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Abstract

Background: Recurrent angioedema (AE) is an important clinical problem in the context
of chronic urticaria (mast cell mediator-induced), ACE-inhibitor intake and hereditary
angioedema (both bradykinin-mediated). To help patients obtain control of their recurrent
AE is a major treatment goal. However, a tool to assess control of recurrent AE is not yet
available. This prompted us to develop such a tool, the Angioedema Control Test
(AECT). Methods: After a conceptional framework was developed for the AECT, a list of
potential AECT items was generated by a combined approach of patient interviews,
literature review, and expert input. Subsequent item reduction was based on impact
analysis, inter-item-correlation, additional predefined criteria for item performance, and a
review of the item selection process for content validity. Finally, an instruction section
was generated, and an US-American-English version was developed by a structured
translation process. Results: A 4-item AECT with recall periods of 4 weeks and 3 months
was developed based on 106 potential items tested in 97 patients with mast cell
mediator-induced (n=49) or bradykinin-mediated recurrent AE (n=48). 84 items were
excluded based on impact analysis. The remaining 22 items could be further reduced by
a method-mix of inter-item-correlation, additional predefined criteria for item performance,
and review for content validity. Conclusions: The AECT is the first tool to assess
disease control in recurrent AE patients. Its retrospective approach, its brevitiy and its
simple scoring make the AECT ideally suited for clinical practice and trials. Its validity and

reliability need to be determined in future independent studies.
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Capsule Summary
This work presents the development process of the Angioedema Control Test (AECT),
the first patient reported outcome measure to determine and monitor disease control in

patients with recurrent angioedema.

Keywords

Angioedema, Development, Disease control, Impact analysis, Iltem selection

Abbreviations

AAS, Angioedema Activity Score; AE, Angioedema; AECT, Angioedema Control Test;
AE-QOL, Angioedema Quality of Life Questionnaire; CSU, Chronic Spontaneous
Urticaria; CU, Chronic Urticaria; HAE, Hereditary Angioedema; PROM, Patient Reported
Outcome Measure; VRS, Verbal Rating Scale

This article is protected by copyright. All rights reserved



Introduction

Recurrent angioedema (AE) is a frequent and highly relevant group of disorders in
dermatology, allergology, otorhinolaryngology, but also in general and emergency
medicine. Two major forms of recurrent AE can be distinguished, 1) mast cell mediator-
induced recurrent AE, most commonly observed in chronic spontaneous urticaria (CSU),
and 2) bradykinin-mediated recurrent AE, e.g. in the context of hereditary or acquired
angioedema due to C1-INH deficiency (HAE-C1-INH or AAE-C1-INH), HAE with normal
C1-INH, or the intake of medication with effects on the contact system (e.g. ACE-
inhibitors) (1, 2). Angioedema (AE) and wheals may also occur as a symptom in the
context of anaphylaxis and acute urticaria. However, in this case AE are usually not
recurrent but only occur as single episodes.

Assessing the disease status in recurrent AE patients is not a trivial task. AE in recurrent
AE almost always occur unpredictably. AE frequency as well as severity vary
considerably, from uncomplicated AE of the distal extremities to life-threatening laryngeal
or severely painful abdominal AE attacks. The signs and symptoms of recurrent AE are
usually absent when patients consult their physicians during regular appointments.
Accordingly, it is difficult for physicians to reliably assess the disease status of recurrent
AE patients. As of yet, the only tools available to determine the current disease situation
in recurrent AE patients are the Angioedema Activity Score (AAS) (3), which measures
disease activity, and the Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QoL) (4), which
assesses the impact of recurrent AE on the patient’s life.

The AAS works as a daily diary and requires a certain level of patient compliance
to yield reliable results (5-8). It is a useful tool in clinical studies, but has limitations in
daily routine care: 1) it works as a prospective tool and, accordingly, no AAS result can
be obtained during a first patient contact, 2) its evaluation requires some practice and
more time than is usually available in routine patient care.

The AE-QolL is a retrospective patient reported outcome measure (PROM) that
determines the extent and the pattern of recurrent AE-related quality of life impairment.
Like the AAS, the AE-QoL proved to be a useful tool in clinical studies, but has limitations
with regard to its application in daily care (5-9): 1) its score calculation is rather complex

so that its result is usually not immediately available during the patient consultation, i.e.
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when treatment decisions need to be made, 2) the interpretation of its results and
changes requires experience.

