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1 Zusammenfassung

Einleitung: Die Mastozytose ist eine spontan auftretende Erkrankung, die mit einer
klonalen und neoplastischen Proliferation morphologisch und immunphanotypisch
veranderter Mastzellen in verschiedenen Organen verbunden ist, wie beispielsweise
Haut, Knochenmark und Gastrointestinaltrakt. Die Auspragung der Symptome, die
meist durch die Freisetzung von Mastzellmediatoren ausgelost werden, kann sich
negativ auf die Kontrolle der Erkrankung auswirken. Bisher gibt es kein validiertes
Instrument fur die Erfassung der Krankheitskontrolle bei Patienten mit Mastozytose. Das
Ziel dieser Arbeit besteht daher darin, ein krankheitsspezifisches Instrument fur die
Erfassung der Krankheitskontrolle bei Patienten mit Mastozytose zu entwickeln und zu

validieren.

Methoden: Im Rahmen der ltemgenerierung wurden anhand von semi-strukturierten
Patienteninterviews, Literaturrecherchen und Expertenmeinungen 6 vorlaufige ltems
abgeleitet. Danach erfolgte nach einer ersten Patientenbefragung mit einer
Impactanalyse, einem anschlielenden Expertenreview und einer Inhaltskontrolle eine
ltemreduzierung. Das vorlaufige Instrument wurde durch eine zweite
Patientenbefragung anhand von Cognitive Debriefing getestet, um dadurch den
Fragebogen zu finalisieren. Der Fragebogen wurde dann auf Validitat, Reliabilitat und
weitere Einflussfaktoren getestet.

Ergebnisse: Es nahmen 101 Patienten an der Validierungsstudie teil. Das finale
Instrument MCT bestent aus 5 Fragen. Dabei ist es moglich, eine valide
Gesamtpunktzahl zu erheben. Der MCT zeigte eine exzellente interne Konsistenz, Test-
Retest-Reliabilitat, eine Korrelation mit Ankerfragebdgen und eine Known-groups
Validitat. AuBerdem wurde eine ROC-Analyse durchgefuhrt, wonach ein Wert von 13

oder mehr eine gute Kontrolle der Erkrankung widerspiegelt.

Zusammenfassung: Der MCT ist das erste deutschsprachige Instrument zur Messung
der Krankheitskontrolle bei erwachsenen Patienten mit Mastozytose. Mit diesem kurzen
Instrument kann zuverlassig ein wertvoller Beitrag fur eine individuelle
Patientenversorgung, fur die Qualitatssicherung und die Datenerhebung in klinischen

Studien geleistet werden.



2 Abstract

Background: Mastocytosis is a spontaneously occurring heterogeneous disease
characterized by a clonal expansion of neoplastic mast cells in various organs as skin,
bone marrow and gastrointestinal tract. The vast majority of patients suffer from
symptoms caused by mediator release from mast cells, which can have a negative effect
on disease control. As of yet, there is no specific and validated instrument available to

measure disease control in patients with mastocytosis.

Objective: To develop and validate a disease-specific tool to measure and monitor the
control of disease in patients with mastocytosis, the Mastocytosis Control Test (MCT).

Methods: Six potential MCT items were generated in a combined approach consisting
of semi-structured patient interviews, expert input and literature research. Item selection
was performed by impact analysis followed by an expert review. In addition, a cognitive
debriefing was performed. The resulting MCT was tested for validity, reliability and

influence factors.

Results: 101 patients took part in the MCT validation study. The final MCT consists of
5 items. The test showed a valid total score and an excellent test-retest reliability. The
MCT was further tested for convergent and known groups validity. The tool showed a
strong correlation with related anchors. A ROC curve analysis suggested a cutoff value
of 13 or more points to identify patients with a good control of disease.

Conclusions: The MCT is a disease-specific, valid and reliable patient-reported
outcome measure for adult patients with mastocytosis. It may serve as a valuable tool

to measure and monitor disease control, both, in clinical trials and in routine care.

10



3 Einleitung

3.1 Mastzelle

Mastzellen (MZ) entwickeln sich aus CD34+ hamatopoetischen und pluripotenten
Stammzellen im Knochenmark (1). Sie wandern als CD34+ und CD117+ Vorlauferzellen
in das gesamte vaskularisierte Gewebe des Korpers ein und entwickeln sich dann in
ihren Zielorganen weiter (2). Im Vergleich zu anderen hamatologischen Zellen findet die
Reifung bei den MZ nicht im Knochenmark statt (3). Wichtige Fahigkeiten der MZ sind
die schnelle Produktion von Mediatoren und die Interaktion mit anderen Immunzellen
durch eine vielfaltige Rezeptorausstattung an ihrer Oberflache (4). Sie sind
hauptsachlich an dem Sofort-Typ, der Typ-1 Allergie beteiligt. Voraussetzung fur eine
Soforttypreaktion ist ein vorher erfolgter Erstkontakt mit einem Allergen. Durch den
Allergenkontakt schutten TH2-Helferzellen Interleukin-4 aus. Das IL-4 aktiviert dann die
B-Zellen, die IgE-AntikOrper gegen das Allergen produzieren.

Viele immunologische Prozesse, z.B. die Abwehr verschiedener Mikroorganismen, wie
Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten, werden von MZ gesteuert und kontrolliert.
AuRerdem unterstutzen sie auch die Wundheilung bei einer mechanischen Verletzung
der Haut (5). Daruber hinaus sind MZ an der Angiogenese, Tumorkontrolle und
Transplantateinheilung beteiligt (6).

Die MZ werden nicht nur durch IgE aktiviert, sondern auch durch viele andere
biochemische Substanzen, wie IgG, das Komplementsystem, Neuropeptide, bakterielle
Produkte, Zytokine, tierische Giftkomponenten, chemische Substanzen, physikalische
Stimuli und auch durch pharmazeutische Produkte (7).

Die MZ sind entlang vieler anatomischer Strukturen lokalisiert, wie den Gefallen, den
Nervenendigungen und dem Drusengewebe. Sie konnen aber auch im
Gastrointestinaltrakt (GIT), in der Haut, in den Atmungsorganen und im Lymphgewebe
vorkommen. Einer der wichtigsten Mediatoren der MZ ist das Histamin. Durch
unterschiedliche Rezeptorbindungen H1R-H4R werden klinische Symptome ausgelost,
wie z. B. durch eine Erhohung der GefalRpermeabilitat, durch Vasodilatation, eine
Kontraktion der glatten Muskulatur und eine Stimulation der Produktion von
Magensaure. Daruber hinaus werden von MZ noch zahlreiche andere Mediatoren
produziert, wie Tryptase, Chymase, Prostaglandin D2, Leukotrien C4, Interleukin-3, IL-
6 und TNF-alpha (8).
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Abhangig von der Differenzierung im jeweiligen Zielgewebe, von der Aktivierungsart und

dem Zeitpunkt werden unterschiedliche vorgefertigte Mediatoren ausgeschuttet (9)

(Tabelle 1).

Tabelle 1: Wichtige Mediatoren von Mastzellen und ihre physiologischen Effekte

(8,9)

Mediatoren

Physiologische Effekte

Praformierte
Mediatoren

Histamin, Serotonin, Heparin,
neutrale Proteasen (Tryptase,
Chymase, Carboxypeptidase,
Cathepsin G), major basic
Protein, Hydrolase,
Peroxidase, Phospholipasen

Vasodilatation,
Vasokonstriktion,
Angiogenese, Mitose,
Schmerz, Proteinentwicklung
und -abbau, Lipid, Proteo-
glykan-Hydrolyse,
Arachidonsaure-Entwicklung,
Gewebszerstérung und -
reparatur, Inflammation

Lipid Mediatoren

LTB4, LTC4, PGE2, PGD2,

Leukozyten-Chemotaxis,

PAF Vasokonstriktion,
Bronchokonstriktion,
Vasodilatation, Thrombozyten-
Aktivierung
Zytokine TNF-a, TGF-B, IFN-a, IFN-, Inflammation, Leukozyten-
IL-1qa, IL-18, IL-5, IL-6, IL-13 Migration und Proliferation
Chemokine IL-8 (CXCLS8), I-309 (CCL1), Chemisch induzierte Zell-
MCP-1 (CCL2), MIP-1aS einwanderung, Gewebs-
(CCL3), MIP1 B (CCL4), MCP- | infiltration der Leukozyten
3 (CCL7), RANTES (CCL5),
Eotaxin (CCL11), MCAF
(MCP-1)
Wachstums- SCF, M-CSF, GM-CSF, bFGF, | Wachstum verschiedener
faktoren VEGF, NGF, PDGF Zelltypen, Vasodilatation,

Neovaskularisation,
Angiogenese
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3.2 Mastozytose

Die Mastozytose ist eine spontan und sporadisch auftretende Erkrankung, die mit einer
klonalen und neoplastischen Proliferation von morphologisch und immunphanotypisch
abnormalen Zellen verbunden ist. Klinisch zeigt sich die Mastozytose als eine
heterogene Erkrankung mit einer erhohten Ansammlung von Mastzellen (MZ) im
Knochenmark und mehreren Organen (10). Bei Patienten mit einer gesicherten
Diagnose kommt es zu Infiltraten von spindelzelligen MZ, in 80-95 % der Falle zu einer
KIT Punktmutation D816V und einer erhohten Konzentration der Serumtryptase von
haufig tber 20 ng/ml (11).

Zahlreiche Symptome, wie aufsteigende Hitze (Flush), Juckreiz, abdominelle
Beschwerden, Diarrhoe, Hypotension, Synkope, muskuloskelettaler Schmerz und viele
andere konnen auf die Freisetzung von Mediatoren durch MZ und deren Infiltration in
verschiedene Organe zuruckgefuhrt werden, wie u.a. Haut, GIT, Leber, Niere,
Lymphknoten und Knochenmark (8). Bei der kutanen Mastozytose (CM) ist
ausschlieRlich die Haut von einer Vermehrung der Mastzellen betroffen. Bei der
systemischen Mastozytose (SM) ist mindestens ein weiteres Organ betroffen, bei dem
es sich in den meisten Fallen um das Knochenmark handelt (12).

3.2.1 Epidemiologie

Wegen der unterschiedlichen klinischen Auspragung der Symptome und dem
heterogenen Erscheinungsbild fallt vielen Arzte die Diagnose einer Mastozytose oft

schwer (7).

Es gibt bisher nur eine geringe Anzahl von Studien zur Erhebung der Inzidenz. Die
aktuelle Pravalenz wird bei ISM auf 1:10.000 geschatzt (13). Bei der fortgeschrittenen
systemischen Mastozytose (AdvSM) geht man von einer Inzidenz von 1-2 Betroffenen
auf 1 Million Einwohner aus (11). In einer danischen Studie wird eine Inzidenz der
Mastozytosetypen SM und der CM von 0.89 bei 100.000 Neuerkrankungen/Jahr
angegeben (14). Dabei beziehen sich zwei Drittel der Falle von Neuerkrankungen auf
Kinder und ein Drittel bezieht sich auf Erwachsene (15).

Hauptsachlich sind Patienten mit Mastozytose von der CM und der indolenten
systemischen Mastozytose (ISM) betroffen. Bei Kinder wird meist eine Form der CM
diagnostiziert, bei Erwachsenen dagegen die ISM. Eine familiare Haufung der
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Erkrankung ist eher selten (16). Manner sind haufiger von einer AdvSM betroffen als
Frauen. Die ISM wird am haufigsten zwischen dem 20. und dem 40. Lebensjahr und die

AdvSM vor allem zwischen dem 60. und dem 70. Lebensjahr diagnostiziert (11).

3.2.2 Pathogenese

Die Pathogenese der Mastozytose konnte bis heute noch nicht abschlieRend geklart

werden (17).

Der wichtigste Wachstumsfaktor fur MZ ist das Zytokin Stammzellfaktor (SCF). SCF
bindet an den von MZ exprimierten Tyrosinkinaserezeptor KIT (CD117), bei dem es sich

um einen transmembrandsen Typ Ill Rezeptor handelt.

Durch eine KIT-Aktivierung fordert das SCF in MZ unterschiedliche Funktionen, wie
Proliferation, Differenzierung, Mediatorfreisetzung, Migration und das Uberleben (18).
Die meisten erwachsenen (80-95 %) Mastozytose-Patienten haben eine KIT-Mutation
auf dem Exon 17 im Kodon 816 (19). Die Aminosaure Valin wird dabei gegen Aspartat
ausgetauscht, was zu einer autonomen und vom Liganden unabhangigen Aktivierung
von KIT fuhrt (Asp816Val). Diese von SCF unabhangige Rezeptoraktivierung fordert
eine klonale Expansion und Akkumulation von Gewebsmastzellen. Es sind auch andere
seltene Variationen mit anderen Aminosauren maoglich, die zu einer Aktivierung von KIT
fuhren konnen, wie z. B. Asp816Phe, Asp816His oder Asp820Gily (20).

KIT-Mutationen sind nur bei rund der Halfte der Kinder zu finden und treten im
Unterschied zu Erwachsenen seltener an Asp816Val, sondern an Asp816Phe,
Asp816Tyr oder Arg816Lys auf (21).

Die PDGFRA-Kinase (platelet-derived growth factor receptor alpha) ist neben KIT ein
weiterer Tyrosinkinaserezeptor der Klasse Ill. Eine Assoziation mit dem
Hypereosinophilie-Syndrom oder einer chronischen Eosinophilenleukamie (CEL) wird
haufig durch eine Aktivierung der PDGFRA-Kinase durch ein Rearrangement des Gens
Fip1-like-1- PDGFRA (FIP1L1-PDGFRA) ausgeldst.

Klinische Assoziationen werden daher zwischen dem Hypereosinophilie-Syndrom oder
CEL und der systemischen Mastozytose beobachtet. Bei einigen Patienten mit einem
Hypereosinophilie-Syndrom oder CEL konnte eine Vermehrung atypischer Mastzellen
nachgewiesen werden. Au3erdem wurde auch Uber Falle berichtet, bei denen Patienten
mit einer systemischen Mastozytose auch eine CEL hatten (SM-CEL) (22).
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Verschiedene Stimuli, wie Allergene, Nahrungsmittel, Medikamente, Insektengifte,
konnen zu einer unkontrollierten Freisetzung von Mastzellmediatoren fuhren, vor allem
Histamin, Tryptase, Zytokine, wie TNF-alpha, und Chemokine. Diese Mediatoren
kénnen zu verschiedenen Symptomen fiinren, wie Urtikaria, Pruritus, Ubelkeit und
Diarrhoe bis zum Kreislaufschock (23).

Die Mastzellinfiltration und die damit verbundene Inflammation fuhren bei der AdvSM

dann zu einer Organbeeintrachtigung (23).

Dabei nimmt man an, dass durch die Inhibierung der Apoptose der MZ auch andere
biologische Ablaufe durch die Mastozytose beeinflusst werden.

Es istin diesem Zusammenhang noch ungeklart, durch welche anderen Faktoren neben
der KIT-Mutation das heterogene Bild der Mastozytose bestimmt wird. Darlber hinaus
sind bisher auch die Mechanismen bei fehlender KIT-Mutation unklar wie sie
hauptsachlich bei Kindern vorkommt.

3.2.3 Klassifikation und Klinik

Die heutige Klassifikation der Mastozytose wurde von einer internationalen
Expertengruppe in Wien im Jahre 2000 erarbeitet. Die WHO hat diese Klassifikation im
Jahr 2001 dbernommen und fast unverandert im Rahmen der WHO-Publikation von
2008 fur eine Klassifikation der hamatologischen Neoplasien empfohlen. Die
Klassifikation wurde zuletzt 2016 aktualisiert (12).

