, Martus P, Krause K, Metz M, Staubach P, Maurer M. Development and
construct validation of the angioedema quality of life questionnaire. Allergy. 2012
Oct;67(10):1289-98 (1).

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 568 potentielle Teilnehmer fiir die vorliegende Untersuchung ange-
fragt. Von diesen bekundeten 148 Patienten eine informierte Einwilligung an der Studie
teilzunehmen. 38 Patienten konnten nicht in die Auswertungen eingeschlossen werden
(19 Patienten brachen die Teilnahme z. B. aufgrund von Beschwerdefreiheit oder Ur-
laub ab, Datensatze von weiteren 19 Patienten konnten wegen Unvollstandigkeit nicht
ausgewertet werden), so dass die Analysen der vorliegenden Studie Daten von 110
Patienten einschloss - 37 (34%) mannliche und 73 (66%) weibliche Patienten. Die An-
giobdem-spezifischen Symptome bestanden jeweils langer als 12 Wochen. Von den
eingeschlossenen 110 Patienten gehorten 55 Patienten der Gruppe mit chronischer
spontaner Urtikaria an, 34 Patienten litten unter wiederkehrenden Angioédemen ohne
begleitende Quaddelbildung und 21 Patienten unter wiederkehrenden Angioédemen

aufgrund eines absoluten oder funktionellen C1-INH-Mangels (Abb. 3.1).
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Abb. 3.1: Eingeschlossene Patientengruppen

M Patienten mit chronischer spontaner
Urtikaria mit wiederkehrenden
Angio6demen und Quaddeln

1 Patienten mit wiederkehrenden
Angioodemen ohne begleitende
Quaddelbildung

M Patienten mit wiederkehrenden
Angioodemen aufgrund eines
absoluten oder funktionellen C1-
INH-Mangels
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3.1.1 Demographische Daten

Unter den Teilnehmern waren alle Altersgruppen (Erwachsene) vertreten (19-85
Jahre), wobei die Gruppe der 40-60-Jahrigen die hochste Teilnehmerzahl aufwies
(Abb. 3.2). Das Durchschnittsalter lag bei 53 + 15 Jahren. Die meisten Teilnehmer wa-

ren verheiratet und hatten eine Schulbildung von mindestens 10 Jahren (Abb. 3.2).

Abb. 3.2 Demographische Patientendaten

Geschlecht weiblich 66%
mannlich Gy A 34%

Alter 18-40 | 2%
40 - 60 46%
60 - 80 31%
>80 HA 2%
verheiratet 67%

Familienstand

in einer langjahrigen Partnerschaft 12%
ledig 10%
geschieden [ 6%
verwitwet [ 6%

Schulbildung unbekannt B 2%
9Jahre INNNETIEEEN 16%
10 Jahre 45%
12-13 Jahre | I 36%
0 10 20 30 40 50 60 70 80
En B%
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3.1.2 Zeitpunkt des letzten Angioddems

Um die Teilnehmer in Bezug auf ihre Angioddemfrequenz besser zu charakterisieren,

wurden diese im Basiserhebungsbogen gefragt, wann zuletzt eine Schwellung aufge-

treten ist. Bei einem Grolteil der Patienten war dies ,heute oder gestern® oder ,wah-

rend der letzten Woche*® der Fall (Abb. 3.3).

Abb. 3.3: Auftreten des letzten Angio6dems (n=99).
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3.2 Entwicklung des AE-QoL

Im ersten Schritt der AE-QoL-Entwicklung, der ,item generation®, wurden zunachst 29

potentielle Fragen identifiziert als auch Antwortoptionen und ein Anleitungstext entwi-

ckelt (AE-QoL-29, Tab. 3.1).

Tab. 3.1: AE-Q20L-29

Gar weni ziem- viel Sehr
nicht 91 lich viel
Wie sehr wurden sie in den letzten 4 Wochen
von folgenden Symptomen geplagt?
1. Schwellung der Augen O O O O O
2. Schwellung der Lippen O O O O O
3. Schwellung im Mund-/Rachenraum O O O O o
4. Schwellung an anderer Stelle O O O O o
. Gele- Sehr
Nie Selten gentlich Oft oft
Geben Sie an, ob Sie in den letzten 4 Wochen in
den nachfolgend aufgefiihrten Bereichen des
taglichen Lebens von den wiederkehrenden
Schwellungen (Angio6demen) eingeschrankt
wurden.
5. Arbeit O O O O S
6. Korperliche Betatigung O O O O O
7. Schlaf O O O O O
8. Freizeit O O O O O
9. Soziale Beziehungen O O O O O
10. Ernahrung O O O O o
. Gele- Sehr
Nie Selten gentlich Oft oft

Mit den nachfolgenden Fragen méchten wir n&-
her auf die Schwierigkeiten und Probleme einge-
hen, die mit den wiederkehrenden Schwellungen
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(Angiobdemen) verbunden sein kénnen (bezig-
lich der letzten 4 Wochen).

11.

Haben Sie Schwierigkeiten einzuschla-
fen?

12. Wachen Sie nachts auf?

13. Sind Sie tagsuber mide, da Sie nachts 9]
nicht richtig schlafen?

14. Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu kon- O 0 0 0 9]
zentrieren?

15. Fdhlen Sie sich nervos? O O O O O

16. Fuhlen Sie sich niedergeschlagen? O O O O O

17. Mussen Sie sich bei der Auswahl an Spei- 0O O O O 9]
sen einschranken?

18. Belasten Sie die Krankheitszeichen, die
durch wiederkehrende Schwellungen (An- O O O O 9]
gioddemen) auf Ihrem Korper erschei-
nen?

19. Haben Sie Angst, es kdnnte plotzlich eine O O O O 9]
Schwellung auftreten?

20. Haben Sie Angst, die Haufigkeit der O O O O 9]
Schwellungen kénnte zunehmen?

21. Neigen Sie dazu, wegen moglicher
Schwellungen, haufiger zu Hause zu blei- O O O O O
ben?

22. Schranken die wiederkehrenden Schwel-
lungen ihren Wunsch ein, mit anderen O O O O O
Menschen zusammen zu sein?

23. Neigen Sie dazu, wegen der wiederkeh-
renden Schwellungen, Dinge alleine zu O O O O O
machen?

24. Schamen Sie sich, 6ffentliche Orte aufzu- 0O 0O 0O O 9]
suchen?

. Gele- Sehr
Nie Selten gentlich Oft oft
25. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung Sie in
O O O O @)

den vergangenen 4 Wochen verlegen
oder befangen gemacht?
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26.