More importantly, the AAS and the AE-QoL measure disease activity and impact,
respectively, but not disease control. Recurrent AE often results in patients being
controlled by their disease. The burden and unpredictability of attacks that comes with
having recurrent AE results in reduced control or a loss of control in virtually all areas of
patients’ life including their partnerships and family life and planning, performance at
school and work, career and lifestyle choices including travel, sports and leisure
activities, sleep and relaxation, and mental health. In turn, disease control is a major
treatment goal in recurrent AE management. Recurrent AE patients expect from their
treating physicians treatment and guidance that helps them to control their disease and to
stop their lives from being controlled by their disease. For recurrent AE due to chronic
urticaria, all recommended treatments are symptomatic and aimed at the prevention of
swellings, and the current international guideline recommends the use of PROMS to
assess and monitor disease control (10). The current international guideline for HAE
recommends “that patients are evaluated for long-term prophylaxis at every visit” and that
“disease burden and patient preference should be taken into consideration” (11). This
guideline also recommends the use of PROMs to assess and monitor patients. However,
a tool to assess disease control in patients with recurrent AE is not yet available.

This prompted us to develop a novel, retrospective PROM for recurrent AE to quantify
and monitor disease control, the Angioedema Control Test (AECT). The aim of the
development process was to generate a PROM that is as straightforward and as short as
possible, easy to administer and fast to complete, as well as easy and fast to evaluate

and to interpret.
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Methods

The development of the AECT consisted of two main phases, item generation as well as
item reduction and selection. The methods applied followed current recommendations for
PROM development (12).

Item generation

The first step of the item generation phase was to convene an expert working group to 1)
generate a conceptual framework for the AECT, 2) to contribute to the development of
potential AECT items including their answer options and the definition of recall periods, 3)
to define methods and criteria for the reduction and selection of AECT items, 4) to review
the reduction process of AECT items for content (face) validity, and 5) to define criterion
measures of angioedema control (anchors) to be used during the validation of the AECT.

In a second step, an unselected list of potential AECT items and answer options
were generated by means of semistructured patient interviews, literature review, and
expert opinion from the expert working group. Answer options had to 1) be
understandable and appropriately worded, 2) have similar intervals between response
choices (to enable subjects to clearly identify the individually best matching response), 3)
allow for, but not favour, extreme answers, and 4) not require patients to consult any
records.

In total, 25 patients were included in the semistructured patient interviews until
saturation was reached, i.e. until the performance of additional interviews was not likely
to add further aspects relevant for item generation (mean age in years + SD: 46.9 + 15.9,
median: 51; CSU: n =9, mean age in years + SD: 45.0 + 17.1, median: 52; HAE: n = 16,
mean age in years + SD: 47.6 £ 15.7, median: 46.5; Table 1). During these interviews, all
patients were asked to describe in their own words:

e the recurrent AE signs and symptoms they are experiencing or have experienced in
the past
e what it means for them to suffer from recurrent AE

e what bothers them the most with regard to their recurrent AE

This article is protected by copyright. All rights reserved



e what questions best to be asked in order to determine how well their recurrent AE is

currently under control.

In addition, all patients were asked, which recall period is sufficient and appropriate in
order to determine reliable information on the current level of AE control. Eligible for
inclusion were all adult patients with mast cell mediator-mediated or bradykinin-mediated
recurrent AE.

The literature review was performed on already existing outcome measures in the
field of recurrent AE, data on the signs and symptoms of recurrent AE, and data on the
impact of recurrent AE on patients’ lives. We also assessed published information on how
to best measure disease control in conditions with a pattern of unpredictable symptom
occurrence and high variability of disease activity, i.e. conditions that are comparable to

recurrent AE such as asthma, chronic urticaria and migraine.

AECT item reduction and selection phase

The aim of the item reduction and selection phase was 1) to delete all items of the
unselected list of potential AECT items with low relevance and importance for the
patients, 2) to delete all redundant items in favour of items with equal or better properties,
3) to delete as many questions as possible in order to minimize the burden for patients
(respondent burden), but also to keep as many items as required to maintain a high level
of content validity.