Bis heute wurde die WHO-KIassifikation vervollstandigt, wobei hauptsachlich zwischen
kutaner Mastozytose, die vorwiegend bei Kindern auftritt, und systemischer

Mastozytose unterschieden wird, die eher bei Erwachsenen auftritt.

Bei der kutanen Mastozytose ist die Vermehrung der Mastzellen auf die Haut
beschrankt. Bei der indolenten systemischen Mastozytose kommt es dagegen zu einer
Vermehrung der Mastzellinfiltrate im Knochenmark oder anderen extrakutanen
Organen. Die ISM kann man gegenuber schwereren Formen der Mastozytose durch
das Fehlen von hamatologischen Erkrankungen (SM-AHN), das Fehlen einer
Organdysfunktion (aggressive systemische Mastozytose, ASM) oder fehlende Kriterien
fur eine Mastzellleukamie abgrenzen. Die SSM war bis 2016 eine Unterform der ISM,
die neu als eigene Kategorie der Erkrankung hinzugefugt wurde und bei der ein

erhohtes Risiko fur eine Progredienz zu einer AdvSM besteht.
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Weitere Formen sind zum Beispiel die isolierte Knochenmarksmastozytose ohne

Hautbeteiligung,

Mastozytom.

In der folgenden Tabelle wird die aktuelle WHO Kilassifikation dargestellt.

Tabelle 2: WHO-Klassifikation der Mastozytose (24)

das maligne Mastzellsarkom und das benigne extrakutane

Kategorie

Diagnostische

Merkmale

Prognose ad vitam

Kutane Mastozytose

Charakteristische
Hautveranderungen,
Fehlen einer
systemischen
Beteiligung, Beginn der
Erkrankung meist in der
frihen Kindheit

Gunstig

Indolente systemische
Mastozytose
Smoldering systemic

mastocytosis

Isolierte
Knochenmarksmastozytose
ohne Hautbeteiligung

Fehlende Kriterien fur
andere Kategorien der
systemischen
Mastozytose,

Beginn der Erkrankung
meist im
Erwachsenenalter.
Haufigste Kategorie bei
erwachsenen Patienten,
ausgepragte
Mastzellvermehrung,
Organomegalie,

Keine Hautbeteiligung,
Mastzellinfiltrate nur im

Knochenmark

Gunstig

Meist gunstig

Meist gunstig

Systemische Mastozytose

mit assoziierter

Zusatzliche
hamatologische
Erkrankung, meist

Entspricht der

assoziierten
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hamatologischer Neoplasie
(SM- AHN)

myelodysplastische oder
myeloproliferative
Syndrome, chronische
Eosinophilie-Leukamie,
akute myeloische
Leukamie, sehr selten
Lymphome

hamatologischen

Erkrankung

Aggressive systemische

Mastozytose

Organdysfunktion
aufgrund der
ausgepragten
Mastzellvermehrung,
unter anderem:
Myelofibrose, Zytopenie,
Leberversagen mit
Aszites, Splenomegalie,
Osteolysen mit
pathologischen
Frakturen, Malabsorption,
Kachexie

Variabel, meist ungunstig

Mastzellleukamie

> 20 % Mastzellen im
Knochenmarksaspirat,
Mastzellen in der Regel
unreif, oft blastar, bei der
typischen Variante > 10
% Mastzellen im

Blutausstrich

Ungunstig

Mastzellsarkom

Maligner und destruktiver
Tumor, Mastzellen mit
hochgradig abnormen
morphologischen

Veranderungen

Ungunstig

3.2.4 Die kutane Mastozytose

Die CM zeichnet sich klinisch durch Effloreszenzen auf der Haut aus.




Bei der CM konnen drei Untergruppen unterschieden werden, namlich die MPCM, die

DCM und das solitare Mastozytom.

Die makulopapulése kutane Mastozytose (MPCM) (frUher: Urticaria pigmentosa) ist
die haufigste Manifestation. Man kann die MPCM wiederum in zwei Formen unterteilen,

die monomorphe und die polymorphe Form.

Erwachsene sind meist von der monomorphen Form betroffen, was sich in der Regel in
kleinen (< 0,5 cm im Durchmesser) rotlich-braunen Effloreszenzen aufiert. Den Namen
.,monomorph® erhielt diese Variante deshalb, weil alle Effloreszenzen in Form, Farbe

und GrofRe ahnlich sind.

Die polymorphe Variante weist grof3ere Effloreszenzen auf, die asymmetrisch und
unterschiedlich gefarbt sein kdnnen. Diese Variante tritt haufiger bei Kindern auf, wobei
man zwischen einem makula-, einem plaque- und einem nodula-artigen Typ
unterscheiden kann (12). Die Effloreszenzen konnen teilweise auch bis zum dritten

Lebensjahr mit einer Blasenbildung verbunden sein.

Bei Kindern kann die Hautmanifestation sich uber den gesamten Korper gleichmafiig
verteilen, wobei allerdings Hande und FufRe meistens nicht betroffen sind. Die MPCM
tritt haufig wahrend der ersten 6 Lebensmonate auf, wobei es allerdings bis zur Pubertat

meist zu einer kompletten Remission kommt (25).

Die MPCM tritt bei Erwachsenen zunachst meist im Bereich der Oberschenkel auf und
breitet sich dann Uber den Rumpf bis in die proximalen Extremitaten aus, wobei

wiederum meistens die Hande, Fufle und der Kopf nicht betroffen sind (6).

Neben den dermatologischen Effloreszenzen kénnen auch MZ-Mediator abhangige

Symptome auftreten (26).

Die Mastzellen zeigen mikroskopisch einen gut entwickelten reifen Zustand und die MZ
der Haut sind normal entwickelt. Das Level der Serumtryptase ist meist normal und nur
selten leicht erhoht. KIT-Mutationen konnen auftreten, mussen aber nicht im Codon 816
vorliegen (12).

Eine systemische Mastzellinfiltration ist bei Erwachsenen in uber 90 % der Falle mit

einer kutanen Mastozytose verbunden (27).

Eine Subform der makulopapulosen kutanen Mastozytose ist die Teleangiectasia
macularis eruptiva perstans mit Teleangiektasien und makulésen Hautveranderungen.

Aufgrund der haufigen Verwechslung mit essentiellen Teleangiektasien wird die
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Verwendung des Begriffs nicht mehr empfohlen und wurde auch von der WHO nicht
anerkannt (28).

Die diffuse kutane Mastozytose (DCM) ist seltener und wurde zwar auch bei

Erwachsenen diagnostiziert, kommt aber insbesondere bei Kindern vor.

Die DCM ist charakterisiert durch eine gelblich-rétliche gleichmafige Verfarbung und
eine teigige bis derbe Schwellung am gesamten Integument. Meistens kann man einen
urtikariellen Dermagraphismus erzeugen. Die DCM kommt haufig in den ersten
Lebenswochen vor und tritt mit grofRer Blasenbildung auf. Die lokale dermale
Mastzellenvermehrung kann so stark ausgepragt sein, dass es zu Knoten und
Faltenbildung kommen kann. Auch bei der diffusen kutanen Mastozytose findet eine
Spontanremission bis ins Erwachsenenalter statt. Bei einigen wenigen Fallen kommt es
allerdings zu einer Persistenz der systemischen Beteiligung mit Mastzellinfiltrationen
des Knochenmarks und anderer Organe. Histologisch kann man immer eine dermale

Infiltration der Mastzellen nachweisen (8, 25).

Das solitare Mastozytom ist die haufigste Form der kutanen Mastozytose bei Kindern,
das meist schon bei der Geburt oder in den ersten Lebenswochen auftritt. Die
Mastozytome sind braun-rot gefarbt, haben einen Durchmesser von 1-10 cm und sind
erhaben und scharf begrenzt. Eine komplette Remission tritt hier auch meist bis zum
Erwachsenenalter auf. Eine Besonderheit besteht darin, dass die Mastozytome mit einer
Blasenbildung verbunden sind und zwar meist nach einer mechanischen Reizung. Eine

damit verbundene systemische Mastzellinfiltration tritt dabei in der Regel nicht auf (12).

Eine vorlaufige Mastozytose der Haut (MIS) wird diagnostiziert, wenn bei Erwachsenen
aufgrund einer fehlenden Knochenmarksbiopsie eine SM zusatzlich zur diagnostizierten
CM nicht ausgeschlossen werden kann.

3.2.5 Die systemische Mastozytose
3.2.5.1 Die indolente systemische Mastozytose (ISM)

Die indolente systemische Mastozytose (ISM) tritt meist erst im Erwachsenenalter auf
und verlauft chronisch stationadr oder langsam progredient, wobei eine gunstige
Prognose besteht (26). Dabei handelt es sich mit 65 % um die haufigste Form der

systemischen Mastozytose, bei der der klinische Verlauf nicht vorhersehbar ist (29).
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Die ISM wird durch die Infiltration von Mastzellen in mindestens einem extrakutanen
Organ gekennzeichnet. In 90 % der Falle kann man neben dem Knochenmark auch
kleinfleckige makulopapuldse kutane Mastozytose nachweisen (30). Bei ausgepragten
Verlaufen und Formen der ISM kdnnen auch die extrakutanen Organe Leber, Niere und
Lymphknoten betroffen sein.

Mastzellen sind praktisch die einzigen Produzenten des Enzyms Tryptase, sodass ein
erhohter Tryptasewert mit einer erhohten Gesamtzahl der Mastzellen korreliert. Dadurch
ist die Tryptase-Konzentration im Serum in der Regel im Vergleich mit der kutanen
Mastozytose erhoht und liegt meist zwischen 20-200 ng/ml.

Die Mastzellinfiltration des Knochenmarks liegt bei unter 30 % (31). Es kommen sowohl
dichte multifokale Infiltrate als auch diffus gestreute Infiltrate von MZ vor. Die
Knochenstruktur wird dadurch allerdings nicht zerstort.

Dennoch konnen dadurch Falle einer Osteosklerose und Osteofibrose auftreten und in
den meisten Fallen kann man eine Kit-D816V Mutation feststellen.

3.2.5.2 Die ,smoldering‘ sytemische Mastozytose (SSM)

Die SSMist eine seltene Unterform der ISM. Sie wird durch einen hohen Infiltrationsgrad
der Mastzellen von > 30 % in der Knochenmarkshistologie und eine basale
Serumtryptase von 200 ng/ml charakterisiert. Zusatzlich kdnnen auch eine hohe
Mastzellanzahl in extrakutanen Organen und 2 von drei B-Findings auftreten (32).

Das zusatzliche Auftreten einer kutanen Mastozytose ist haufig, aber im Unterschied
zur aggressiven systemischem Mastozytose (ASM) kommt es nicht zu einer
Knochenmarksinsuffizienz. Die Prognose der SSM ist unklar (29).

Die Transformationsrate in eine akute Leukamie oder ASM ist dabei hoher als bei einer
isolierten Knochenmarksmastozytose oder einer ISM (32).

3.2.5.3 Die isolierte Knochenmarksmastozytose (BMM)

Die BMM ist eine sehr seltene Variante der ISM. Dabei handelt es sich um eine
Mastzellvermehrung, die sich nur im Knochenmark und in keinem anderen Organ oder

der Haut nachweisen lasst (6).
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Die Mastzellinfiltrate im Knochenmark sind geringer und damit verbunden auch die
Tryptasewerte (8). Die Konzentration der Serumtryptase liegt meist bei 30 ng/ml oder

darunter.

Eine BMM ist meistens assoziiert mit einer stark idiopathisch anaphylaktischen Reaktion
oder einer Insektengift-bedingten Anaphylaxie. Es gibt aber auch Zusammenhange mit
Osteoporose und Diarrhde. Die Prognose der BMM ist meist gut (8).

3.2.5.4 Die systemische Mastozytose mit assoziierter hamatologischer Neoplasie
(SM-AHN)

Die SM-AHN weist alle diagnostischen Kriterien auf, die zur Diagnose einer
systemischen Mastozytose passen. Aullerdem liegt auch eine nicht-mastozytare
hamatologische klonale Erkrankung vor (FAB/WHO Kriterien). Dabei konnten alle
Varianten von myeloischen und lymphatischen Neoplasien beobachtet werden. Uber 80
% der AdvSM-Patienten leiden an einer SM-AHN. In 90-95 % der Falle sind sie
myeloischen Ursprungs und vor allem auf myelodysplastische und myeloproliferative
Syndrome zuruckzufuhren (MDS/MPS).

Lymphatische Neoplasien sind eher selten. Eine Besonderheit besteht darin, dass die
Kit-Punktmutation D816V sowohl auf den Mastzellen als auch bei den AHN-
Komponenten festgestellt werden konnte (33).

Das Auftreten von C-Findings ist fur die Diagnostik nicht zwingend erforderlich, kann
klinisch aber meist nachgewiesen werden. Die Prognose der SM-AHN hangt stark von
der jeweiligen hamatologischen Erkrankung und dem Verlauf der SM ab (34).

3.2.5.5 Die aggressive systemische Mastozytose (ASM)

Bei der ASM zeichnet sich die Erkrankung durch eine sehr starke und diffus
verdrangende Mastzellinfiltration aus. Charakteristika einer ASM sind durch
Organinfiltration verursachte Organdysfunktionen (C-Findings), wie Hepatomegalie mit
Leberfunktionsstorungen und Azites, Lymphadenopathie, Osteolysen mit Frakturgefahr,
GIT-Infiltration mit einer damit verbundenen Malabsorption, Splenomegalie mit
Hypersplenismus, Zytopenie (Neutrophile < 1*10%ul, Hb < 10 g/dl und/oder
Thrombozyten < 1*10""/ul) (32). In weniger als 50 % der Falle liegt bei der ASM eine
Hautbeteiligung vor (8).
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Bei der ASM unterscheidet man zwischen zwei Varianten, namlich einer nicht

transformierenden Variante und einer Variante, die in eine MCL transformiert (24).

Das Infiltrat besteht aus fokalen und diffusen Mastzellinfusionen, wobei es zu
Abnormitaten im Blutbild und atypischen Zellveranderungen kommt. Dennoch kénnen
keine zirkulierenden MZ im Blut nachgewiesen werden. Die Kriterien fur eine SM-AHN
nach den FAB/WHO-Kriterien werden dabei ebenfalls nicht erfallt.

Die Konzentration der Serumtryptase fallt sehr unterschiedlich aus, weil es auf die
entsprechende Mastzellvermehrung ankommt, wobei der Tryptasewert allerdings haufig
bei Uber 200 ng/ml liegt (26, 32).

Die Uberlebensrate hangt dabei vor allem von der Mastzellinfiltration im
Knochenmarksausstrich ab. Bei Uber 5 % Mastzellinfiltration im Knochenmarksausstrich
ist mit einer reduzierten Uberlebenszeit zu rechnen, wobei zusatzlich eine starke
Tendenz fur eine Transformation in eine Mastzellleukamie besteht (> 20 %
MZ/Knochenmarksausstrich) (34).

3.2.5.6 Die Mastzellleukamie (MCL)

Bei der MCL enthalt der Knochenmarksausstrich einen Anteil von dber 20 % an
atypischen Mastzellen und im peripheren Blut kommen Uber 10 % zirkulierender
Mastzellen vor. Meistens sind auch andere viszerale Organe betroffen und Patienten
mit einer MCL konnen auch an einer AHN erkranken.