27.

28.

29.

Sind Sie bei der Wahl Ihrer Kleidung ein-
geschrankt?

Schranken Sie ihre sportlichen Aktivitaten
aufgrund der wiederkehrenden Schwel-
lungen (Angioddeme) ein?

Leiden Sie unter den Nebenwirkungen
der Medikamente, die Sie gegen die wie-
derkehrenden Schwellungen (An-
giobdeme) einnehmen?

Haben Sie Angst, die Behandlung der
Schwellungen kénnte langfristig negative
Auswirkungen fir Sie haben?

Anschliel3end erfolgte eine Impactanalyse zur Reduktion der Fragen (Abb. 3.4).
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Abb. 3.4: Impact-Analyse zur Reduktion der potentiellen AE-QoL-Fragen. Fragen mit ei-
nem Impactscore < 1,5 wurden aussortiert.

W Frequenz [%] M Wichtigkeit [Mittelwert] Impactscore

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50

1. Wie sehr wurden Sie in den letzten 4 Wochen von Schwellungen der Augen _ g ﬁi 379
geplagt? , ’

2. Wie sehr wurden Sie in den letzten 4 Wochen von Schwellungen der Lippen _ i “ 102
geplagt? . .
3. Wie sehrwurden Sie in den letzten 4 Wachen von Schwellungen im Mund-/ _ i ﬁi 1d9

Rachenraum geplagt? 2,63
4. Wie sehrwurden Sie in den letzten 4 Wochen von Schwellungen an anderen Stellen _ “ ﬁﬁ 3ha
geplagt? 2,86 "

5.Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von den wiederkehrenden Schwellungen auf _ i ﬁi 3135
der Arbeit beeintrachtigt? , [
6. Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von den wiederkehrenden Schwellungen bei _ i iﬁ a0
der kdrperlichen Betdtigung beeintrachtigt? K !
7. Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von den wiederkehrenden Schwellungen beim _ i ‘ﬁ 180
2,96 !

Schlafen beeintrichtigt?

8. Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von den wiederkehrenden Schwellungen in der % 319
2,52 !

Freizeit beeintréchtigt?
9. Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von den wiederkehrenden Schwellungen in den _ g ii 3ha
sozialen Beziehungen beeintréchtigt? ) !
10. Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von den wiederkehrenden Schwellungen bei - i iﬁ ka1
der Ernahrung beeintrachtigt? ) !
11. Haben Sie Schwierigkeiten einzuschlafen? b 3,34
12. Wachen Sie nachts auf? % 3,46

13. Sind Sie tagsliber mide, da Sie nachts nicht richtig schlafen? H 3,51

14. Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren? % 3,32
15. Filhlen Sie sich nervs? H 3,10

16. Fihlen Sie sich niedergeschlagen? M 3,31

17. Miissen Sie sich bei der Auswahl an Speisen einschranken? % 3,34
18. Belasten Sie die Krankheitszeichen, die durch wiederkehrende Schwellungen (AE) M dgy
auf ihrem Korper erscheinen? ) !
19. Haben Sie Angst, es kdnnte plotzlich eine Schwellung auftreten? % 3,68
20. Haben Sie Angst, die Haufigkeit der Schwellungen kdnnte zunehmen? M 3,74

21. Neigen Sie dazu, wegen moglicher Schwellungen hiufiger zu Hause zu bleiben? % 3,14
22. Schrinken die wiederkehrenden Schwellungen ihren Wunsch ein, mit anderen - i ﬁ 207
Menschen zusammen zu sein? .
23. Neigen Sie dazu, wegen der wiederkehrenden Schwellungen, Dinge alleine zu - i iﬁ 278

machen? 0,93 '

24. Schamen Sie sich, éffentliche Orte aufzusuchen? “ 2,92
25. Wie sehr hat lhre Hauterkrankung Sie in den vergangenen 4 Wochen verlegen oder % 598
befangen gemacht? , !
26. Sind Sie bei der wahl Ihrer Kleidung eingeschrankt? b 2,83
27. Schrénken Sie Ihre sportlichen Aktivitdten aufgrund der wiederkehrenden b 291

Schwellungen (AE) ein? 1,48
28. Leiden Sie unter den unter Nebenwirkungen der Medikamente, die Sie gegen die - g ii 5 a3
wiederkehrenden Schwellungen (AE) einnehmen? ) !
29. Haben Sie Angst, die Behandlung der Schwellungen kénnte langfristig negative
) N 3,66
Auswirkungen fiir Sie haben? ]
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Basierend auf der Impactanalyse konnten die potentiellen Fragen 21, 22, 23, 26, 27
und 28 aufgrund eines niedrigen Impactscores aussortiert werden. Des Weiteren
wurden die Fragen 1-4 mittels Expertenvotum aus Grinden der Inhaltsvaliditat her-
ausgenommen. Hierbei war entscheidend, dass die Fragen 1-4 primar die An-

giobdemsymptomatik thematisierten.

3.3 Validierung des AE-QoL

3.3.1 Explorative Faktorenanalyse

Nachdem durch die Impact-Analyse und nach Expertenentscheid 10 der ursprtinglich
29 Fragen gestrichen werden konnten, wurde die explorative Faktorenanalyse mit den
verbliebenen 19 Fragen durchgefihrt. Diese Analyse ergab, dass 17 der 19 Fragen
(Variablen) auf einen von vier Faktoren luden, also vier Dimensionen identifiziert wer-
den konnten. Zwei Fragen, Nr. 7 und 15, wurden aussortiert, da diese den Dimensi-
onsscore ihrer Dimensionen nicht bedeutsam beeinflussten. Die finale vier-dimensio-
nale Struktur des aus nunmehr 17 Fragen bestehenden finalen AE-QoL (siehe Kapitel
3.3.2) konnte 69,5% der Gesamtvarianz erklaren. In der nachfolgenden Tabelle (Tab.

3.2) sind die Faktorladungen der einzelnen Fragen dargestellt.
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Tab. 3.2: Faktorladung der finalen AE-QoL-Fragen. Eine Faktorladung von >0,5 fuhrte zur
eindeutigen Zuordnung einer Frage zu einem Faktor (Fett gedruckt) (1).

Speisen einschranken?