Die MCL kann in eine primare und sekundare Form unterteilt werden, wobei die letztere
Form aus anderen Subtypen hervorgeht. AuRerdem gibt es eine aleukamische (haufig)
und eine leukamische (selten) MCL. Eine aleukamische Mastzellleukdmie kommt nach
der Definition vor, wenn bei unter 10 % der Mastzellen anteilig an Leukozyten im
Blutausstrich auftreten (11). Die Kriterien fur eine SM werden erfullt und eine
Auspragung in der Haut kommt meistens nicht vor (10).

Akute Formen flihren im Vergleich mit einem chronischen Verlauf zu

Multiorganversagen (C-Findings) (34).

Die Prognose ist sehr schlecht und die meisten Patienten leben kurzer als ein Jahr (26).
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3.2.5.7 Das Mastzellsarkom (MCS)
Das MCS ein sehr seltener Tumor und eine Form der systemischen Mastozytose.

Die diagnostischen Kriterien fur SM werden bei einem MCS nicht erfullt. Das Sarkom
entwickelt sich zunachst lokalisiert destruktiv und es besteht aus inkompletten
Mastzellen. Meist entwickelt sich eine generalisierte Form unter der Beteiligung
viszeraler Organe und des hamatopoetischen Gewebes. Dieser Tumor transformiert

meistens in eine MCL (24).

3.2.6 Klinische Symptome

Die klinische Symptomatik der Mastozytose ist sehr heterogen und die Symptome sind

individuell sehr verschieden.

Klinische Symptome entstehen bei der AdvSM meist durch eine massive Proliferation
und Ansammlung von Mastzellen in verschiedenen Organen mit Dysfunktion. Bei der
ISM werden Beschwerden durch eine erhohten Freisetzung von Mastzellmediatoren
verursacht und konnen auch mittels IgE-vermittelte MZ-Aktivierung durch Allergene

verursacht werden (8, 17).

Die Auspragung der CM ist gepragt von Hautveranderungen. Dabei ist das haufigste
Symptom der Pruritus, womit auch Hautveranderungen mit Effloreszenzen wie
Quaddeln verbunden sein konnen. Die Symptome von MZ-Mediatoren wie Flush

konnen spontan oder auch durch mechanische Irritationen ausgelost werden.

Fir viele Patienten ist der asthetische Aspekt ein Grund fur eine emotionale Belastung.
Ein Grofteil der Patienten leidet unter starker psychischer Belastung, bis hin zur

Ausbildung einer schweren Depression (6).

Durch die Freisetzung der Mastzellmediatoren konnen auch zusatzlich weitere

systemische Symptome auftreten, wobei vier Kategorien unterschieden werden:

Kardiovaskulare Symptome sorgen fur Beschwerden, wie Synkopen, Schwindel,

Tachykardie und Hypotonie.

Neurologische Symptome, wie Veranderungen des Erinnerungsvermogens,

Konzentrationsschwierigkeiten, Depressionen, Kopfschmerzen oder Schlafstérungen
sind ebenfalls Teil der klinischen Symptomatik, die durch die Mastzellen gepragt sein
konnen (32).
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GIT-Symptome sind die haufigste Form. GIT-Symptome, wie Blahungen, abdominale

Schmerzen, Ubelkeit, Diarrhoe und duodenale Ulzerationen, treten unabhangig von den
histologischen Befunden im Vergleich mit der gesunden Population sehr haufig auf und
konnen die Lebensqualitat stark einschranken (8, 35).

Daruber hinaus kommt es auch zu unspezifischen konditionalen Symptomen, wie

generalisierter Erschopfung, Schweillausbriuchen, Schuttelfrost, Arthralgie und Myalgie
(6, 32).

Einige Mastozytose-Patienten weisen auch eine Osteopenie und Osteosklerose auf,
was bei einer starken Auspragung =zu pathologischen Knochenbrichen und
muskuloskelettalen Schmerzen fihren kann (10).

Bei aggressiveren systemischen Mastozytoseformen — ASM, SM-AHN oder MCL —
treten weitere Symptome auf, wie Malabsorptionen, Gewichtsverlust, Aszites,
Knochenbriche durch Osteolysen, Osteoporosen mit starken Knochenschmerzen,
Lymphadenopathien (vor allem abdominell und retroperitoneal), Splenomegalie,
Hepatomegalie, Zytopenie mit einer Organmitbeteiligung und/oder funktionelle
Einschrankungen (18).

Einige Krankheitszeichen konnen durch interne oder externe Faktoren beeinflusst
werden, etwa korperliche Aktivitaten, Ernahrungsumstellung, emotionaler Stress,

Alkohol, nichtsteroidale Antiphlogistika, Infektionen und Schwangerschaft (10).

Die meisten Patienten geben jedoch individuelle Ausloser fur die klinische Symptomatik
an. Bei allen Formen der Mastozytose konnen auch anaphylaktische Reaktionen

auftreten.

Im Vergleich mit der gesunden Population erleiden Patienten mit einer Mastozytose
haufiger eine anaphylaktische Reaktion, wobei die Pravalenz mit 20-56 % angegeben
wird (36).

Ausloser konnen Gifte (Insektenstiche von Wespen und Bienen, Spinnen- oder
Schlangenbisse), Medikamente, Nahrungsmittel, radiologische Kontrastmittel
(ionisches lod), Vollnarkosemittel oder plotzlich auftretende physikalische
Veranderungen sein (37).
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3.2.7 Diagnostik
3.2.7.1 Diagnostik der kutanen Mastozytose

Die Diagnose der kutanen Mastozytose bezieht sich auf die Anamnese, das typische
Aussehen, Hautveranderungen und die Ausldsbarkeit des Darier-Zeichens.

Nach den aktuellen Empfehlungen kann eine CM diagnostiziert werden, wenn

Hauptkriterien und zwei Nebenkriterien nachgewiesen werden konnen (12).

Als Hauptkriterium gelten die typischen sichtbaren Hautlasionen, wobei mechanische
Reize an der Haut Urtikaria, Juckreiz und Rotungen , das Darier-Zeichen, auslosen (10,
12).

Als Nebenkriterium kann zum einen in der Hautbiopsie eine erhohte Anzahl von
Mastzellen festgestellt werden. Zum anderen kann auch eine Kit-Mutation im Gewebe
nachgewiesen werden. Zuverlassig kann eine CM daher durch eine Hautbiopsie in
Korrelation zum typischen klinischen Bild gesichert werden. Bei Kleinkindern kann
allerdings auf eine Biopsie verzichtet werden (38).

Um die Mastzellen histologisch gut darstellen zu kdnnen, werden spezielle Farbungen
wie Giemsa, Toluidinblau oder spezielle Antikorper gegen Tryptase verwendet.

Mikroskopisch zeigt sich auch bei einer kutanen Mastozytose ein von Mastzellen
dominiertes mononukledres Infiltrat mit einer 5- bis 10-mal hoheren Anzahl von

Mastzellen. Dabei sind die Infiltrate meist perivaskular angeordnet (39).

Die Mastzellinfiltrate konnen auch mit einem 15- bis 20-fach hoheren Anteil in
knotenformigen Ansammlungen bis in die papillare Dermis und in das subkutane
Gewebe in den Lasionen vorkommen. Auch zwischen den Lasionen kann eine hohere
Anzahl von MZ auftreten (8). Wobei die Anzahl der MZ Anzahl in Abhangigkeit von der

Lokalisation in der Haut stark variieren kann.

Histopathologische Vermehrungen der MZ kommen auch bei anderen Erkrankungen
vor, wie atopische Dermatitis, chronische Urtikaria oder parasitaren Erkrankungen,

weshalb die Diagnose der CM nicht nur anhand der Histopathologie erfolgen sollte.

Es sollte auch der Tryptasewert im Serum bestimmt werden, der bei einer reinen CM
meist bei unter 20 ng/ml liegt. Bei Patienten mit einer unproblematischen und stabilen

klinischen Situation und einem niedrigen Tryptasewert ist insofern keine weitere
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Diagnostik erforderlich. Dennoch wird den Patienten eine klinische und laborchemische

Kontrolle in einem regelmaligen Intervall empfohlen.

Eine weiterfuhrende Diagnostik sollte bei Malabsorptionen, Auffalligkeiten im
Knochenscan und im Blutbild, Insektengift-Anaphylaxien, ungeklarten Flushepisoden,
Hypotonie, Hepato- oder Splenomegalie, Lymphadenophathien oder ungeklarten
Ulzerationen durchgefuhrt werden (8).
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Tabelle 3: Diagnostik bei Vorliegen einer Mastozytose der Haut (40)

Anamnese Dauer der Hautveranderungen,
Symptome:  Pruritus, Urticae, Flush,
gastrointestinale Beschwerden, Gelenks-
und Knochenschmerzen, Abgeschlagenheit,
anaphylaktische Reaktionen (z. B. auf
Insektenstiche oder andere Ausldser)

Klinische Untersuchungen Inspektion (Form, Ausmald und Verteilung
der Hautveranderungen), Darier-Zeichen,
Dermographismus,

Ganzkorperstatus mit  Lymphknotenstatus,

Palpation von Milz und Leber

Hautbiopsie Routinehistologie,

Mastzellfarbungen, z. B. Giemsa,
Toluidinblau oder Immunhistologie mit
Tryptase-Antikorpern

Laboruntersuchungen Tryptase im Serum, ggf. Kit-D816V Mutation,
bei ausgepragten kutanen Formen, z. B. bei
diffuser kutaner Mastozytose:
Gerinnungsstatus, Routinelabor,
Differenzialblutbild

3.2.7.2 Diagnostik der systemischen Mastozytose

Bei einer klinischen Symptomatik oder einem erhohten Tryptasewert von uber 20 ng/ml
sollte eine weiterfuhrende Diagnostik der systemischen Mastozytose erfolgen. Dabei
sollten Routinelabor und Differentialblutbild bestimmt und eine Knochenmarksbiopsie
durchgefuhrt werden. Diese Untersuchungen kdnnen dabei helfen, die Krankheitsform,
die Ausbreitung der Mastozytose, das Vorhandensein einer assoziierten
hamatologischen Erkrankung und die Krankheitsprognose zu klaren.
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Neben den Routinefarbungen der Knochenmarksbiopsie sollten auch histologisch
Antikorper gegen CD117, CD2, CD14, CD15, CD25, CD30, CD34 und CD61 getestet
werden. Bei den Mastzellen sollten Tryptase, CD117, CD25, CD2. AHN: CD14, CD30,
CD34, CD61 untersucht werden. Aul3erdem sollte eine Kit-Mutationsanalyse des Exons
17 durchgefuhrt werden.

Neben diesen Untersuchungen wird fur Patienten mit systemischer Mastozytose bei der
Initialdiagnostik auch eine Ultraschall- oder CT-Aufnahme des Abdomens zur
Bestimmung der GrolRe der Milz und der Leber empfohlen. Dazu gehoren auch eine
Osteodensitometrie zum Ausschluss einer Osteopenie oder Osteoporose. Bei einer
klinischen GIT-Symptomatik konnen auch eine Gastro- oder Koloskopie hilfreich sein.
Eine allergologische Diagnostik sollte nur bei Patienten mit positiver anaphylaktischer

Anamnese eingesetzt werden.

Die WHO hat fur die Diagnose der systemischen Mastozytose bestimmte Kriterien
empfohlen, wobei ein Hauptkriterium und vier Nebenkriterien festgelegt wurden. Eine
gesicherte Diagnose der SM liegt dann vor, wenn entweder ein Hauptkriterium und ein
Nebenkriterium oder drei Nebenkriterien bestatigt werden konnen (24).

Hauptkriterium

e Multifokale und dichte Mastzellinfiltrate (Mastzellaggregate > 15 Zellen) in den
Knochenentnahmen und/oder anderen extrakutanen Organen, Nachweis
anhand von Tryptase-Immunhistochemie oder anderen Spezialfarbungen

Nebenkriterien

e Mehr als 25 % der Mastzellen in einer Knochenmarksprobe und/oder
extrakutanen Organen weisen eine spindelformige Morphologie auf oder im
Knochenmarksaspirat haben Gber 25 % der MZ eine atypische Morphologie (Typ

I, Typ II)

e Nachweis einer Kit-Punktmutation auf dem Kodon 816 im Knochenmark, im Blut

oder anderen extrakutanen Organen

¢ Nachweis einer Koexpression von KIT mit CD2 und/oder CD25 im Knochenmark,

im Blut oder anderen extrakutanen Organen
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e Gesamt-Tryptasewert im Serum dauerhaft > 20 ng/ml (Kriterium nicht gultig bei
AHN)

Eine Knochenmarksbiopsie sollte immer dann durchgefuhrt werden, wenn aufgrund von
klinischen Krankheitszeichen und einem erhohten Tryptasewert eine Erkrankung an SM

vermutet wird (8).

Denn das Knochenmark ist bei Erwachsenen mit SM immer betroffen. Aul3erdem
ermoglicht die Knochenmarksbiopsie eine Beurteilung weiterer hamatologischer

Neoplasien.

Tabelle 4: Diagnostikmethoden fir die systemische Mastozytose

Probe Darstellung Methode

Knochenmark MZ Spezielle Farbungen (Bsp.
Giemsa, Toulidinblau) (26)

MZ Immunhistologische
Farbung mit Anti-Tryptase
Antikorper (41)

MZ Antikorper gegen CD117
(KIT-Rezeptor) (34)

MZ CD25, CD2 Darstellung mit
Durchflusszytometrie  oder

immunhistochemisch

Knochenmark, Haut, | Kit-Mutation, Allelspezifische gPCR

Blut it KItD816Y Technik (32), ggf. NGS

Blut Serumtryptase Immuno-CAP-Testprinzip

Das Hauptkriterium kann nur selten wegen einer ungeeigneten Knochenmarksbiopsie
oder einer SM im Anfangsstadium nicht nachgewiesen werden, weshalb dann die

Nebenkriterien fur eine Diagnosesicherung herangezogen werden.
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Bei einer Mastozytose ohne Hautbeteiligung ist die Diagnose etwas schwieriger. Hierbei
sollte man sich eher auf andere Symptome konzentrieren, wie Flush, gastrointestinale
oder ulzerative Erkrankungen, Anaphylaxie, Osteoporose und chronische abdominale
Krampfe mit einer ungeklarten Genese (32).

Bei einer zusatzlichen Untersuchung des peripheren Blutes sollte ein Test auf das
Vorliegen einer Kit D816V Mutation auch bei Patienten ohne typische
Mastozytosezeichen durchgefuhrt werden. Die allelspezifische qPCR ist sensitiv und
das Vorliegen einer Kit D816V Mutation im peripheren Blut korreliert hoch mit dem

Nachweis einer SM im Knochenmark (42).

In der folgenden Tabelle 5 werden wichtige Elemente einer weiterfuhrenden Diagnostik
dargestellt. Sie werden auch eingesetzt, um eventuelle Organmegalien, Osteoporose,
Osteosklerose, Osteolyse und weitere extrakutane MZ-Infiltrate auszuschliel3en.

Tabelle 5: Weitere Diagnostik fiir die systemische Mastozytose (11)

Methode/Untersuchung Wann/Was

Hautbiopsie Bei auffalligen Hautbefunden

Blutbild Routinelabor mit Differentialblutbild,
Dysplasiezeichen, = Thrombo-  und
Leukozytose

CT/Sonografie Abdomen, Lymphknoten

CT/Isometrie Knochen

Endoskopie GI-Trakt mit Biopsie

Ggf. Rontgen Thorax, Skelett

Ggf. Kardiovaskulare Untersuchungen

Ggf. Psychologische Begleitbetreuung

Ggf. Biopsie (bei Verdacht auf weitere | Weitere extrakutane Organe

betroffene Organe)
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B-Findings und C-Findings kommen bei fortgeschrittenen Formen der systemischen
Mastozytose vor. Die SSM ist duch das Auftreten von mindestens zwei B-Findings
definiert, aber keine C-Findings (Tabelle 6). B-Findings zeichnen sich durch die
Mastzellinfiltration eines Organs aus, wobei im Vergleich mit C-Findings aber keine
Organdysfunktionen nachgewiesen werden konnen. C-Findings sind typische Begleiter
einer aggressiven systemischen Mastozytose.

Tabelle 6: B- und C-Findings (10)

B-Findings C-Findings

Infiltrationsrate MZ Knochenmark > 30 | Knochenschadigungen

%o ANC (absolute neutrophil count )

Serumtryptase > 200 ng/ml < 100/ul, Hb < 10 g/dl
Dysmyelopoese, hyperzellulares Thrombos < 10.000/4l
Knochenmark,

Leberschadigung, Organomegalie,

Verlust von Fettzellen, leichte Aszites, abnormale Leberwerte, portale

Anzeichen von Myelodysplasie oder - | 1y o tension

proliferation
Nierenschadigung, Organomegalie mit

Normales oder nur leicht verandertes
Blutbild

Hypersplenismus

Gl-Schadigungen, Malabsorption mit

Organomegalie: Lebervergrolierung, Hyperalbumin und Gewichtsverlust

LymphvergroRerung > 2 CM, | gy clettschiden, Osteolyse,

Splenomegalie, keine Organschadigung Osteoporose mit  pathologischen

Frakturen

Wenn die Kriterien fur eine SM erfullt werden, dann sollte nach die Krankheitsform der
SM gesucht werden. Die Diagnose SM-AHN erfolgt anhand der Assoziation mit einer
hamatologischen Erkrankung. Hohe Tryptasewerte und C-Findings sind Anzeichen fur
eine aggressive systemische Mastozytose und eine Mastzellinfiltration von Uber 20 %
in der Knochenmarksaspiration spricht fur eine Mastzellleukamie.
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Die meisten Patienten werden jedoch mit einer ISM diagnostiziert. Bei einem stabilen
Verlauf sollte jahrlich eine Laborkontrolle erfolgen, je nach Befund werden
Sonogrophien, Osteodensitometrie und eine Wiederholung der

Knochenmarkuntersuchung in groReren Intervallen empfohlen.

3.2.8 Differentialdiagnostik

Differentialdiagnostisch kommen bei der SM die Mastzellhyperplasie, die myeloische

Neoplasie und die myelomastozytare Leukamie (MML) vor.

Tabelle 7: Differentialdiagnosen (11)

Mastzellhyperplasie Immunozytom: Diese Hyperplasie kann einer gut
differenzierten SM-Form ahneln.

Myeloische Mit Eosinophilie assoziierte myeloische Neoplasien, z. B:
Neoplasie FIP1L1-PDGFRA, keine kompakten Infiltrate, CD 25
positive Mastzellen

Myelomastozytare Ahnlich wie MCL, allerdings reichen schon 10 %
Leukamie (MML) Mastzellen im KM Ausstrich fur die Diagnose,

Kit D816V negativ, keine kompakten Mastzellinfiltrate,

schlechte Prognose, Therapie ist die allogene SZT

3.2.9 Therapie

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung kann die Mastozytose von Medizinern nur sehr
schwer diagnostiziert werden, weshalb die Erstbehandlung von betroffenen Patienten
meist nicht optimal verlauft. Denn auch nach einer richtig gestellten Diagnose ist die
Behandlung nicht kurativ, sondern nur symptombezogen. Die Therapie beruht dabei
haufig auf Erfahrungen, bisher veroffentlichte Studien und Empfehlungen anderer

Kollegen.

Da die Erkrankung sehr heterogen ist und sich die Symptome in der Art und Weise bei
den verschiedenen Patienten unterscheiden, ist es in erster Linie wichtig, dass
bestimmte individuelle Triggerfaktoren erkannt und so gut wie mdoglich vermieden
werden. Zu den Triggerfaktoren gehdren zum Beispiel emotionale Erregung, Stress,
bestimmte Lebensmittel, korperliche Anstrengung, plotzliche Temperaturwechsel,
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Hitze, Alkohol, Infekte, Impfungen und Medikamente, wie Betablocker, nicht-steroidale
antiinflammatorische Medikamente, ASS, Morphin und Codein, Anasthesien und

Rontgenkontrastmittel (6, 22).

Eine ziemlich haufige Beschwerde ist die Anaphylaxie, wobei das Risiko einer
Anaphylaxie bei etwa 35-50 % der Patienten liegt. H1-Antihistaminika und H2-
Antihistaminika dienen als Basisprophylaxe bei allen Patienten mit dieser Symptomatik.
Wegen des hohen Anteils dieser Symptomatik ist es fur jeden Behandler
empfehlenswert, ihre Patienten mit einem Anaphylaxie-Notfallkit auszustatten und ihnen
den Umgang damit zu demonstrieren. Das Set ist eine Erste-Hilfe-Ausrustung fur
Betroffene mit einem allergischen Schock und enthalt einen Adrenalin-Autoinjektor, ein
Antihistaminikum und ein Glucocorticoid. Da ein anaphylaktischer Schock innerhalb von
wenigen Sekunden stattfinden kann, sollten Mastozytose-Patienten ihr Set immer mit
sich fuhren.

Bei Patienten mit Bienen- oder Wespenallergien sollte eine lebenslange

Hyposensibilisierung vorgenommen werden (37).

AuRerdem ware es sinnvoll, wenn Patienten einen Mastozytose-Pass bei sich tragen
wurden, damit sie in einer Notfallsituation eine angemessene Therapie bekommen
konnten (37).

Patienten mit nur geringen Beschwerden durch ihre Mastozytose sollten von ihren
Behandlern keine medikamentdse Therapie erhalten.

Den Erkrankten konnen allerdings sedierende oder nicht sedierende H1-Antihistaminika
verabreicht werden, wenn die Symptomatik sich deutlich verschlechtert. Dabei sollte bei
gleicher Wirksamkeit nichtsedierenden H1-Antihistaminika der Vorzug gegeben
werden. Beide Gruppen reduzieren Symptome, wie Flush, Juckreiz und Tachykardien
(37). Bei sehr starken Beschwerden sollten hochdosierte nichtsedierende

Antihistaminika eingesetzt werden (6).
Die Einstellung der Patienten sollte nach Bedarf und Schwere der Symptome erfolgen.

In der Regel werden GIT-Beschwerden mit H2-Antihistaminika,

Protonenpumpeninhibitoren und Cromoglicinsaure behandelt (43).

Bei einer Hautveranderung oder Juckreiz kann auch eine UV-Behandlung wirksam sein,
wobei es sich aber um keine langfristige Therapie handelt, weil eine Verbesserung nur

fur eine kurze Zeit ermdglicht wird. Deshalbsollen Risiko und Nutzen gegeneinander
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abgewogen werden (44). AuRerdem konnen H1-Antihistaminika oder bei schweren
Verlaufen Glucocorticosteroide verabreicht werden.

Ein Drittel der Mastozytose-Patienten leidet auRerdem auch an einer Osteoporose, die
nach der Leitlinie mit Calcium, Vitamin D und Bisphosphonaten behandelt wird. In letzter
Zeit werden die Bisphosphonate allerdings eher weniger verwendet und etwa durch
Denosumab ersetzt. Ein grol3er Vorteil von Denosumab gegenuber Bisphosphonaten
ist die verkurzte Halbwertszeit. Alternativ kann bei gegenuber Bisphosphonaten
resistenten Osteopathien auch ein RANKL-Inhibitor verordnet werden.

Neben Osteoporose treten bei SM Patienten auch gehauft Osteopenien und
Osteosklerosen auf (44).

Bei Mastozytomen kommt es meist zu einer Spontanremission, wobei eine ungunstige
Lokalisation und eine kontinuierliche Reizung die Beschwerdestarke erhdhen konnen.
Die Behandlung erfolgt dabei meist mit lokalen Corticosteroiden, Bade- oder Creme-
PUVA oder einer chirurgischen Exzision.

Bei schweren Verlaufen einer systemischen Mastozytose mit Symptomen wie Aszites,
Diarrhoe und Malabsorptionen oder fur eine Anaphylaxiepravention kann eine
systemische Gabe von Corticosteroiden indiziert sein. Eine weitere Indikation sind
temporar auftretende Blasen im Zusammenhang mit der Einnahme von H1-
Antihistaminika (43).

Die aggressive systemische Mastozytose oder eine SSM werden medikamentos
therapiert, um die Mastzellanzahl zu reduzieren. Dabei hat sich Interferon Alpha zeigt
bei ungefahr 15-20 % der Patienten als wirksam erwiesen. Interferon Alpha kann auch
mit Corticosteroiden zusammen verabreicht werden. Bei der ISM besteht die Indikation
einer Therapie mit Interferon Alpha nur bei einer zusatzlich starken Auspragung der

Osteoporose (6).

Fur Patienten mit einer aggressiven SM gibt es einen anderen Therapieansatz, bei dem
den Patienten Cladribin (2-Chlorodeoxyadenosin, 2-CDA) mit niedrig dosierten
Corticosteroiden verabreicht wird (22).

Studien zur Behandlung verschiedener Mastozytoseformen, wie aggressiver SM, MCS,
MCL und SM, mit Proliferation und Mastzellinfiltration in multiplen Organen

konzentrieren sich dabei auf eine Behandlung mit KIT-Inhibitoren.
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Wenn die oben genannten Therapieoptionen bei der aggressiven SM keinen Erfolg
erbringen, dann bietet sich aktuell eine Behandlung mit Midostaurin an, dem
Tyrosinkinase-Inhibitor PKC412. Die Therapie mit Midostaurin weist eine hohe
Ansprechrate von 60 % auf und fuhrt zu einer Reduktion verschiedener Parameter, wie
der KM-Infiltration, der Serumtryptase und einer Verringerung der C-Findings, sodass
dabei mit einer verlangerten Uberlebensrate zu rechnen ist (34, 45).

Die Uberlebensdauer bei einer MCL kann mit dem Zytostatikum Caldribin und dem
PKC412 ebenfalls verlangert werden.

Seit Ende 2017 ist Midostaurin fur die Behandlung der ASM, MCL, SM-AHN und der
AML als einziges Medikament in Deutschland zugelassen.

Seit Juni 2021 wurde das Medikament Avapritinib in der USA zur Behandlung von
AdvSM von der FDA zugelassen. In den klinischen Studien hat Avapritinib — ein
selektiver Inhibitor des Kit D816V - bei 75 % Probanden zu einer deutlichen
Verbesserung der Lebensqualitat gefuhrt. Bei 19% kam es sogar zu einer kompletten
Remission (46).

Avapritinib kann eine Alternative zur Behandlung mit Midostaurin werden, da dieses im
Vergleich zu Midostaurin weniger gastrointestinale Beschwerden auslost (47).

Junge Patienten ohne schwere Vorerkrankungen konnen bei einer schnell
voranschreitenden aggressiven SM oder einer akut auftretenden MCL bei einem
passenden Spender eine allogene Stammzelltransplantation als Therapieoption
erhalten. In einer retrospektiven Studie erlangten nur 28 % der Betroffenen eine
vollstéandige Remission und die 3-Jahres-Uberlebensrate lag bei den Patienten bei 57
% (48).

Die Therapie der AHN orientiert sich eher an der onkologischen Erkrankung. Dabei gilt
im Allgemeinen, dass bei der Therapie der Mastozytose noch ein grol3er
Forschungsbedarf besteht und zusatzliche Kontrollstudien durchgeflhrt werden sollten.

3.3 Fragestellung

Bei einer Mastozytose leiden die meisten Patienten unter sichtbaren und messbaren
Krankheitssymptomen, wie Quaddelbildung, Kurzatmigkeit, Blutdruckabfall und einer
Flush-Symptomatik, aber auch unter Symptomen wie Mudigkeit, Juckreiz und
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Kopfschmerzen, die nur subjektiv von den Patienten wahrgenommen werden. Dennoch
leiden viele Patienten an den zuletzt genannten Symptomen, wodurch die Kontrolle der

Erkrankung im Wesentlichen beeinflusst wird.

Die Pathogenese der Mastozytose ist, wie es im Kapitel 3.5 erlautert wurde, noch nicht
abschlie3end geklart. Deshalb wird vor allem eine symptomatische und keine kurative
Therapie durchgefuhrt. Ein krankheitsspezifisches Messinstrument, wie der
Mastozytose-Kontrolltest, kann dabei helfen, den Einfluss der Symptome messbar zu
machen und den Behandler bei der Erstellung eines individuellen Therapieplans zu
unterstutzen, da dieser konzipiert wurde, um ein schnellerer und einfach
auszuwertender Eindruck Uber die Kontrolle der Erkrankung zu erlangen. Dieser
Kontrolltest ist schnell im Wartezimmer auszuflllen, besteht aus funf Fragen und hat
einen statistisch errechneten Cut-Off Value. Dadurch konnten die Patienten eine
adaquate Behandlung erhalten, was auch zu einer effektiven Linderung der Symptome
und einer erhohten Kontrolle der Erkrankung sorgen konnte.

Inadaquate Behandlungen fuhren zu schweren chronischen Verlaufen der Mastozytose.
Die Patienten bekommen jahrelang, und manche teilweise lebenslang, Praparate, um
die Erkrankung zu kontrollieren, die sich haufig durch Nebenwirkungen auf nicht
beteiligte Organe auswirken oder ohne den gewunschten Therapieerfolg bleiben. Mit
einem validierten Messinstrument ware die Krankheitskontrolle der Patienten besser

einzuschatzen und Therapieoptimierungen umzusetzen.

Wegen der individuellen und chronischen Verlaufe der Erkrankung sollte anhand eines
krankheitsspezifischen Instruments eine auf den jeweiligen Patienten zugeschnittene

Behandlung erfolgen.

Krankheitsbezogene Faktoren und das Einbeziehen des Patienten bei der
Therapiefindung kdonnen die Compliance des Patienten erhdhen, was dazu beitragen
konnte, dass die Behandlung nicht unterbrochen wird, die Kontroll-Intervalle eingehalten
werden und das Ziel einer kompletten Kontrolle der Symptome umgesetzt werden kann.
Auf diese Weise konnten kostenintensive Therapien zielfUhrender eingesetzt werden.

Ein standardisiertes Vorgehen und die Auswertung eines validierten Instruments Uber
einen langeren Zeitraum hinsichtlich der Kontrolle der Erkrankung kdnnten einen Beitrag
zur Qualitatssicherung in der Klinik und der Praxis leisten.

Durch die Erarbeitung eines Instruments konnten weitere klinische Studien

vorangetrieben werden, um sich mit den verschiedenen Problemen zu beschaftigen.
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Diese Studien kdnnten zu einer weiteren Validierung des Instruments beitragen und die
Entwicklung neuer individueller Behandlungsmadglichkeiten fordern.

Ein Fragebogen vermindert die unbewusste subjektive Einflussnahme der Untersucher
auf den Patienten und damit auch externe Einflusse auf den Studienverlauf.