Frage Faktor | Faktor | Faktor | Faktor

Nr. | Trage 1 2 3 4
Wurden Sie in den letzten Wochen von

5 den wiederkehrenden Schwellungen auf 0,785 0,198 0,12 -0,023
der Arbeit beeintrachtigt?
Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von

6 den wiederkehrenden Schwellungen bei 0,878 0,142 0,018 0,15
der kérperlichen Betatigung beeintrachtigt?
Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von

8 den wiederkehrenden Schwellungen in der | 0,855 0,208 0,157 0,071
Freizeit beeintrachtigt?
Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von

9 den wiederkehrenden Schwellungen in den| 0,782 0,178 0,309 0,125
sozialen Beziehungen beeintrachtigt?

11 Haben Sie Schwierigkeiten einzuschlafen? | 0,163 0,763 0,050 0,039

12 Wachen Sie nachts auf? 0,008 0,884 0,042 0,078

13 S_lnd S_le tggsuber muide, da Sie nachts 0.293 0.832 0171 0,03
nicht richtig schlafen?

14 Habe_n Sie Schwierigkeiten, sich zu kon- 0,228 0,696 0171 0,248
zentrieren?

16 Fuhlen Sie sich niedergeschlagen? 0,336 0,636 0,134 0,12
Belasten Sie die Krankheitszeichen, die

18 durch wiederkehrende Schwellungen (AE) | 0,401 0,286 0,593 0,019
auf ihrem Kérper erscheinen?

19 Haben Sie Angst, es kdnnte plotzlich eine 0,059 0,008 0.873 -0,04
Schwellung auftreten?

20 Haben Sie Angs_'_[, die Haufigkeit der 0,079 0,208 0772 | -0,046
Schwellungen kénnte zunehmen?

24 Schamen Sie sich, éffentliche Orte aufzu- 0,222 0,005 0,778 0212
suchen?
Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung Sie in

25 den vergangenen 4 Wochen verlegen oder | 0,181 0,044 0,753 0,236
befangen gemacht?
Haben Sie Angst, die Behandlung der

29 Schwellungen koénnte langfristig negative -0,053 0,343 0,424 0,089
Auswirkungen fir Sie haben?
Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von

10 den wiederkehrenden Schwellungen bei 0,242 0,193 0,116 0,851
der Erndhrung beeintrachtigt?

17 Muissen Sie sich bei der Auswahl von 0,008 0.128 0.118 0,919
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Fur die Frage 29 konnte keine Faktorladung >0,5 errechnet werden. Diese Frage
wurde daher der Dimension mit der héchsten Faktorladung (Faktor 3 mit Faktorladung

0,4) zugeordnet.

Zusétzlich wurde eine Faktorenanalyse durchgefuhrt, bei der die zuvor aussortierten
Fragen 1-4 mit einbezogen wurden. Diese Analyse ergab, dass keine dieser Fragen

auf einen der vier Faktoren lud.
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3.3.2 Finaler AE-QoL-Fragebogen

AE-QoL

Fragebogen zur Lebensqualitat von Patienten mit wiederkehrenden Schwellun-

gen

Name des Ausfillenden:

Geburtsdatum des Ausfillenden (TT.MM.JJJ3J):

Vorname:

Datum des Ausfullens (TT.MM.JJJJ):

Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Fragen. Bitte lesen Sie sich
jede Frage durch und wahlen Sie aus den flunf Antworten diejenige aus, die fur Sie am ehesten
zutrifft. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken Sie daran, alle Fragen zu beantworten und

fur jede Frage nur eine Antwort zu geben, d.h. nur ein Késtchen pro Frage anzukreuzen.

Geben Sie an, wie oft Sie in den letzten 4 Wo-
chen in den nachfolgend aufgefiihrten Berei-
chen des taglichen Lebens von den wiederkeh-

Gele-

5. Erndhrung

renden Schwellungen (Angioddemen) einge- Nie Selten gentlich Oft Sehr oft
schrankt wurden. (Dazu mussen nicht unbedingt
tatsachlich Schwellungen in dieser Zeit aufgetre-
ten sein.)

1. Arbeit O O O | O

2. Korperliche Betatigung U U O O O

3. Freizeit O O O | O

4. Soziale Beziehungen O O | | O

O O O O O
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Mit den nachfolgenden Fragen méchten wir né-
her auf die Schwierigkeiten und Probleme einge- _ Gele-
hen, die mit lhren wiederkehrenden Schwellun- Nie Selten gentlich Oft Sehr oft
gen (Angioddemen) verbunden sein kénnen (be-
zuglich der letzten 4 Wochen).
6. Haben Sie Schwierigkeiten einzuschla- O O 0 0 0
fen?
7. Wachen Sie nachts auf? o o o o o
Nie Selten celes Oft Sehr oft
gentlich
8. S'ind Sje tggsUber mude, da Sie nachts n n 0 0 O
nicht richtig schlafen?
9. Habe_n Sie Schwierigkeiten, sich zu kon- n n 0 0 O
zentrieren?
10. Fuhlen Sie sich niedergeschlagen? O O ] ] O
11. MUs.sen Sie sich bei der Ayswahl an m m 0 0 m
Speisen oder Getrédnken einschranken?
12. Belasten Sie die Schwellungen, die
durch die Erkrankung auf Ihrem Kérper a O o o O
erscheinen?
13. H_aben Sie Angst, es konnte plétzlich m m 0 0 0
eine Schwellung auftreten?
14. Haben Sie Angs}, die Haufigkeit der [ m 0 0 0
Schwellungen kdénnte zunehmen?
15. Schamen Sie sich aufgrund der wieder-
kehrenden Schwellungen 6ffentliche u o o 0 u
Orte aufzusuchen?
16. Machen Sie die wiederkehrenden m m 0 0 0
Schwellungen verlegen oder befangen?
17. Haben Sie Angst, die Behandlung der
Wiede.rk.ehrende.n Schwel_lungen kt')nnte_ 0 0 0 0 0
langfristig negative Auswirkungen fur Sie
haben?