Mit einem Fragebogen zur Erfassung der Kontrolle der Erkrankung kann Uberpruft
werden, ob die jeweils angewandte Therapie mit einer messbaren Verbesserung

verbunden ist.

Bisher existiert noch kein validiertes Instrument zur Erhebung der Krankheitskontrolle
bei Patienten mit Mastozytose. Fur die Mastozytose bestehen die Fragebogen McQolL,
MAS und der Kontrolltest PRO. Der McQoL und der MAS sind beide prospektive
Studien. Der MAS misst nur die Schwere der Beschwerden und kann keine
Einschatzung des Einflusses von den Patienten geben zur Lebensqualitat und Kontrolle
der Erkrankung. Der McQoL besteht aus 27 Fragen, die sich ausschlieRlich auf die
Lebensqualitat sowie das soziale Umfeld konzentrieren. Beide Fragebdgen sind fur
Behandler und Patient sehr langwierig und haben kaum klinische Relevanz. Diese
Fragebdgen eignen sich eher fur klinische Studien, da sie eine unterschiedliche
Zielsetzung haben. Weder der MAS noch der McQoL erlauben dem Behandler eine

Abteilung der Therapieentscheidung.

Der Kontrolltest PRO ist der einzige retrospektive Fragebogen, jedoch war das ein
Prainstrument zur Erstellung des finalen MCT. Hierbei wurden 10 Fragen gestellt, diese
Fragen wurden offen gestellt, damit man von Patienten viele Informationen zur
subjektiven Wahrnehmung der Erkrankung herausfinden kann. Es gibt keine definierten
Antwortmoglichkeiten, die Ergebnisse werden vom Behandler subjektiv bewertet, da
kein Cut-Off Value besteht. Dudurch kann sich der Fragebogen nicht im klinischen Alltag

durchsetzen.

Der MCT soll durch die Kurze, Knappheit und der einfachen alltaglichen Anwendung ein
direktes Feedback an den Behandler liefern. Der Fragebogen ist fur den klinischen
Alltag gedacht und soll als sinnvolle Unterstitzung dienen neben den klinischen

Befunden des Patienten.

In der vorliegenden Arbeit mochte ich prufen, ob und inwieweit die Entwicklung und
Validierung eines Fragebogens zur Erfassung der Krankheitskontrolle bei Patienten mit

Mastozytose moglich ist.
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4 Material und Methode

Die Entwicklung des Kontrolltests fur Mastozytose orientierte sich an den Empfehlungen

fur eine PRO Instrument Entwicklung, wobei drei Phasen unterschieden werden:
1) Itemgenerierung
2) ltemreduktion

3) Validierung

4.1 Iltemgenierung

Die Itemgenerierung orientiert sich an der Empfehlung fur eine PRO Entwicklung (49).
Es wurden Patienteninterviews gefuhrt und ein Expertenmeeting wurde organisiert.
Dabei wurden die Ergebnisse der Patienteninterviews vorgestellt und im Anschluss
daran diskutiert. Aul3erdem wurde in PubMed nach relevanter Fachliteratur recherchiert.

Die ersten Patienteninterviews zur ltemgenerierung wurden mit Mastozytose-Patienten
durchgefuhrt, die an der Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte, Klinik fur
Dermatologie, Venerologie und Allergologie in regelmalliger Behandlung waren.

Mit zehn Patienten, die sich in der Betreuung der Mastozytosesprechstunde befanden,
wurde das Interview gefuhrt. Diese Interviews wurden als Telefoninterviews umgesetzt
und, wie es in der Literatur empfohlen wird, wurden sie mit offenen Fragen und

semistrukturiert gestaltet (50).

Die Interviews richteten das Hauptaugenmerk auf die Beschwerden der Patienten durch
ihre Mastozytose, auf die individuelle Behandlung und die Krankheitskontrolle. Sie
wurden verstandlich und neutral gestellt und nur von einem Behandler durchgefuhrt. Die
Patienteninterviews wurden nach dem vorherigen Einverstandnis der Patienten
anonymisiert aufgenommen. Am Ende der Befragung hatten die Patienten die
Moglichkeit, fur sie subjektiv wichtige Fragen zu stellen.

Die aus den Interviews gewonnenen Informationen wurden, wie es in der
Grundlagentheorie empfohlen wird, als Items in einen vorlaufigen Fragebogen

aufgenommen.
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Anhand dieser Itemgewinnung wurde dann ein vorlaufiger Fragebogen zur
Erkrankungskontrolle bei Mastozytose erstellt. Aus diesem Fragebogen wurde danach
in einer Expertenrunde mit zwei Experten ein vorlaufiger Fragebogen mit sechs Items

erarbeitet.

Dieser vorlaufige Fragebogen wurde im Anschluss in einem weiteren Expertenmeeting
besprochen, das aus einer Arbeitsgruppe von Dermatologen gebildet wurde, die sich
auf die Behandlung von Mastozytose spezialisiert hatten. Dabei spezifizierten die
Experten fur Mastozytose mogliche relevante Outcomes, sie definierten

Messinstrumente fur eine Evaluierung und fuhrten eine ltemreduzierung durch.

Im Anschluss daran wurden dann Cognitive Debriefings mit zehn Mastozytose-
Patienten durchgefuhrt (51), wobei von den Patienten angegebene Fehlinterpretationen

oder Vorschlage evaluiert und diskutiert wurden.

Bei der Literaturrecherche wurde ein Uberblick zu publizierten Studien zu kérperlichen
und psychischen Einschrankungen bei Mastozytose-Patienten erstellt und
Empfehlungen fur die Entwicklung und Validierung von Instrumenten zur Kontrolle einer

Erkrankung erarbeitet.

4.1.1 Datensammlung bei der vorlaufigen Itemgenerierung

Die sich aus den telefonischen Patienteninterviews ergebenden Items wurden dann in
dem Fragebogen von Patienten beantwortet, die sich in den letzten drei Jahren
mindestens einmal in der Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Charité

- Universitatsmedizin Berlin vorgestellt hatten.

Die Genehmigung des Projektes erfolgte durch die Ethikkommission der Charité Berlin.
Fir die Teilnahme an dem Projekt mussten die Patienten einige Kriterien erfullen: Sie
mussten volljahrig sein, die Diagnose kutane oder indolente systemische Mastozytose
erhalten haben und an keiner weiteren dermatologischen Erkrankung mit ahnlicher
Symptomatik leiden. Fur die Validierungsphase wurden ausschliellich Patienten
ausgesucht, die keine relevanten Vorerkrankungen haben. Eine Depression,
Autoimmunerkrankung oder Rheumaerkrankung wurde bei diesen Patienten nicht
erfasst. Jedoch gab es viele Patienten mit depressiven Episoden, welche jedoch zur

Teil der Erkrankung gezahlt wurden.

In diesem vorlaufigen Fragebogen wurden die Patienten gebeten, anzugeben, wie gut
die Kontrolle ihrer Erkrankung in den letzten zwei Wochen war. Dieser vorlaufige
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Fragebogen wurde mit zehn Mastozytose-Patienten im Rahmen eines Cognitive

Debriefings bearbeitet.

Dabei wurden die Patienten gebeten, die Anleitung und die Fragen laut durchzulesen
und auf Verstandlichkeit zu prufen. Die Patienten sollten jede Frage mit einer der 5
Antwortmoglichkeiten ankreuzen. Danach sollten die ausgewahlten Patienten die
Fragen anhand ihrer Relevanz und ihrer Wichtigkeit bewerten (49).

Relevanz bezog sich dabei darauf, ob die Patienten in den letzten 12 Monaten mit der
jeweiligen Fragestellung Uberhaupt in Kontakt gekommen waren bzw. damit
Erfahrungen gesammelt hatten. Diese Frage sollte mit ja oder nein beantwortet werden.

Bei der Wichtigkeit sollten die Patienten angeben, welche Bedeutung sie dem ltem

zuschreiben wurden (sehr wichtig, wichtig, mittelmalig, wenig, gar nicht).

AuBerdem konnten die Probanden mogliche Probleme mit den Fragen, fehlende

Aspekte und weitere Anregungen in einem Freitext mitteilen.

Nach dem Cognitive Debriefing wurde eine weitere Expertenrunde durchgefluhrt, in der
daruber diskutiert wurde, wie die Validierung der einzelnen Items erfolgen sollte. Dabei
wurde entschieden, dass eine Retest-Reliabilitat und eine Korrelation zu Anker-
Fragebogen notwendig seien. Der Fragebogen wurde dann in zwei Teilen aufgeteilt. Im
ersten Teil wurde der Fragebogen zusammen mit den Anker-Fragebdgen, einem VAS
und einer Likert-Skala, dem MC-QoL (Mastocytosis Quality of Life) Fragebogen und
dem SF-12 an die Patienten geschickt und von ihnen ausgefullt. FUr eine Prufung der
Retest-Reliabilitat wurde der zweite Teil des Fragebogens hinzugeflgt, der den
Probanden mit dem ersten Teil ausgehandigt wurde. Dabei wurden sie darum gebeten,
neben dem MAS (Mastocytosis Activity Score), den sie an 14 aufeinanderfolgenden
Tagen ausfullen sollten, am letzten Tag auch den Test-Fragebogen, den VAS und die
Likert-Skala auszufullen und zurickzuschicken (52).

4.2 ltemreduktion

Nach der ltemgenerierung wurde eine Itemreduktion anhand der Impact-Analyse, einer
Face validity im Rahmen einer Expertenrunde und einer erneuten Befragung der
Patienten zwei Wochen nach dem Ausfiillen des ersten Fragebogens zur Uberprifung
der Test-Retest Reliabilitat durchgefuhrt. Die Retest-Reliabilitat wird im Abschnitt 4.3.1.2

naher erlautert.
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4.2.1 Impactanalyse

Durch eine Impactanalyse konnen Items aussortiert werden, die fur die Patienten

hinsichtlich der Kontrolle der Erkrankung nur von geringer Bedeutung waren.

Aus den Angaben, wie oft eine Frage fur die Patienten relevant war oder nicht, konnte
die jeweilige Haufigkeit fur jedes Item bestimmt werden und aus den Antworten der
Wichtigkeit (sehr wichtig = 4, wichtig = 3, mittelmalig = 2, wenig = 1, gar nicht = 0)

wurde ein Mittelwert berechnet (27).

Der Einfluss der einzelnen Items (Impact) konnte dann aus der Multiplikation der Werte
Frequenz und Wichtigkeit ermittelt werden, wobei jeweils ein hoherer Score mit einem
hoheren Impact-Faktor verbunden war.

Fur die einzelnen Items wurde eine Impact-Analyse durchgefuhrt, wobei die Expertem
einen Cut-Off-Wert fur die einzelnen ltems festlegten. Dabei wurden alle Items in das
Instrument aufgenommen, die unter diesem Wert lagen. Ausnahmen wurden nur dann
zugelassen, wenn inhaltliche oder medizinische Grunde oder Erfahrungswerte der
jeweiligen Experten gegen ein Einfugen oder Auslassen eines Items hinsichtlich des
Fragebogens sprachen. Durch dieses Vorgehen konnte der vorlaufige Fragebogen fur
die finale Phase entwickelt werden.

4.3 Validierungsphase
Um ein Instrument validieren zu kdnnen wird empfohlen, es auf Reliabilitat, Validitat und
Responsivitat (Reaktionsfahigkeit) zu prufen (53).

Dabei besteht das Ziel der Validierung darin, zu beweisen, dass der entwickelte
Fragebogen MCT (Kontrolltest fur Mastozytose) zur Erfassung der Kontrolle der
Erkrankung bei Mastozytose-Patienten geeignet ist.

4.3.1 Datensammlung und Validierung

Die Patientendaten wurden aus einem deutschen spezialisierten Zentrum fur
Mastozytose an der Charité - Universitatsmedizin Berlin erhoben. Die Studie wurde von
der Ethikkommission bewilligt. Alle Patienten, die an der Validierungsstudie

teilgenommen haben, haben eine Einverstandniserklarung unterschrieben.
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Die Probanden wurden gebeten, neben den Angaben zu Alter, Geschlecht, Dauer der
Erkrankung und Symptomatik den Fragebogen in einem Intervall von zwei Wochen
wiederholt zu beantworten. Zusatzlich wurden sie aufgefordert, ihre Beschwerdestarke
und die Einschrankung ihrer Erkrankungskontrolle durch Mastozytose innerhalb der
letzten zwei Wochen auf einer 5 Punkt Likert-Skala und einer VAS-Skala anzugeben.
Der Fragebogen wurde in zwei Teile aufgeteilt. Der erste Teil umfasste den MCT-
Fragebogen mit einer anschlielenden Impact-Analyse und die Erfassung der
Beschwerdestarke und der Krankheitskontrolle auf einer Likert-Skala und auf einer
VAS-Skala. Zusatzlich wurde der Mastozytose-spezifische Fragebogen zur
Lebensqualitat (MC-QoL) und der Fragebogen zum allgemeinen Gesundheitszustand
(SF-12) von den Probanden ausgefullt. Der zweite Teil des Fragebogens wurde
zusammen mit dem ersten Fragebogen mitgeschickt. Dabei wurde der Mastozytose-
spezifische Fragebogen zur Krankheitsaktivitat (MAS) Uber 14 Tage ausgefullt und am
14. Tag sollten wiederum der MCT ausgefullt und die Beschwerdestarke und die

Krankheitskontrolle auf einer Likert-Skala und einer VAS-Skala beantwortet werden.

4.3.2 Reliabilitat

Ein Validierungsschritt des MCT bezieht sich auf die Prufung des Fragebogens auf
Reliabilitat.

Die Reliabilitat gibt die Messgenauigkeit eines Instruments an. Sie steht dabei fur das
Ausmal, wie zuverlassig das Instrument immer dieselben Gro3en misst oder durch

Storvariablen oder Messfehler beeinflusst wird (53).

Dabei gibt es vier gangige Methoden, namlich die Retest-Reliabilitat, die interne
Konsistenz, die Paralleltest-Reliabilitat und die Splithalf-Reliabilitat (54).

Bei dem vorlaufigen MCT wurde die Reliabilitat mit der internen Konsistenz, und zwar
mit Cronbachs Alpha und anhand der Retest-Reliabilitat gepruft.

4.3.2.1 Interne Konsistenz

Um die Auspragung bestimmter Merkmale zuverlassig einschatzen zu konnen,
verwendet man mehr als ein ltem, das Aufschluss Uber das Merkmal geben soll. Mit der

internen Konsistenz versucht man festzustellen, in welchem Ausmal die ltems eines
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Instruments miteinander in einer Beziehung stehen, wodurch sich ein Malistab fur die
Homogenitat des Instrumentes ergibt (55).

Dabei wird gepruft, ob die Items das angeben, was der Fragebogen messen soll. Eine
solche Prufung ergibt sich einerseits durch die mittlere Korrelation der Items
untereinander (Interkorrelation). Andererseits kann man auch Cronbachs Alpha Uber die
Summen der Varianzen der einzelnen Items im Verhaltnis zu den Varianzen des
Gesamtwertes berechnen. Durch eine hohe Itemanzahl erhoht sich der Wert far
Cronbachs Alpha bei gleicher Interkorrelation. Ab einer Itemanzahl unter zehn wird ein
Unterschied des Wertes ersichtlich (55).

Der Wert des Koeffizienten Cronbachs Alpha kann Werte zwischen 0 und +1 annehmen.
Dabei gilt die folgende Orientierung fur die Einordnung der Ergebnisse von Cronbachs
Alpha bei psychometrischen Instrumenten:

< 0.60: Inakzeptabel; 0.60 bis 0.65: Unerwunscht; 0.65 bis 0.70: Minimal akzeptabel;
0.70 bis 0.80: Respektabel; 0.80 bis 0.90: Exzellent; > 0.90: UbermaRig konsistent (56).