This document must not be copied or used without the permission of MOXIE GmbH. For scientific or commercial use or in case a

translation / cross cultural adaptation is intended, please check the terms and conditions on www.moxie-gmbh.de.
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3.3.3 Inhaltsvaliditat des AE-QoL

Die Inhaltsvaliditat (Augenscheinvaliditat) der 17 finalen Fragen sowie der vier Dimen-
sionen wurden hinsichtlich der Inhalte als auch der Dimensionszuordnung (Funktions-
fahigkeit, Mudigkeit/Gemitszustand, Angste/Scham, Erndhrung) abschlieBend durch

die beteiligten Experten tiberprift und von weiteren Anderungen abgesehen.
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3.3.4 Konvergenzvaliditat des AE-QoL

Um die Konvergenzvaliditat des finalen AE-QoL zu Uberprifen, wurden die Korrelatio-
nen der AE-QoL-Dimensionsscores als auch des Gesamtscores mit denen des DLQI
(Tab. 3.3) und SF-36 bestimmt (Tab. 3.4). Es wurde ein hoher Pearson-Korrelations-
koeffizient zwischen dem AE-QoL-Gesamtscore und dem DLQI-Gesamtscore gemes-
sen (r=0.535, p<0.001, Tab. 3.3). Die Korrelation zwischen dem AE-QoL-Gesamtscore
und der mentalen Summenskala des SF-36 war besonders hoch (r=-0.68, p=0.001,
Tab. 3.4), die physische Summenskala dagegen korrelierte weniger stark (r=-0.24),
aber dennoch signifikant (p<0.05) mit dem AE-QoL-Gesamtscore (Tab. 3.4). Wahrend
beim SF-36 eine niedrige Gesamtpunktzahl eine hohe Beeintrachtigung der Lebens-
gualitat bedeutet, bedeutet eine niedrige Gesamtpunktzahl beim AE-QoL eine gerin-
gere Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Aus diesem Grund ergeben sich bei der
Korrelation des AE-QoL mit dem SF-36 negative Koeffizienten (Tab. 3.4).

Tab. 3.3: Konvergenzvaliditat des AE-QoL. Korrelation zwischen den AE-QoL-Scores und
denen des DLQI. Die Ergebnisse werden als Pearson-Korrelationskoeffizient angezeigt.
*p<0.05, **p<0.005, ***p<0.001. Die Tabelle wurde aus den Ergebnissen der Publikation
Ubernommen (1).

DLQI AE-QolL AE-QoL
Dimensionen Dimensionen Gesamtscore
. Mudigkeit/ =
PULEONE | e e Higiey Ernahrung
fahigkeit Scham
zustand
Symptome und Befinden 0.103 0.195* 0.235* 0.110 0.235*
Tagliche Aktivitaten 0.317** 0.245* 0.217* 0.267* 0.328**
Freizeit 0.388*** 0.238** 0.366*** 0.219* 0.447***
Arbeit und Schule 0.402%** 0.243* 0.233* 0.117 0.336***
Partnerschaft/ Beziehungen |0.357*** 0.317** 0.345*** 0.267* 0.439***
Therapie 0.339** 0.192* 0.343*** 0.247* 0.380***
DLQI Gesamtscore 0.443*** 0.377*** 0.403*** 0.309** 0.535***
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Tab. 3.4: Konvergenzvaliditat des AE-QoL. Korrelation zwischen den AE-QoL-Scores und
denen des SF-36. Die Ergebnisse wurden als Pearson -Score angezeigt. *p<0.05,
**p<0.005, ***p<0.001. Die Tabelle wurde aus den Ergebnissen der Publikation entnommen

(2).
SF-36 - AEQoL - AEQoL
Domanen Domanen Gesamtscore
Funktions- MUdlg..kelt/ Angste/ )
s . Gemuts- Ernéhrung
fahigkeit Scham
zustand

korperliche Funktionsfahigkeit -0,366*** -0,277** -0,101 -0,107 -0,301**
korperliche Rollenfunktion -0,467*%** -0,267** -0,154 0,018 -0,327**
korperliche Schmerzen -0,520*** -0,279** -0,204* -0,151 -0,397***
allg. Gesundheitswahrnehmung [-0,218* -0,344*** -0,308** -0,187 -0,355***
Vitalitat -0,498*** -0,596*** -0,340%*** -0,116 -0,551***
soziale Funktionsfahigkeit -0,547*** -0,469*** -0,403*** -0,275" -0,588***
emotionale Rollenfunktion -0,357*** -0,458*** -0,348*** -0,304" -0,503***
psychisches Wohlbefinden -0,392%** -0,570*** -0,504*** -0,249" -0,617***
physische Summenskala -0,466*** -0,189 -0,031 0,011 -0.235*
mentale Summenskala -0,375%** -0,587*** -0,525%** -0,345*** -0.680***
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3.3.5 Known-groups-Validitat des AE-QoL

Mithilfe des ANOVA-Trendtests konnte gezeigt werden, dass sich die Angio6dem-be-
dingte Beeintrachtigung der Lebensqualitat zwischen den Gruppen signifikant unter-
scheidet. Die Ergebnisse zeigen, dass der AE-QoL-Gesamtscore erwartungsgemar

mit steigender Krankheitsaktivitéat (Tab. 3.5) und global von den Patienten bewerteter

Lebensqualitatseinschrankung (Tab. 3.6) zunimmit.

Tab. 3.5: Known-groups-Validitat fur die Eigenbewertung der Krankheitsaktivitat

(n=109).
Kra}n_kr.!elts- nicht leicht mittel stark sehr stark
aktivitat vorhanden
n 9 29 36 26 9
AEQoL
Total Score | .o o\ 155 | 374+132 | 477+156 | 558+181 | 53.0+200
Mittelwert +
SD
Minimum 10,3 11,8 14,7 23,5 25,0
Maximum 51,6 67,7 83,8 83,3 94,1

Tab. 3.6: Known-groups-Validitat fur die Eigenbewertung der Lebensqualitat (n=109).

Beeintrach-
tigung der nicht vorhanden leicht mittel stark sehr stark
Lebens-
gualitat
n 7 27 44 24 7

AEQoL
Tow Score | o964 155 | 31,4143 | 444148 | 565+184 | 6444177
Mittelwert +

SD
Minimum 10,3 10,3 19,1 20,6 50,0
Maximum 51,6 67,7 79,4 83,3 94,1

Der ANOVA-Trendtest zeigte sowohl fur die Eigenbewertung der Krankheitsaktivitat

als auch fur die Eigenbewertung der Lebensqualitét ein signifikantes Ergebnis mit

p<0,001.
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3.3.6 Interne Konsistenz der AE-QoL

Zur Uberpriifung der internen Konsistenz wurden die Cronbachs Alpha-Werte fur die
einzelnen AE-QoL-Dimensionen als auch den Gesamtfragebogen berechnet. Das Er-
gebnis zeigt eine exzellente interne Konsistenz aller Dimensionen als auch des Ge-

samtscores mit Cronbachs Alpha-Werten zwischen 0,8-0,9 (Tabelle 3.7).
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Tab. 3.7: Interne Konsistenz des AE-QoL. Die Bewertung der internen Konsistenz des AE-
QoL erfolgte durch Berechnung der Cronbachs Alpha-Werte fir die vier Dimensionen und den

Gesamtsore.