Je hoher der Wert ist, umso hoher ist auch die interne Konsistenz. Der Vorteil dieser
Analyse ist die einfache Anwendung. Denn es ist nur eine Testdurchfuhrung nétig und
es mussen kein Paralleltest oder eine ltemzuordnung zu einer Testhalfte vorgenommen

werden.

Wenn der Wert bei > 0.90 liegt, dann spricht man auch von einer Redundanz der Items,

sodass sie als inhaltlich ahnlich angesehen werden konnen.

4.3.2.2 Retest-Reliabilitat

Die Test-Retest-Reliabilitat pruft die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit eines
Instruments. Dabei werden die Ergebnisse eines Instruments vom gleichen Probanden

zu zwei verschiedenen Zeitpunkten miteinander verglichen (57).

Die Retest-Reliabilitat wurde fur das MCT-Instrument von der Patientengruppe zweimal
in einem Zeitraum von zwei Wochen ausgefullt. Die Ergebnisse der ersten und der
zweiten Auswertung wurden dann miteinander verglichen. Die Retest-Reliabilitat ist
hoch, wenn die Werte beider Zeitpunkte ahnlich sind und damit gut miteinander

korrelieren (57).
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4.3.3 Validitat

Die Validitat einer Erhebung gibt an, inwiefern eine Messung die Grofien misst, die sie

messen soll.

Die Validitat gibt die Gultigkeit eines Messinstruments an, wobei bei der Entwicklung
von Instrumenten zwischen der internen und externen Validitat, der Inhaltsvaliditat,

Konstruktvaliditat und Kriteriumsvaliditat unterschieden werden kann (58).

4.3.3.1 Interne und externe Validitat

Eine Studie ist dann intern valide, wenn die Ergebnisse und die daraus abgeleiteten
Schlussfolgerungen fur die Personen korrekt sind, die an der Studie teilgenommen
haben. Die interne Validitat ist unbedingt notwendig, aber nicht hinreichend dafur, dass

die Aussagen der Studie auch praktisch relevant sind.

Die externe Validitat bezeichnet die Generalisierbarkeit und Reprasentativitat der
Untersuchungsergebnisse. Dabei geht es also darum, inwieweit von den erhobenen
Verhaltensweisen auf Verhaltensweisen Uber die Untersuchungssituation, die
Versuchspersonen und den Untersuchungszeitraum hinaus generelle Aussagen
abgeleitet werden kann. Eine hohe externe Validitat bezieht sich dabei auf eine hohe
Korrelation des Messinstruments mit bereits bewahrten Testverfahren (59).

4.3.3.2 Konstruktvaliditat

Die Konstruktvaliditat gibt an, inwieweit ein Test ein jeweils interessantes Merkmal so
misst, dass die Ergebnisse mit bestehenden Definitionen und Theorien Ubereinstimmen
(53).

Man unterscheidet zwei Arten der Konstruktvaliditat, namlich die diskriminante Validitat

und die konvergente Validitat.

Bei einer diskriminanten Validitat erfolgt eine Abgrenzung von Instrumenten, die ein
anderes und nicht ahnliches Merkmal messen. Dabei sollte die Korrelation zwischen

diesen Konstrukten bei einem validen Instrument gering sein.

Eine konvergente Validitat liegt vor, wenn eine Korrelation des Instrumentes mit anderen
themenspezifisch validierten Messinstrumenten durchgefuhrt wird, wobei dann eine

hohe Korrelation erwartet wird.
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Der MCT wurde mit dem SF 12, dem MC-QoL zur Erfassung der Lebensqualitat bei
Mastozytose-Patienten, dem MAS als Mastozytose-Aktivitatsscore), einer Likert Skala
und einer Visuellen Analog-Skala korreliert (Pearson Korrelation & Spearman
Korrelation).

Der SF 12 ist die valide Kurzform des SF 36 misst als generisches Instrument mit 12
Items in 8 Domains die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, namlich der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung, der physischen der Gesundheit, der eingeschrankten
physisch-bedingten Rollenfunktion, der korperlichen Schmerzen, der Vitalitat, der
mentalen Gesundheit, der eingeschrankten emotional-bedingten Rollenfunktion und der
sozialen Funktionsfahigkeit. Das Ergebnis wird in einer physischen (PCS) und einer
mentalen Komponente (MCS) ausgedruckt, wobei die Gesamtpunktzahl zwischen 0-
100 Punkten liegt. Eine hohe Gesamtpunktzahl verweist dabei auf eine hohe
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (60).

Der MC-QoL ist ein Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei Mastozytose-
Patienten. Er besteht aus 27 Fragen, die auf 4 Domains aufgeteilt sind, namlich
Symptome, Emotionen, Sozialleben und Haut. Je hoher der Gesamtscore ist, umso
starker wird die Lebensqualitat durch die Erkrankung eingeschrankt.

Der MAS als Mastozytose-Aktivitatsscore misst die Schwere oder Aktivitat der
Beschwerden von Mastozytose-Patienten. Dabei sollen die Patienten Uber zwei
Wochen jeden Tag fur neun Beschwerdearten (Juckreiz, Rétungen, Diarrhoe etc.) ihre
Beschwerdestarke im Bereich von 0-4 eintragen (gar nicht bis sehr stark). Eine hohere
Gesamtpunktzahl deutet auf eine hohere Beschwerdeaktivitat durch die Mastozytose-

Erkrankung hin.

Die Likert-Skala ist ein Instrument, mit dem fir verschiedene Items als
Antwortmoglichkeiten unterschiedliche Meinungen vertreten werden konnen. Die Daten
der einzelnen Items sind dabei rangskaliert, wobei Punktewerte im Bereich von 0-4
eingetragen werden. Die Punktewerte der einzelnen Fragen werden zusammenaddiert
und ergeben dann einen Gesamtscore, aus dem ein Mittelwert ermittelt wird. Beim
Fragebogen des MCT sollten eine Frage zur Kontrolle der Erkrankung und eine Frage
zur Beschwerdestarke mit einer Likert Skala beantwortet werden. Eine hohe
Gesamtpunktzahl der Likert-Skala zur Beschwerdestarke deutet auf eine hohe
Beschwerdeaktivitat hin. Der hohe Totalscore zur Krankheitskontrolle verweist auf eine
gute Kontrolle der Erkrankung.
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Die Visuelle Analogskala (VAS) wird eingesetzt, um subjektive Bewertungen der
untersuchten Patienten zu erfassen. Dabei wird ein horizontaler Balken mit 10 cm Lange
dargestellt, bei dem Abstufungen in 10 Stufen vorliegen, wobei jedes Ende fur ein
Extrem steht. Auf diese Weise konnen die Beschwerdestarke oder die Kontrolle der
Erkrankung aus der Sicht der Patienten gut erfasst werden. Die Scores der VAS
beruhen auf einer ahnlichen Korrelation wie die Likert-Skala. So entspricht eine hohe
Punktzahl bei der Beschwerdestarke einer hohen Beschwerdeaktivitat durch die
Mastzellerkrankung. Eine hohe Punktzahl auf der VAS zur Krankheitskontrolle verweist
auf eine subjektiv hohe Krankheitskontrolle bei den Mastozytose-Patienten hinsichtlich

ihrer Erkrankung.

4.3.3.3 Kriteriumsvaliditat

Die Kriteriumsvaliditat gibt an, inwieweit ein Testverfahren ein Merkmal so misst, dass
es mit einem fur das Merkmal relevanten Kriterium Ubereinstimmt. Sie soll daher
uberprufen, ob ein Verfahren das angestrebte Merkmal angemessen misst. Zur
Uberprifung der Kriteriumsvaliditait werden die jeweiligen Ergebnisse mit einem
externen Kriterium verglichen. Wenn sich dabei ein starker Zusammenhang zwischen
den Ergebnissen zeigt, dann ist das Verfahren valide. Geeignete externe Kriterien zu
finden ist haufig allerdings schwierig (61). Mogliche externe Kriterien konnen durch die

folgenden Vorgehensweisen erschlossen werden:

Etablierte Verfahren: Ein neuentwickelter Test kann an einem alten und bereits

etablierten Test validiert werden.

Methodisch verschiedene Verfahren: Auch dadurch kann man einen Test validieren.
Man kann zum Beispiel die Ergebnisse eines korperlichen Belastungsratings mit

objektiv gemessenen Werten korrelieren, wie etwa Puls, und Blutdruck.

AulBerdem wird bei der Kriteriumsvaliditat danach unterschieden, zu welchem Zeitpunkt
das Kriterium erhoben wurde. Diese Unterscheidung bezieht sich auf die

Ubereinstimmungsvaliditat und die Vorhersagevaliditat.

Bei der Vorhersagevaliditat wird ein externes Kriterium erst spater erhoben und dann

mit dem Messinstrument validiert (61).

Beim MCT wurde die Ubereinstimmungsvaliditat verwendet, bei der die Erhebung des

Kriteriums zusammen mit der Erhebung der Testergebnisse erfolgt. Die Bestimmung

46



der Kriteriumsvaliditat des MCTs wurde mit einem Vergleich des MCT-Gesamtscores
bei Patientengruppen mit unterschiedlichen Schweregraden bei der Selbsteinschatzung
der Lebensqualitat und der Selbsteinschatzung der Beschwerdestarke der Erkrankung
hinsichtlich der sogenannten known groups validity durchgefuhrt (0-4 Likert-Skala).

4.3.3.4 Inhaltsvaliditat

Die Inhaltsvaliditat gibt an, ob das zu messende Verfahren durch die jeweiligen Items
vollstandig und inhaltlich angemessen abgebildet wird. Die Inhaltsvaliditat kann nicht
statistisch, sondern nur theoriebegleitend und subjektiv Uberpruft werden, wofur beim
vorliegenden Vorgehen die Expertenmeetings eingesetzt wurden (53).

4.3.4 ROC-Analyse

Die Validitat eines diagnostischen Tests bietet einem Behandler die Mdoglichkeit seine
Diagnose entsprechend darzustellen, was etwa durch bildgebende Verfahren oder eine
Biopsie unterstutzt werden kann. Das Ziel einer Diagnosestudie besteht darin, den Wert
eines diagnostischen Verfahrens zu evaluieren. Deshalb sind solche Studien nicht nur
fur die klinische Praxis relevant, sondern auch fur die epidemiologische Forschung sehr
wichtig (62).

Die Validitat ist die Fahigkeit, zwischen Kranken und Gesunden zu unterscheiden, und
wird bestimmt durch die Sensitivitat und die Spezifitat (62).

Die Sensitivitat eines bestimmten Tests bezieht sich auf die Fahigkeit dieses Tests,
Patienten mit einer Erkrankung richtig zu identifizieren. Eine hohe Sensitivitat ist dann
von besonderer Bedeutung, wenn der Test hinsichtlich einer schweren, aber
behandelbaren Erkrankung durchgefuhrt wird.

Die Spezifitat eines bestimmten Tests bezieht sich darauf, dass tatsachlich Gesunde
als Patienten ohne eine Erkrankung richtig identifiziert werden konnen.

Fur jeden Test gibt es einen Kompromiss zwischen diesen beiden Kriterien, der mit einer
ROC-Kurve (Receiver-Operating-Characteristic) graphisch dargestellt werden kann. Ein
perfekter Pradiktor wirde mit 100 % als sensitiv beschrieben werden, sodass alle
kranken Personen korrekt als krank identifiziert werden konnten. Ebenso wirde eine

100%ige Spezifitdt bedeutet, dass keine gesunden Personen irrtimlich als krank
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identifiziert wirden. Es gibt allerdings tatsachlich keinen Test, der zu 100 % sensitiv und
spezifisch ist, weil meist eine minimale Fehlergrenze vorliegt, die als Bayes-

Fehlerrate bezeichnet wird (62).

4.3.5 Gesamtscore-Ermittlung

Die funf Antwortoptionen des Fragebogens wurden mit 0-4 Punkten bewertet. Bei der
Ermittlung des MCTs werden die Punktwerte der einzelnen Items addiert. Ein hoher
Score steht dann fur eine gute Kontrolle der Mastzellerkrankung.

Bei einem fehlenden Item wurde die Gesamtzahl der Items durch die Anzahl der nicht
fehlenden Items geteilt.

Bei einem Fehlen von > 25 % der Items (> 1 ltem) wurde der MCT nicht mehr berechnet
(27).
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4.3.6 Multiple lineare Regressionsanalyse

Die multiple Regressionsanalyse kann bei einem Instrument dabei helfen, einen
linearen Zusammenhang des zu untersuchenden Krankheitsbildes mit verschiedenen
EinflussgroRen zu ermitteln, woraus man ableiten kann, ob anhand der Einflussgrof3en
Vorhersagen zu dem Krankheitsbild moglich sind. Dabei wurde eine multiple
Regressionsanalyse mit dem Alter (in Jahren), der Dauer der Erkrankung (in Monaten)
und dem Geschlecht (mannlich oder weiblich) durchgeflhrt. Diese Variablen wurden als
unabhangige Variablen verwendet und der MCT als abhangige Variable (63).

4.4 Statistik Software

Bei allen statistischen Analysen (Regressionsanalysen, Korrelationen, Cronbachs
Alpha) wurde SPSS verwendet (IBM SPSS Statistics Version 26, IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) und ein p Value < 0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.

5 Ergebnisse

5.1 Iltemgenerierung

Das explorative semi-strukturierte Telefoninterview wurde mit 10 Patienten mit ISM
durchgefuhrt (n = 10).

Das Interview wurde dabei in zehn Fragen gegliedert (siehe Anhang). Im ersten
Abschnitt wurde allgemein nach allgemeinen korperlichen allgemeinen Symptomen
gefragt. Im zweiten Abschnitt bezog sich die Befragung auf die Bedeutung und den
Umgang mit der Krankheit. Dabei musste der Interviewer die Antworten der Patienten
hinsichtlich ihrer Bedeutung bewerten. Nach dem Ende des Patienteninterviews wurden
die Patienten gefragt, ob sei noch selbst gerne ein Thema ansprechen wurden, das im
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Interview nicht erwahnt wurde. Die Fragen wurden bewusst offengehalten, um den

Befragten eine breite Antwortmoglichkeit anbieten zu konnen.

Nach der Auswertung der Telefoninterviews, der Literaturrecherche und der
Diskussion mit einer Expertengruppe wurden die vorlaufigen Items entwickelt, aus

denen ein Pra-Instrument erstellt wurde.

5.2 Itemreduktion

5.2.1 Datensammlung bei der Itemreduktion

Der vorlaufige Fragebogen wurde an Mastozytose-Patienten der Charité Uberpruft.

Dazu wurde zunachst ein Cognitive Debriefing mit sechs Patienten durchgefuhrt. Dabei
wurden Fragen geandert, die nicht fur alle Patienten eindeutig verstandlich waren. Im
Anschluss daran wurde nochmals ein Cognitive Debriefing mit weiteren funf

Mastozytose-Patienten durchgeflhrt.

Dabei wurde der MCT nicht verandert, da alle Fragen von den MCT Probanden gut

verstanden und auch korrekt wiedergegeben wurden.

Nach den Cognitive Debriefings wurden die Fragebogen den Patienten zugeschickt.

Danach wurde mit der Validierungsphase der 101 gultigen und ausgefullten Fragebogen
begonnen. Die soziodemographischen Daten und klinischen Charakteristiken werden in

Tabelle 8 dargestellt.

Als ungultig wurden Bogen bewertet, die nicht ausgefullt und nur auf der Ruckseite
schriftlich beantwortet wurden. Teilweise ausgefullte Fragebogen wurden einbezogen,
wenn mehr als 75 % des Fragebogens ausgefullt worden waren. Die fehlenden Fragen

wurden eindeutig als fehlend gekennzeichnet.
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Tabelle 8: Populationscharakteristika MCT

Unterteilung der befragten Mastozytose-Patienten nach Alter,

Geschlecht und Dauer ihrer

Mastzellerkrankung. Die Patienten haben diese Daten im ersten Fragebogen angegeben.

MCT

n (%)
Geschlecht
weiblich 62 (61,4)
mannlich 39 (38,6)
Alter (Jahre)
20-39 18 (17,8)
40-59 53 (52,5)
60-89 30 (29,7)
Dauer der Erkrankung (in Monaten)
9-100 50 (49,2)
101-300 24 (24,0)
301-624 10 (10,0)
Fehlend 17 (16,8)

5.2.2 Impactanalyse

Die Impactanalyse wurde anhand von zwei Kriterien berechnet, namlich dem Mittelwert

der Wichtigkeit und der Frequenz der Relevanz der einzelnen Items, die gesondert im

ersten Teil des Fragebogens abgefragt wurden. dabei entsprach eine hohere Punktzahl

einem hoheren Impact-Score. Die Expertengruppe bestatigte, dass der Impact-Score

im Expertenmeeting hilfreich bei der ltemreduktion und der Bewertung war. Deshalb

sollte dieses Verfahren in die Itemreduktion einbezogen werden.

Die Ergebnisse der Impactanalyse werden in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Impactanalyse

Der Impactfactor fiir jedes Item aus dem MCT-Fragebogen

Item-Nr.* Item Frequenz Wichtigkeit Impact
(Mittelwert)

p1 Beschwerdestarke | 0,8217 4,4337 3,64
P2 Einschrankung

der LQ 0,8019 4,444 3,56
p3 Auftreten der

Beschwerden 0,7227 4,397 3,18
p4 Emotionale

Kontrolle 0,6931 4,285 2,97
pS Beeintrachtigung | 0,7326 4,310 3,16
p6 Kontrolle  durch

Therapie 0,7425 4,613 3,43

5.2.3 Face validity durch Expertengruppe

In einem Expertenmeeting mit einer Einbeziehung der Patienten im April 2021 wurden
alle Iltems hinsichtlich der ,face validity‘ intensiv untersucht und anhand des Cut-Off-
Wertes entweder belassen oder entfernt. Die Experten einigten sich darauf, dass alle
ltems mit einem ungeeigneten Cut-Off-Score auch aus dem neuen Fragebogen
herausgenommen werden sollten. Weil sich bei allen Fragen nach dem Erhalt der
Fragebogen einen ahnlicher Impact-Score ergab, kamen den Kklinischen
Erfahrungswerte der Expertengruppe eine besondere Bedeutung zu.

Die Expertengruppe nannte als statistische Kriterien fur die Itemselektion die folgenden
Maoglichkeiten:

e Inter-ltem-Korrelation

e Antwortverteilung der einzelnen ltems
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Die einzelnen ltems wurden in sieben Varianten fur die finale Version des MCTs

zusammengestellt. Fir eine bessere Ubersicht werden die entsprechenden ltems mit

Korrelationen (Pearson & Spearman) der verschiedenen Variationen des MCTs

den jeweiligen Verfahren und einer Begrundung in der Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10 Ergebnis ‘face validity’

Ausschluss von einem Item in einem Expertenmeeting

Item

Impact

Verfahren

Begriindung

Lebensqualitat (2)

Einschrankung der | 3,55

entfernt

Klinische Erfahrungswerte der
Expertengruppe. Die Frage 2
wurde wegen ahnlicher Antworten
der Patienten auf die Fragen 2
und 5 entfernt. Fur die Experten
passte die Frage 5 besser zur
Fragestellung der Kontrolle der

Erkrankung.

Konstellationen des MCTs fur die finale Version:

Wegen des Entfernens des ltems zur Lebensqualitatseinschrankung wurde die

MCT 1:
MCT 2:
MCT 3:
MCT 4:
MCT 5:
MCT 6:

MCT 7:

Q1, Q2, Q6
Q1, Q2, Q4, Q6

Q1, Q2, Q3, Q4, Q6

Q1, Q2, Q3, Q6
alle Fragen

Q1, Q4, Q5, Q6

Q1, Q3, Q4, Q5, Q6

siebte Variante des MCTs als finale Version ausgewahilt.




Abbildung 1 Entwicklung und Validierung des MCT
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5.3 Validierungsphase

5.3.1 Daten Validierungsphase

An der Validierungsphase nahmen 101 erwachsene Patienten mit ISM teil, wobei alle

Teilnehmer volljahrig waren.

5.3.2 Reliabilitat
5.3.2.1 Interne Konsistenz

Fir die Gesamtpunktzahl des MCTs wurde die jeweilige Reliabilitat anhand einer

Berechnung des Koeffizienten Cronbachs a dargestellt.

Der Gesamtscore des MCTs zeigte mit einem Koeffizienten von Cronbachs a von 0.941
wiederum eine sehr gute Konsistenz. Dieses Ergebnis bestatigte, dass ein
Gesamtpunktwert fir den MCT berechnet werden kann.

5.3.2.2 Retest-Reliabilitat

Die 101 Probanden fullten den Fragebogen innerhalb von zwei Wochen zweimal aus.
Berechnet wurden die Gesamtpunktzahl, der Mittelwert und Median des ersten und
zweiten Durchganges und der ,/ntraclass Correlation Coefficient (ICC). (Tabelle 11).

Tabelle 11 Retest-Reliabilitat

Durchschnittliche Gesamtpunktzahl des MCTs bei der ersten Befragung und nach
zwei Wochen bei der zweiten Befragung

Mean score £ SD | Mean score * SD
MCT ICC
(1. Durchgang) (2. Durchgang)

Total score 11,36 + 5,37 11,54 + 5,15 0.914

Die Ergebnisse zeigen, dass der Gesamtscore und die Items sich in ihrem Mittelwert
hinsichtlich des ersten und zweiten Durchgangs nicht stark voneinander unterscheiden,

was auch am ICC deutlich wird. Die Varianz der Ubereinstimmung liegt beim
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Gesamtscore des Fragebogens bei einem sehr guten Wert von 91 %. Auch bei den
einzelnen Items kann bei einem Intraclass Coefficient von > 0.84 von einer sehr hohen
Ubereinstimmung der Ergebnisse ausgegangen werden. Man kann deshalb annehmen,
dass der MCT bei einem wiederholten Test ein zuverlassiges Instrument sein kann, weil

sich die Ergebnisse des MCTs reproduzieren lassen.

5.3.3 Validitat
5.3.3.1 Konstruktvaliditat

Die Korrelation zwischen dem MCT und dem MC-QoL konnte zeigen, dass der MCT-
Gesamtscore stark mit dem MC-QoL-Gesamtscore korreliert. Dabei wurde der Pearson-
Koeffizient bestimmt, wobei sich eine Korrelation von -0.873 ergab, wodurch man auf
eine hohe Korrelation schlielen kann.

Tabelle 12 Korrelation MCT mit MC-QolL, SF12, MAS, VAS- und Likert-Skala

Korrelation des MCTs mit mastozytose-spezifischen Ankerfragebégen und mit dem
generischen Tool SF-12

MCT
Total MC-QoL Korrelation nach Pearson -.873"
N 101
SF-12 KORPERLICHE Korrelation nach Pearson .668™
SUMMENSKALA N 100
SF-12 PSYCHISCHE Korrelation nach Pearson 553"
SUMMENSKALA N 100
Total MAS Korrelation nach Pearson -.665"
N 98
VAS Beschwerdestéarke | Korrelation nach Pearson -.897"
N 101
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Likert-Skala Korrelation nach Pearson -.875”
Beschwerdestarke N 101
VAS Krankheitskontrolle | Korrelation nach Pearson 633"

N 100
Likert-Skala Korrelation nach Pearson .689™
Krankheitskontrolle N 100

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Bei dem weiteren Mastozytose-spezifischen Fragebogen MAS war der Pearson-
Korrelationskoeffizient fur den Vergleich zwischen dem MAS und dem MCT niedriger
als zwischen dem MC-QoL und dem MCT. Der Korrelationskoeffizient zwischen dem
MAS-Gesamtscore und dem MCT Gesamtscore lag bei -0.665.

Der generische Fragebogen SF-12 korrelierte mit dem MCT im Vergleich mit den
anderen Instrumenten minimal schlechter. Der MCT Gesamtscore korrelierte starker mit
dem Summenscore der korperlichen Gesundheit (PCS) mit einem Wert von 0.668. Im
Unterschied dazu wies der MCT eine niedrigere Korrelation mit den MCS mit einem
Wert von 0.553 auf. Die geringere Korrelation des MCTs mit dem SF-12 im Vergleich
mit den anderen Ankerfragebogen kann darauf zuruckfuhren, dass die anderen
Fragebogen speziell fur Mastozytose-Patienten erstellt wurden, wahrend der SF-12

hingegen ein allgemeines Tool zur Gesundheitskontrolle ist.

Die Korrelationen zwischen dem MCT und den gesundheitlichen visuellen Analogskalen
der Beschwerdestarke und der Krankheitskontrolle fuhrten zu hohen Pearson-
Korrelationskoeffizienten, wobei der VAS der Beschwerdestarke einen
Korrelationskoeffizienten von -0.897 und der der Krankheitskontrolle einen von 0.633
aufwiesen. Die Likert-Skala ergab einen Pearson-Korrelationskoeffizienten fur die
Korrelation zwischen dem MCT-Gesamtscore und der Likert-Skala fur die
Beschwerdestarke von -0.875 und fur die Krankheitskontrolle von 0.689. Das
Vorzeichen ist bei den Korrelationskoeffizienten bei den Tests MC-QoL und MAS und
bei den visuellen Analogskalen negativ, weil hier niedrige Ergebnisse mit einer hoheren

Kontrolle verbunden sind.
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5.3.3.2 Kriteriumsvaliditat

Die Ergebnisse der Kriteriumsvaliditat werden in der Form einer known-groups-validity
dargestellt. Patienten, die keine (MCT Gesamtscore Mittelwert 9.8 SD £ 7.5) oder nur
eine geringe (MCT Gesamtscore Mittelwert 6.7 SD = 3.9) Beschwerdestarke
hinsichtlich ihrer Erkrankung angegeben haben, erreichten beim Ausfullen des MCTs
eine niedrige Punktzahl. Denn eine hohe Punktzahl beim MCT ist mit einem hoheren

Empfinden der Krankheitskontrolle verbunden.

Patienten, die die Beschwerdestarke als mittelstark oder stark einschatzten, erreichten
beim Ausflullen des MCTs eine geringere Punktzahl, was einer schlechteren Kontrolle

der Erkrankung entspricht.

Bei der Darstellung des ersten und des dritten Quartils fur alle Beschwerdestarken und
Lebensqualitatseinschrankungen ergab sich, dass sich die Quartile abgesehen von den

ersten beiden Darstellungen der Beschwerdestarken nicht Uberschneiden.

Besonders bei der Patientengruppe, die als Beschwerdestarke keine angegeben
haben, variieren die Punktewerte deutlich starker als bei den anderen Gruppen.

Die Ergebnisse werden als Vergleich zwischen der MCT-Gesamtpunktzahl und der
Selbsteinschatzung der Patienten hinsichtlich der Kontrolle der Erkrankung in Tabelle

13 dargestellt.

Tabelle 13: Known-groups Validitat MCT

Einteilung der Patienten in Known-groups. Diese Einteilung erfolgt nach den einzelnen
Punktewerte der Beschwerdestérke anhand einer Likert-Skala.

MCT
Patienten- Gesamtscore
n . 1. Quartil 3. Quartil
beurteilung Mittelwert +
SD
(Median)
Beschwerde-
starke
Sehr schwer 6 9875 3.0 18.5
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Schwer 23 S 4.0 9.0

Moderat 30 ' 6.0 11.25

14.4 +21
Gering 29 13.0 15.0
(14.0)

19.1+0.9
Keine 12 19.0 20.0
(19.0)

5.3.3.3 Inhaltsvaliditat

Die Resultate wurden von einer Expertengruppe hinsichtlich des Inhalts, der

Verstandlichkeit und der Gultigkeit nochmals subjektiv kontrolliert.

Nach der Auswertung der verschiedenen Iltems des MCTs bestatigten sie, dass der
MCT in allen Punkten inhaltlich gut dargestellt sei. Die Verstandlichkeit der Items wurde
im Cognitive Debriefing von den meisten Probanden als gut verstandlich angegeben

und damit ebenfalls als sehr gut bewertet.

Der MCT wurde statistisch in sieben Varianten getestet und mit unterschiedlicher Iltem
Konstellation Uberpruft. Ausgewahlt wurde schlieldlich eine finale Version des MCTs mit
funf Fragen (siehe Anhang).

5.3.4 Multiple lineare Regressionsanalyse

Bei der Regressionsanalyse zeigte sich, dass weder die Dauer der Erkrankung noch
das Alter einen Einfluss auf den MCT haben. Nur das Geschlecht scheint einen Einfluss

zu haben, wobei Frauen haufiger als Manner hinsichtlich des MCTs betroffen waren.
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Tabelle 14 Einflussfaktoren auf den MCT

Alters- und geschlechtsspezifische Einflussfaktoren und die Krankheitsdauer in einem
Bezug auf die Kontrolle der Mastozytose

Unstandardisierter

(in Monaten)

Koeffizient B Standardfehler p-Wert
Alter -0.004 0.043 0.922
(in Jahren)
Geschlecht -2.234 1.202 0.066
Krankheitsdauer 10.002 0.005 0.680

5.3.5 ROC-Analyse

Es wurde eine ROC-Kurve erstellt, bei der der MCT mit der Likert-Skala des Global
Assessment Scales korreliert wurde. Dabei wurden die Patienten, die die Frage nach

der Kontrolle ihrer Erkrankung mit gut oder vollstandig beantwortet haben, als

Schwellenwert verwendet.

Dadurch konnte ein Cut-Off-Value mit einer hohen

Sensitivitat und einer hohen Spezifitat erstellt werden. Probanden, die einen Score von

13 Punkten oder mehr hatten, wurden als Patienten verstanden, die ihre Erkrankung gut

unter Kontrolle haben. Patienten mit einem niedrigeren Punktwert haben dann eine

schlechte Kontrolle Uber ihre Erkrankung.
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Abbildung 2 ROC Kurve

ROC-Kurve des MCTs mit einer Korrelation des MCTs mit der Ankerfrage der

Krankheitskontrolle beantwortet anhand einer Likert-Skala
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Tabelle 15: Flache unter der Kurve
Flache | Std.-Fehler? As¥m|?t.ot|sclb1e Untergrenze Obergrenze
Signifikanz
.907 .031 .000 .846 .967

1.0
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Tabelle 16: Sensitivitat und Spezifitat des MCT-Scores

MCT Score Sensitivitat 1 - Spezifitat

.0000 1.000 1.000
1.0000 1.000 .983
2.0000 1.000 .966
3.0000 1.000 .881
4.0000 1.000 797
5.0000 1.000 .695
6.0000 1.000 .610
7.0000 1.000 .559
8.0000 1.000 475
9.0000 1.000 305

10.0000 975 254
11.0000 .950 .186
12.0000 925 169
13.0000 775 136
14.0000 575 19
15.0000 450 .085
16.0000 425 .068
17.0000 400 .068
18.0000 275 .034
19.0000 100 017
20.0000 .000 .000

5.4 Ergebnisse des MCTs

Die bei der Validierung des MCT-Fragebogens erhobenen Ergebnisse werden mit ihrem
Mittelwert £ SD (Standardabweichung) in Abbildung 2 dargestellt. Der Score liegt bei
11.38 SD % 5.3 und die Streuung der Ergebnisse ist insgesamt sehr breit.
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Abbildung 3 Gesamtpunktzahl des MCTs
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6 Diskussion

Mit dem in dieser Arbeit erstellten und evaluierten MCT liegt das erste deutschsprachige
und krankheitsspezifische Instrument zur Erhebung der Krankheitskontrolle bei

Mastozytose vor.