Dimension

Fragen

Cronbachs Alpha

Funktionsfahigkeit

5. Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von den
wiederkehrenden Schwellungen auf der Arbeit
beeintrachtigt?

6. Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von den
wiederkehrenden Schwellungen bei der korper-
lichen Betétigung beeintrachtigt?

8. Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von den
wiederkehrenden Schwellungen in der Freizeit
beeintrachtigt?

9. Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von den
wiederkehrenden Schwellungen in den sozialen
Beziehungen beeintrachtigt?

0,896

Mudigkeit / Gemuts-
zustand

11. Haben Sie Schwierigkeiten einzuschlafen?

12. Wachen Sie nachts auf?

13. Sind Sie tagstiber mide, da Sie nachts
nicht richtig schlafen?

14. Haben Sie Schwierigkeiten, sich zu kon-
zentrieren?

16. Fuhlen Sie sich niedergeschlagen?

0,870

Angste / Scham

18. Belasten Sie die Krankheitszeichen, die
durch wiederkehrende Schwellungen (AE) auf
ihrem Korper erscheinen?

19. Haben Sie Angst, es konnte pl6tzlich eine
Schwellung auftreten?

20. Haben Sie Angst, die Haufigkeit der
Schwellungen kénnte zunehmen?

24. Schamen Sie sich, offentliche Orte aufzusu-
chen?

25. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung Sie in
den vergangenen 4 Wochen verlegen oder be-
fangen gemacht?

29. Haben Sie Angst, die Behandlung der
Schwellungen kdnnte langfristig negative Aus-
wirkungen fiir Sie haben?

0,825

Ernéhrung

10. Wurden Sie in den letzten 4 Wochen von
den wiederkehrenden Schwellungen bei der Er-
nahrung beeintrachtigt?

17. Missen Sie sich bei der Auswahl von Spei-
sen einschrénken?

0,851

Fragebogen insge-
samt

0,889
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In Zusammenschau deuten die Ergebnisse darauf hin, dass zuséatzlich zur Berechnung
der Dimensionsscores auch die Berechnung eines AE-QoL-Gesamtscores erfolgen
kann. Zudem ergab eine erganzende Faktoranalyse mit einer Ein-Faktor-Losung, dass

nur drei Fragen (17, 19 und 29) Faktorladungen <0,5 auf diesen Faktor aufwiesen.

3.3.7 AE-QoL-Scores der Studienpopulation

Die AE-QoL-Dimensionen- und Gesamtscores der 110 Befragten Patienten zeigten
eine breite Verteilung, da sich die Beeintrachtigung der Lebensqualitat der einzelnen
Patienten stark unterscheidet. Der breite Interquartilsabstand der Dimension ,Ernah-
rung“ zeigt, dass die Streuung grof3 ist und, dass sich die Scores der Patienten dies-
bezliglich stark unterschieden. Im Vergleich zu den anderen Dimensionen und dem
Gesamtscore zeigte die Dimension ,Angste/Scham“ besonders hohe Werte, was auf
eine besonders grofRe Einschrankung der Lebensqualitdt deutet. Hier lag der Dimen-
sionsscore im Mittel bei 51,8 %. Die nachfolgende Abbildung zeigt die Auswertung der
AE-QoL Dimensions- und Gesamtscores der 110 befragten Patienten mit rezidivieren-
den Angio6demen (Abb 3.5).
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Abb. 3.5: Ergebnisse der AE-QoL Dimensions- und Gesamtscores. Abbildung aus der
Publikation dbernommen (1). Je héher der Punktwert liegt, desto starker ist die Beeintrachti-
gung der Patienten. Der untere und obere Rand der Boxen stellen die 25. und 75. Perzentile
dar, die Linie innerhalb der Box ist der Median. Die Enden der Whisker zeigen den kleinsten
und grofdten Wert an. Des Weiteren sind die Mittelwerte + Standardabweichung (SD) der AE-
QoL-Scores dargestellt (1).

100 - - - -

80 A

40 4

AE-QoL-Scores

20 A

J o |

Mudigkeit Angste
Gemitszustand Scham

Funktionsfahigkeit Ernahrung  Gesamtscore

352 +267 442 +£236 518 *23.7 355 * 346 442 + 18.8

Mittelwerte + SD
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3.3.8 Test-Retest-Reliabilitat

Fur einen Teil der Patienten (n=46) lagen AE-QoL-Ergebnisse zweimalig im Abstand
weniger Wochen vor (15 Patienten mit wiederkehrenden Angioédemen aufgrund eines
absoluten oder funktionellen C1-INH-Mangels, 22 Patienten mit Angioddem bei chro-
nischer spontaner Urtikaria mit wiederkehrenden Angioddemen und Quaddeln und 9
Patienten mit wiederkehrenden Angioddemen ohne Quaddeln). Die in Tabelle 3.8 dar-
gestellten Mittelwerte zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Mes-
sungen. Fir die Dimensionen ,Funktionsfahigkeit, ,Angste/ Scham“ und ,Erndhrung*
sowie fur die Gesamtpunktzahl betrugen die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten
>0,70, was fur eine gute Reproduzierbarkeit spricht. Der Intraklassen-Korrelationsko-
effizient fur die Dimension ,Mudigkeit/ Gemutszustand® verfehlte hingegen knapp den

oben genannten Grenzwert mit 0,68.

Tab. 3.8: Intraklassen-Korrelationskoeffizienten, Tabelle aus den Ergebnissen der Pub-
likation entnommen (1).

. . Mittelwert + SD Mittelwert + SD Intraklassen-Korrelations-
AE-QoL Dimension ; Koeffizi
Erste Messung Zweite Messung oeffizient
245+ 22.2 255+21.1
Funktionsfahigkeit 0,78
(n=44) (n=45)
Miidigkeit / Gemits- 44,0 £ 21.8 442 £17.9 068
zustand (n = 46) (n = 46)
45.0 £ 235 48.1+£21.7
Angste/ Scham 0,84
(n =46) (n=46)
34.2 £ 329 39.7 £ 34.7
Ernahrung 0,90
(n =46) (n=45)
39.0+16.4 40.8 £135
Gesamtscore 0,83
(n = 46) (n=46)
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3.4 Multiple lineare Regressionsanalyse

Ziel der multiplen linearen Regressionsanalyse war es, relevante Einflussfaktoren des
AE-QoL-Scores zu identifizieren, d.h. wie grof3 der Einfluss von Alter, Geschlecht und
Krankheitsaktivitat auf die Angioddem-bedingte Beeintrachtigung der Lebensqualitat
war. Es zeigte sich, dass das Geschlecht (p <0,05) und die selbsteingeschéatzte Krank-
heitsaktivitat der Patienten (p<0,001) einen signifikanten Einfluss auf die AE-QoL-Er-
gebnisse haben (Frauen und Patienten mit einer hoheren Krankheitsaktivitat zeigten
einen héheren AE-QoL-Gesamtscore). Betrachtet man die AEQoL-Ergebnisse der ein-
zelnen Dimensionen, zeigt sich, dass die selbsteingeschatzte Krankheitsaktivitat einen
Einfluss auf alle Dimensionsscores im untersuchten Kollektiv hatte (Funktionsfahigkeit:
p<0,001, Miidigkeit/ Gemiitszustand: p<0,001, Angste/ Scham: p<0,005, Ernahrung:
p<0,05), wobei das Geschlecht lediglich Einfluss auf die Dimension Mudigkeit/Gemts-
zustand (p<0,05) hatte. Das Alter zeigte weder einen Einfluss auf den AEQoL-Gesamt-

score noch auf die einzelnen Dimensionsscores.
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3.5 Merkmale des finalen AE-QoL

Der AE-QoL ist ein krankheitsspezifisches Messinstrument, das die Einschrankung der

Lebensqualitat bei Patienten mit wiederkehrenden Angioédemen mit 17 Fragen aus 4

Dimensionen erfasst. Die Fragen beziehen sich jeweils auf die letzten vier Wochen

und sind in der Regel in funf Minuten durch Patienten ausftillbar (Abb. 3.7).

Abb. 3.7: Merkmale des finalen AE-QoL

AE-Qol

Jahr der Entwicklung

Einsatz Fachbereich

Zeit der Bearbeitung durch
Patienten

Bezugszeitraum (Recall-Periode)
Anzahl Dimensionen
Anzahl Items (Fragen)

Erreichbare Gesamtpunktzahl

Interpretation der erreichten
Gesamtpunktzahl

2012

Dermatologie:
Angiotdem-Patienten
(krankheitsspezifisch)

5 min

4 \Wochen

17

0-100

Je hoher die Gesamtpunktzahl, desto groR3er sind
die Einschrankungen der QoL. Die Punktzahl
zeigt die Prozentzahl des maximal erreichbaren
Scores an.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschreibt den Entwicklungs- und Validierungsprozess des
weltweit ersten krankheitsspezifischen Fragebogens (Patient Reported Outcome-In-
strument) zur Erfassung der angioddembezogenen Lebensqualitatseinschrankung
von Betroffenen mit rezidivierenden Angioddemen, den Angioedema Quality of Life
Questionnaire (AE-QoL).

4.1 Zielsetzung

PRO-Instrumente kdnnen messen, wie Patienten mit den Auswirkungen von Krankhei-
ten auf das Leben zurechtkommen, wie sie sich fiihlen, wie verschiedene Aspekte des
taglichen Lebens durch die Symptome beeintrachtigt werden (1). Generische Instru-
mente wie der SF-36 sind fur viele Erkrankungen zu allgemein aufgebaut, als dass sie
die mit ihnen einhergehende Lebensqualitatseinschrankung mit héherer Genauigkeit
erfassen kénnten. Krankheitsspezifische Lebensqualitats-Instrumente beinhalten auf
die Krankheit abgestimmte Fragen und sind daher besser geeignet, das tatsachliche
Ausmald der Lebensqualitatsbeeintrachtigung als auch Veréanderungen tber die Zeit
zu erfassen (1). Der DLQI ist ein in der Dermatologie gebrauchlicher Fragebogen, der
1994 aufgrund der Aussagen von 120 Patienten mit 33 verschiedenen Diagnosen ent-
wickelt wurde (49). Eine Angioédem- oder Urtikaria-Diagnose war allerdings nicht ver-
treten. Der speziell fur Urtikaria-Patienten entwickelte und 2005 publizierte CU-Q20L
berucksichtigt die Auswirkungen von Angioddemen bei Urtikaria-Patienten nicht aus-
reichend. Patienten, die an chronischen Erkrankungen mit plétzlichem Auftreten von
Symptomen leiden, wie etwa bei rezidivierenden Angioédemen, Asthma oder Epilep-
sie, leben mit der Unvorhersehbarkeit der Symptome und der damit verbundenen Aus-
wirkungen auf ihre Lebensqualitat (1). Hinzu kommt, dass es bei diesen Erkrankungen
zu lebensbedrohlichen Verlaufen kommen kann. Angioédeme sind wiederkehrende
Schwellungen, die unregelmafig und unvorhersagbar auftreten, Tage anhalten kon-
nen, sich an nach aul3en sichtbaren Hautarealen - wie z. B. im Gesicht — manifestieren
kénnen, aber auch im Bereich der oberen Atemwege mit der potentiellen Gefahr eines
Erstickungstodes (2). Fur die Patienten verursachen rezidivierende Angio6deme unter

anderem deswegen eine oft erhebliche Krankheitslast, die bislang allerdings nicht
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krankheitsspezifisch und standardisiert erfasst werden konnte. Unser Ziel war es da-
her, den weltweit ersten Fragebogen zu entwickeln und zu validieren, der die HRQoL

bei Patienten mit rezidivierenden Angioddemen spezifisch messen kann.