Der MCT besteht aus funf Fragen, wobei ein valider Gesamtscore ermittelt werden

kann.

AuRerdem ist der MCT anwenderfreundlich und kann schnell ausgeflllt werden.
Dadurch kann dieser im klinischen Alltag gut integriert werden. Solche Kontrolltests wie
den MCT, gibt es auch bei anderen Erkrankungen, wo sich der Kontrolltest bewahrt hat.
Hierbei sind besonders der Asthma Kontroll Test (ACT), oder der Urtikaria Kontroll Test
(UCT) besonders hervorzuheben. Fir die Mastozytose war noch kein Kontrolltest

entwickelt worden.

Durch die hohe Validitat und Reliabilitaét des MCTs ist es moglich, dieses Instrument
allgemein zur Erhebung der Kontrolle der Erkrankung einzusetzen. Mit jeder der Fragen
kann man zusatzlich Uberprufen, in welchem Bereich die Patienten besonders
eingeschrankt sind. Nach einer schnellen Beantwortung der Fragen des MCT kann man
dadurch fur die Patienten relevante Themen rasch darstellen.

Die Kriterien der WHO fur ihre Gesundheitsdefinition als ein Zustand des vdlligen
psychischen, physischen und sozialen Wohlbefindens kann man auch sehr gut auf den

MCT beziehen, da mit ihm alle genannten Punkte abgebildet werden konnen (64).

Fir den Gesamtscore und die einzelnen Items konnte jeweils eine sehr gute interne

Konsistenz und damit auch eine hohe Reliabilitat erhoben werden.

Aus den Ergebnissen der Konstruktvaliditat ergibt sich, dass das Instrument valide ist.
Der Gesamtscore korreliert sehr stark mit den anderen fur Mastozytose spezifischen
Instrumenten. Das Instrument weist auch eine gute, aber keine starke Korrelation mit
der psychischen Summenskala des generischen SF-12 auf. Die Korrelation mit der
korperlichen Summenskala des SF-12 ist wiederum gut. Diese geringere Korrelation
kann man darauf zuruckfuhren, dass der SF-12 ein allgemeines Tool bildet und nicht

nur spezifisch fur eine Erkrankung verwendet wird.

Die Retest-Reliabilitat fuhrte zu einem guten Ergebnis. Mit diesem Reliabilitatstest

konnte nachgewiesen werden, dass das Instrument konstant ist und auch nach einem
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gewissen zeitlichen Abstand ahnliche Ergebnisse liefert. Die einzelnen ltems weisen mit
einer Retest-Reliabilitat von Uber 0.7 bei jedem ltem einen guten Wert auf. Die
Mittelwerte £ SD entsprechen abgesehen von einer minimalen Abweichung dem Wert
der ersten Befragung.

Auch die ermittelte Konstruktvaliditat ist sehr gut, sodass das Instrument die Merkmale
misst, die es messen soll. Der MCT korreliert erwartungsgemaf und signifikant mit den
Ankertools SF12, MC-QoL, MAS, VAS und der Global Assessment Scale.

Die Korrelation zwischen der PCS und der MCS des SF-12 und des Gesamtscores des
MCTs macht deutlich, dass die mentale und die physische Komponente durch das
Instrument angemessen dargestellt werden konnen. Dabei korreliert der MCT
erwartungsgemall mit dem PCS starker als mit dem MCS. Dies kann man damit
erklaren, dass der MCT starker auf die korperlichen Aspekte der Erkrankung eingeht als
auf die emotionalen Aspekte. Dennoch fallt die Korrelation zwischen dem MCT und dem
generischen SF-12 geringer aus als erwartet.

Zwischen dem MCT und dem MC-QoL ergab sich eine sehr hohe Korrelation. Weil sich
die Lebensqualitat fur viele Patienten an der Kontrolle der Erkrankung und damit am
korperlichen, emotionalen und sozialen Wohlbefinden orientiert, kann der MCT diese
Punkte gut wiedergeben. Vielen Probanden fiel es allerdings schwer, klar zwischen der
Krankheitskontrolle und der verbesserten Lebensqualitat durch eine bessere Kontrolle
ihrer Erkrankung zu unterscheiden, au3er dann, wenn sich die Symptomatik Uber eine

gewisse Zeit deutlich verbessert oder verschlechtert hat.

Sowohl beim MC-QoL als auch beim MAS ergab sich eine sehr hohe Korrelation mit
einer statistisch relevanten Signifikanz gegenuber dem MCT. Diese starke Korrelation
kann man darauf zuruckfuhren, dass die Aktivitat der Erkrankung, die beim MAS
gemessen wird, sehr gut mit der ersten und letzten Frage des MCTs korreliert.

Auch die Korrelation des MCTs mit den beiden visuellen Analogskalen ist hoch. Dabei
wies die erste VAS zur Messung der Beschwerdestarke eine hohere Korrelation auf als
die VAS zur Kontrolle der Erkrankung, wobei sich beim VAS zur Beschwerdestarke ein
Pearson-Koeffizienten von -0,897 ergab. Dieser Wert deutet darauf hin, dass Patienten
mit schwererer Symptomatik eher von einer negativen Assoziation mit der
Krankheitskontrolle ausgehen. Dabei ist fur sie der VAS zur Kontrolle der Erkrankung

nicht so aussagekraftig wie der VAS zur Beschwerdestarke.
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Wie bei der Korrelation des MCTs mit dem VAS ergab sich auch zwischen dem MCT
eine hohe Korrelation zur Likert-Skala der Global Assessment Scale. Die Frage
bezuglich der Auspragungsstarke der Erkrankung erzielte dabei eine hohere Korrelation
als die Frage zur Krankheitskontrolle.

Ein weiterer wichtiger Punkt der Validitat besteht darin, dass der MCT zwischen den
Schweregraden der Erkrankungen verschiedener Patientengruppen unterscheiden
kann (Known-Groups-Validity). Die Mittelwerte der Gesamtscores von Patienten
unterschiedlicher Schweregrade unterscheiden sich starker, wenn auch die Auspragung
der Erkrankung starker ist. Bei den Patientengruppen mit gar keinen oder milden
Beschwerden sind die Mittelwerte ahnlich. Bei moderaten und schweren
Beschwerdestarken steigt der Mittelwert und die Standardabweichung verringert sich
starker als in den ersten beiden Gruppen, was zu einer besseren Interpretation der
Ergebnisse beitragen kann. Die Interquartilsbereiche uUberschneiden sich in den
hoheren Segmenten nicht, was auch fiur eine gute diskriminierende Fahigkeit des MCTs

spricht.

Das Spektrum der Gesamtscores ist sehr breit, was darauf schliel3en Iasst, dass die
untersuchte Patientengruppe eine realistische Patientenpopulation darstellt. Bis auf
wenige Ausreiller wurden Probanden mit unterschiedlichem Schweregrad der
Erkrankung, unabhangig von der Dauer der Erkrankung oder ihrem Alter einbezogen,
was einem realistischen klinischen Alltagsbild entspricht.

Die multiple Regressionsanalyse konnte zeigen, dass sich bei der Kontrolle der
Erkrankung keine signifikanten Unterschiede durch das Geschlecht, Alter oder die
Dauer der Erkrankung ergeben. Fur die Einschrankung der Lebensqualitat (MC-QoL)
und den Score der Symptomaktivitat der Mastozytose (MAS) wurde eine multiple
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Bei diesen beiden Fragebdgen zeigte die Analyse,
dass nur die Dauer der Erkrankung einen Einfluss hat. Dennoch steigt die emotionale
Belastung mit steigender Dauer der Erkrankung und die Einschrankung des sozialen
Lebens sinkt (27). Da der MCT weder vom Geschlecht, Alter noch der Dauer der
Erkrankung abhangt, kann man ihn ohne Einschrankungen fur alle Patientengruppen

verwenden.

Ein gewisser Nachteil der vorliegenden Studie ergibt sich durch die Verzerrung der
Patientenselektion. Denn fur die Generierung des Instruments und bei der Auswertung

der Fragebdgen wurden nur Patienten einbezogen, die in nur einem Kklinisch-
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spezialisierten deutschen Zentrum behandelt wurden. Dadurch konnte das Instrument
weder an mehreren Zentren getestet werden noch wurde speziell auf
Patientenpopulationen mit anderer kultureller oder ethnischer Herkunft geachtet. Bei der
Validierung eines neuen Instruments, welches in nur einem Zentrum getestet wird,
ergibt sich ein gewisser Bias, da die Behandlung sich an der Praxis des jeweiligen
Hauses orientiert und daher keine  unterschiedlichen  medizinischen

Versorgungsmoglichkeiten bertcksichtigt werden.

AuRerdem wurde der MCT nur an Patienten mit zwei Formen der Mastozytose
eingesetzt, namlich der ISM und KM. Das Instrument wurde nicht an Patienten mit
anderen Formen der Mastozytose getestet, wie ASM, SM-AHN, MCL oder MCS. An
diesen Krankheitsformen und auch bei Kindern und Jugendlichen wurde der MCT nicht
validiert. Daher ist es zunachst unsicher, ob dieses Tool auch bei Minderjahrigen korrekt

eingesetzt werden kann.

Der MCT ist das erste deutschsprachige und validierte Instrument zur Erfassung der
krankheits-spezifischen Kontrolle der Erkrankung bei Mastozytose. Der MCT wurde
ausschlieRBlich an PROs (patient reported outcomes) erhoben, da die
Selbsteinschatzung der Patienten hinsichtlich der Kontrolle im Vordergrund steht. Die
diskriminante und konvergente Validierung wurde mit generisch und spezifisch
validierten Instrumenten durchgefuhrt und die Kriteriumsvaliditat wurde an der
Korrelation, der zwischen der erhobenen Selbsteinschatzung der Kontrolle und dem
Schweregrad und dem Gesamtergebnis des MCTs Uberpraft. Ein Nachteil ergibt sich
dadurch, dass sich die Probanden besser oder schlechter einschatzen als es jeweils
dem objektiven Zustand entsprechen wirde. Allerdings bezieht sich dieser Einwand
eher auf eine kleine Patientengruppe, da die Patienten meist an einer individuell

angepassten Therapie und vor allem an einer Kontrolle der Erkrankung interessiert sind.
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8 Anhang

Initial MCT PRO Instrument fiir Patienteninterviews

Name:

Mastozytose-Kontrolltest PRO

Datum:

Geburtsdatum:

Anleitung: Liebe Patientinnen und Patienten, im folgenden Fragebogen finden Sie
eine Reihe von Fragen zu lhrer Mastozytose. Bitte lesen Sie sich jede Frage durch
und versuchen Sie diese so gut wie mdglich zu beantworten.

10.

Was sind lhre Hauptbeschwerden?

Wie oft treten diese Beschwerden auf?

Was belastet Sie bei lhrer Erkrankung am meisten?

Wie gut hilft Ihnen ihre Therapie?

Wodurch fuhlen Sie sich durch Ihre Erkrankung beeintrachtigt?

Inwieweit denken Sie, dass Sie lhre Erkrankung beeinflussen kdnnen?

Wie oft haben sie das Gefuhl, dass sie die Erkrankung nicht im Griff
haben?

Hatten Sie Vorschlage, welche Fragen fur Sie bezuglich der Kontrolle
der Erkrankung relevant waren?

Fir wie relevant halten Sie die Fragen zur Kontrolle der Erkrankung?

Haben Sie Angst vor dem Auftreten der Beschwerden?
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Finaler MCT Fragebogen

Mastozytose-Kontrolltest (MCT)

Deutsche Originalversion

Name: Datum:

Geburtsdatum:

Anleitung: Sie leiden an einer Mastzellerkrankung. Mit den folgenden Fragen soll ihre
aktuelle Krankheitssituation erfasst werden. Bitte lesen Sie sich jede Frage sorgfaltig
durch und wahlen Sie aus den funf Antworten diejenige aus, die fur Sie am besten
zutrifft. Bitte beziehen Sie sich dabei auf die letzten 2 Wochen. Uberlegen Sie bitte nicht
lange und denken Sie daran, alle Fragen zu beantworten und fur jede Frage nur eine
Antwort auszuwahlen.

1. Wie stark waren die Beschwerden Ihrer Mastzellerkrankung in den letzten 2
Wochen insgesamt?
(z. B. Juckreiz, Rétungen oder Schwellungen der Haut, Flush, Durchfall,
Bauchschmerzen, Muskel- oder Gelenkschmerzen, Mudigkeit, Kopfschmerzen,
Konzentrationsschwierigkeiten)

O sehrstark Ostark O mittelmaRig O gering O keine Beschwerden
2. Wie sehr hat Sie das unvorhersehbare Auftreten der Beschwerden Ihrer
Mastzellerkrankung in den letzten 2 Wochen beeintrachtigt?
O sehrstark O stark O mittelmalRig O wenig O gar nicht
3. Wie sehr fuhlten Sie sich in den letzten 2 Wochen wegen ihrer
Mastzellerkrankung niedergeschlagen oder frustriert?
O sehrstark O stark O mittelmalRig O wenig O gar nicht

4. Wie sehr hat Ihre Mastzellerkrankung Sie in den letzten 2 Wochen bei der
Ausubung alltaglicher Tatigkeiten beeintrachtigt?

O sehrstark  Ostark O mittelmalBig O wenig O gar nicht

5. Wie gut war Ihre Mastzellerkrankung in den letzten 2 Wochen durch ihr
Verhalten oder ihre Therapie unter Kontrolle?

O gar nicht O kaum O mittelmalRig O gut O vollstandig
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9 Anhang

9.1 Eidesstattliche Erklarung

Eidesstattliche Versicherung

,Ich, Senan Sofi, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass
ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Entwicklung und Validierung des
Mastozytose-Kontroll-Tests (MCT) —ein  Fragebogen zur Erfassung der
Krankheitskontrolle bei Patienten mit Mastozytose®; ,Development and validation of the
Mastocytosis Control Test (MCT) — a questionnaire to assess disease control in patients
with mastocytosis® selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und
keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen,
statistische Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und
Tabellen) werden von mir verantwortet.

[FUr den Fall, dass Sie die Forschung fur lhre Promotion ganz oder teilweise in
Gruppenarbeit durchgefuhrt haben:] Ich versichere ferner, dass ich die in
Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten, Datenauswertungen und
Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie die
Beitrage anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung).
Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe
ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in,
angegeben sind. Fur samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen
wurden die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors;
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur
Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter
Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher
Form bereits an einer anderen Fakultat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches)
sind mir bekannt und bewusst.”
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