4.2 Item generation

Bei der Item generation ging es darum, Fragen zu entwickeln, die spezifisch auf Pati-
enten mit wiederkehrenden Angio6demen abgestimmt sind. Um dies zu erreichen, wa-
ren Angaben zu subjektiven und individuellen Beeintrachtigungen von Betroffenen not-
wendig und wurden berucksichtigt, indem Patienten im Rahmen halbstrukturierter In-
terviews, im Pretest sowie im Rahmen der Impactanalyse eingebunden wurden. Dar-
Uber hinaus waren Angioddemexperten an der Entwicklung der Fragen beteiligt. Im
Ergebnis bertcksichtigt der AE-QoL z. B. Themen wie den Einfluss der wiederkehren-
den Angioddeme auf den Schlaf, was beim generischen SF-36 unberiicksichtigt bleibt.
Auf der anderen Seite werden im AE-QoL, anders als z.B. beim DLQI, Mobilitatsein-
schrankungen nicht explizit adressiert, da diese fir Angio6dempatienten eine gerin-

gere Rolle zu spielen scheinen.
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4.3 Item reduction

Die Ergebisse der Impactanalyse und der explorativen Faktorenanalyse ergaben eine
Fragenreduktion von 29 auf 19 Fragen und eine vierdimensionale Struktur des AE-
QoL. Nach Expertenentscheid wurden weitere 2 Fragen aussortiert, sodass der finale
AE-QoL 17 Fragen beinhaltet. Im Vergleich zu anderen Instrumenten, wie etwa dem
DLQI (49), der lediglich 10 Fragen beinhaltet, und dem SF-36 (47), lassen sich mit dem
AE-QoL differenziertere, krankheitsspezifische Angaben machen, sodass die Lebens-
gualitat besser erfasst werden kann als mit generischen Messinstrumenten. Die Fra-
genanzahl liegt mit 17 Fragen ausgewogen zwischen den beiden Messinstrumenten
und lasst sich zeitlich gut und allein bewaltigen. Die vier Dimensionen des AE-QoL
(Funktionsfahigkeit, Mudigkeit/ Gemiitszustand, Angste/ Scham, Ernahrung) konnten

69,5% der Gesamtvarianz erklaren.

4.4 Recall-Periode

Fur den AE-QoL wurde eine Recall-Periode von vier Wochen definiert. Im Allgemeinen
ist es ratsam (55), eine Recall-Periode zu wéhlen, die so kurz wie moglich ist, um ein
aussagekraftiges Ergebnis zu erhalten und Recall-Bias zu minimieren (55), allerdings
werden bei Erkrankungen mit selteneren, aber schwereren Schiben — wie es etwa
beim Angio6dem der Fall sein kann — langere Recall-Perioden gewahlt (56). Der DLQI
gibt einen Bezugszeitraum von 1 Woche an, der SF-36 von 4 Wochen. Da rezidivie-
rende Angioddeme nicht dauerhaft vorhanden sind, sondern unvorhersehbar und oft-
mals nur in groReren Abstanden auftreten, wurde fur den AE-QoL ein Bezugszeitraum
von vier Wochen definiert, der, basierend auf der Erfahrung wie oft Angioddeme bei
den Betroffenen im Mittel auftreten, eine Balance aus nicht zu kurz und nicht zu lang
darstellt. Unsere Entscheidung fur den 4-wéchigen Bezugszeitraum wird durch andere
etablierte, die HRQoL-messende Instrumente wie der SF-36, unterstitzt, die die glei-

che Recall-Periode erfolgreich anwenden (1).
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4.5 Validierungsprozess

4.5.1 Konvergenzvaliditat.

Die Konvergenzvaliditat des AE-QoL wurde anhand der Korrelation seiner Scores zu
denen des DLQI und des SF-36 gepriift. Da es sich bei beiden um Lebensqualitatsin-
strumente handelt, haben wir zwar eine Korrelation erwartet, allerdings keine sehr
hohe, da es sich beim DLQI und beim SF-36 um generische Messinstrumente handelt,
und nicht um krankheitsspezifische. Erwartungsgeman war die Ubereinstimmung mit
der physischen Summenskala des SF-36 gering (r= -0,235, p<0,05), aber trotzdem
signifikant. Die Ubereinstimmung mit der mentalen Summenskala erwies sich hinge-
gen als hoch (r=-0,680, p<0,001). Die Dimension ,Funktionsfahigkeit" korrelierte mit
allen SF-36-Dimensionen. Die Dimension ,Ernahrung“ korrelierte am wenigsten mit
den Scores des SF-36, was daran liegt, dass der SF-36 ,Ernahrung“ nicht berticksich-
tigt. Ahnliche Korrelationen mit den Dimensionen des SF-36 wurden vom CU-Q2oL
berichtet, einem fur Urtikaria-Patienten krankheitssprezifischen Messinstrument zur
Erfassung der HRQoL (44). Da es sich beim DLQI zwar um ein generisches Tool han-
delt, dieses aber wie der AE-QoL auch die HRQoL misst und gleichzeitig fur Erkran-
kungen mit dermatologischen Symptomen entwickelt wurde, haben wir eine hohe Kor-
relation mit dem AE-QoL erwartet. Tatsachlich zeigte sich eine starke Korrelation des
Gesamtscores des DLQI mit dem des AE-QoL (r= 0,535, p<,0001), als auch der ge-
samten DLQI-Dimensionen mit dem AE-QolL-Gesamtscore. Die Dimension ,Funkii-
onsfahigkeit“ des AE-QoL korrelierte, nach dem Gesamtscore, am starksten mit allen
Dimensionen des DLQI, wobei sich bei ,Symptome und Gefuhle* keine Korrelation

zeigte.

63



4.5.2 Known-groups-Validitat.

Mit der Known-groups-Validitdt konnten wir erwartungsgemal zeigen, dass je héher
die Krankheitsaktivitat oder die von den Patienten selbst eingeschétzte Beeintrachti-
gung der Lebensqualitat ist, desto hoher ist der Gesamtscore des AE-QoL und die
damit verbundene Beeintrachtigung der Lebensqualitat. So hatten Patienten mit unter-
schiedlicher Krankheitsaktivitat oder (selbsteingeschatzter) Lebensqualitatsbeein-
trachtigung signifikante Unterschiede in den AE-QoL-Gesamtscores. Beim CU-Q20oL

wurde die Known-groups-Validitat nicht gemessen.

4.5.3 Interne Konsistenz.

Fur die vier Dimensionen des AE-QoL wurde die interne Konsistenz durch die Bestim-
mung des Cronbachs Alpha-Koeffizienten tberprift, fir welchen ein Mindestwert von
0,7 gefordert wird (40). Hierbei wurden jeweils fur alle Dimensionen als auch fir den
Gesamtscore Cronbachs Alpha-Koeffizienten von >0,8 gemessen, was fir eine exzel-
lente interne Konsistenz spricht. Diese Daten sprechen daftir, dass der AE-QoL sowohl

als Profil- als auch als Indexinstrument eingesetzt werden kann.

64



4.5.4 Test-Retest-Reliabilitat.

Die Ergebnisse der Wiederholungsmessung korrelierten mit einem Intraklassen-Kor-
relationskoeffizienten von r=0,83 fir den Gesamtscore signifikant mit der Vormessung.
Dieser lag Uber dem geforderten Wert von >0,7, um eine gute Reproduzierbarkeit dar-
zustellen (43). Gleiches gilt fur die einzelnen AE-QoL-Dimensionen. Einzige Aus-
nahme ist die Dimension Mudigkeit/ Gemitszustand, fiur die der Grenzwert von 0,7
knapp verfehlt wurde. Die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten des DLQI lagen nach
7-10 Tagen im Bereich von 0,95-0,99 (49), auch hier war der Koeffizient bei der Wie-
derholungstestung fur den Gesamtscore grof3er als fur die einzelnen Dimensionen.
Vergleichbare Werte erzielte der krankheitsspezifische CU-Q2oL-Fragebogen. Insge-

samt kann die Test-Retest-Reliabilitéat des AE-QoL als gut eingeschatzt werden.

455 Multiple lineare Regression.

Im finalen Schritt des Validierungsprozess, der Regressionsanalyse, zeigte sich kein
signifikanter Einfluss des Alters auf den AE-QolL-Gesamtscore, jedoch aber beein-
flusste das Geschlecht die Dimension Mudigkeit/ Gemutszustand und die selbsteinge-
schatzte Krankheitsaktivitat alle Dimensionsscores. In den Validierungsstudien des
SF-36, des DLQI und des CU-Q2oL wurden keine Einflussfaktoren auf die Ge-
samtscores untersucht. Da es sich aber bei rezidivierenden Angio6demen um ein
schubhaftes Krankeitsgeschehen handelt, mit stark variierenden Angio6demfre-
guenzen (siehe dazu Kapitel 1.1), sahen sowohl Patienten als auch Angio6demexper-
ten in der Krankheitsaktivitat einen potenziellen Einflussfaktor fir das Ausmalf der Le-

bensqualitatseinschrankung.
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4.6 Limitationen

Der Vergleich mit anderen Validierungsstudien zeigt, dass die Stichprobe in der vorlie-
genden Studie begrenzt war (n=110): die Medical Outcome Studie zum SF-36 schloss
2471 Patienten aus unterschiedlichen Gesundheitseinrichtungen ein (47), der DLQI
120 Patienten (49). In einer Studie von Floyd und Wldaman (59) wurde nachgewiesen,
dass die Mindestanzahl der Patienten fur eine Faktorenanalyse funf Patienten pro Item
betragen sollte (59). Da im Rahmen der Item reduction nach Impact-Analyse 19 Items
vorhanden waren (Vergleiche hierzu Kapitel 3.3.1.) und zur Faktorenanalyse herange-
zogen wurden, kann die Stichprobe von n=110 fir die Faktoranalyse als ausreichend

betrachtet werden (1).

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist, dass die eingeschlossenen Patienten nur aus
zwei spezialisierten Zentren rekrutiert wurden. Patienten aus der Primar- und Sekun-
darversorgung wurden nicht eingeschlossen (1). Zudem handelt sich auch nur um in
Deutschland lebende Patienten. Inwieweit der AE-QoL auch in anderen Populationen
valide und reliable Ergebnisse erzielen kann, war unklar. Inzwischen ist der AE-QoL
jedoch bereits in >25 Sprachen lUbersetzt worden, in einigen Fallen mit anschlieRender

Validierungsstudie (60).

Eine weitere Limitation dieser Arbeit stellt die fehlende Untersuchung der Responsivi-
tat und der Minimal Clinically Important Difference (MCID) dar (1). Ein Fragebogen wie
der AE-QoL sollte in der Lage sein z. B. durch Therapie bedingte Veranderungen der
Lebensqualitat zu erfassen. Weller et al. haben diese Limitation im Verlauf aufgegriffen
und die Veranderungssensitivitdit des AE-QoL als auch die Charakterisierung der
MCID untersucht und 2016 publiziert (61). Die MCID bezeichnet die kleinste vom Pa-
tienten als klinisch relevant wahrgenommene Veranderung eines Scores, z.B. unter
einer neuen Therapie (62). Die MCID der AE-QoL-Gesamtscores konnte als sechs
Punkte ermittelt werden. Insgesamt konnte nachgewiesen werden, dass der AE-QoL
ein geeignetes Messinstrument ist, um Veranderungen in der Beeintrachtigung der Le-

bensqualitat bei Patienten mit rezidivierenden Angio6demen zu erfassen (61).

Des Weiteren wurden in unserer Studie nur erwachsene Personen eingeschlossen.
Kinder und Jugendliche wurden von der Entwicklung ausgeschlossen. Aus dem Grund

ist der AE-QoL bisher nur fur Erwachsene validiert (1).
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In unserer Studie schlossen wir drei Patientengruppen ein, die an wiederkehrenden
Angioddemen litten (Patienten mit chronischer spontaner Urtikaria mit wiederkehren-
den Angioddemen und Quaddeln, Patienten mit wiederkehrenden Angioddemen ohne
begleitende Quaddelbildung, Patienten mit wiederkehrenden Angio6demen aufgrund
eines absoluten oder funktionellen C1-INH-Mangels). Die Auswahl der Fragen nach
der Impactanalayse und Explorativen Faktoranalyse war fir diese drei Gruppen abge-
stimmt. Ob diese Auswahl in allen drei Patientengruppen gleich ausgefallen wére,
wenn diese fur jede Gruppe einzeln durchgefihrt worden wére, ist unklar. Die Fallzah-
len fur eine aussagekraftige Subgruppenanalyse, v. a. fur das HAE, waren nicht aus-

reichend.

4.7 Zusammenfassung

Zusammenfassend ist der im Rahmen dieser Arbeit entwickelte AE-QoL der erste Fra-
gebogen weltweit, der die Beeintrachtigung der Lebensqualitat von Patienten mit re-
zidivierenden Angioddemen spezifisch messen kann. Er ist ein valides und reliables
Messinstrument und kann dabei helfen, die Krankheitssituation von Angio6dempatien-
ten bzw. die Auswirkung rezidivierender Angioddeme auf das Leben der Patienten
besser zu verstehen, standardisiert zu dokumentieren und Veranderungen im Verlauf
besser zu erfassen. In der Betreuung von Angio6dempatienten findet der AE-QoL seit
seiner Veroffentlichung breite Anwendung, wurde inzwischen in diverse Sprachen
Ubersetzt und linguistisch validiert (60) sowie in zahlreichen Studien erfolgreich einge-
setzt (63-68).
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