In order to achieve these aims, recurrent AE patients were recruited at the AE
specialist center of the Department of Dermatology and Allergy, Charité -
Universitatsmedizin, into the AECT item selection study, after approval had been
obtained from the responsible institutional review board (ethics vote number:
EA1/286/15). All participants provided written informed consent. Eligible for inclusion
were, as in the semistructued interviews, all adult patients with expert-diagnosed mast
cell mediator-mediated or bradykinin-mediated recurrent AE. In the AECT item selection
study, participants were asked to answer all potential AECT items of the unselected list of
the item generation phase as well as to evaluate each item’s understandability by using

paper forms. In addition, an impact analysis was performed.
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Impact analysis:

For the impact analysis (13, 14), all patients were asked to specify which of the potential
AECT items they had experienced during the last year (answer options: ‘yes’ or ‘no’) and
to rate the importance of each item (answer options: 1 = ‘not important’ to 5 = ‘extremely
important’). Each item’s ‘frequency’ was then calculated as the percentage of patients
who reported to have experienced the item. Each item’s ‘importance’ was calculated as
the mean of all available importance scores. Subsequently, each item’s ‘impact’ (impact

score) was computed by the multiplication of ‘frequency’ and ‘importance’.

Inter item correlation:

An inter item correlation was performed to identify redundant items by using Spearman
rank correlation with the results of all items selected during the impact analysis. The
interpretation of the Spearman rank correlation coefficient was as follows: 0.3-0.49
moderate correlation, 0.5-0.69 strong correlation, =0.7 very strong correlation (indicating

redundancy of items).

Criteria for the deletion of items:

The primary criterion for the deletion of items from the unselected list was a low impact
score (<1.5 points) in the impact analysis.

Additional criteria for not selecting items for the final AECT were:

e floor and ceiling effects (items for which a major proportion of patients (>40%)
chose response options at the VRS ends, indicating a poor variability of
responses)

e missing responses (items with a considerable number of missing responses
(>5%), indicating poor relevance of the item or difficulties of the patients to
understand the item content)

e poor relevance (items that were indicated as relevant by <70% of patients in the
impact analysis (‘frequency’ of <0.7)

e very strong inter-item-correlation (item-item-correlation of 20.7 as a measure of
item redundancy (see also above); items are deleted in favour of alternative items
with better properties and/or better face validity for collection of the intended item

content)
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e absolute values of the impact score (in case of redundant items with an impact
score 21.5, the items with lower impact scores were deleted)

e poor understandability (items marked as poorly understandable by >5% of
patients)

e poor content validity (expert group agrees that an item or item set needs to be
deleted or replaced to ensure/maintain the content (face) validity of the final AECT

item set)

Final formatting of the AECT

After the item reduction and selection phase was completed, the selected item set was
used as the final AECT in a following validation study. In addition, an instruction section
was generated by the expert group. The aim of the instruction section was to ensure that
the AECT can be used as a self-administered questionnaire, i.e. that all patients are able
to fully understand and correctly complete the AECT without further help of any other
person. Subsequently, cognitive debriefing interviews were performed with 3 recurrent
AE patients in order to verify the clarity and readability of the instruction section as well

as of the selected item set and their response options.

Development of an American-English version

To generate a US-American-English version of the AECT, two independent forward
translations to US-American-English were performed by native USAmerican-English
speakers bilingual in the source language German. Both forward translations were
reconciled and then reviewed and edited by a US-American AE expert. Subsequently a
back-translation was performed by a German native speaker bilingual in the target
language and the backward translation was compared with the original German AECT

and a final US-American-English consensus version was generated.

Statistical analysis
All statistical analyses were performed using SPSS (IBM SPSS Statistics Version 22,
IBM Corporation, Armonk, New York, USA). The statistical methods applied are

described in the respective methods and/or results sections of this manuscript.
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Results

This work resulted in the generation of the 4-item Angioedema Control Test (AECT,
Figure 1 a). We also developed, in a structured translation process, an US-American-
English version of the AECT (Figure 1b). In the following, the results of the item

generation and item selection process are described.

Conceptional framework

As a result of the development of the conceptional framework of the AECT (Figure 2), its
main purposes were defined to be 1) the detection of the overall level of recurrent AE
control and 2) the detection of changes of angioedema control over time, e.g. before and
after the adjustment of therapy. Recurrent AE control was defined as the level of control
over recurrent AE (its signs and symptoms as well as its impact) that is achieved by the
current treatment strategy (effectiveness of treatment). The target group of the AECT was
defined as all patients with recurrent AE including patients with mast cell mediator-
induced recurrent AE and patients with bradykinin-mediated recurrent AE. Accordingly, it
was regarded as critical to include patients with both recurrent AE subtypes in the AECT
development process. The type of assessment done with the AECT was defined as being
retrospective to make sure that AECT results are available directly after administration
and because a retrospective assessment has proven useful in other already available

and well established disease control tests (14, 15).

AECT item generation

As the result of the item generation phase, an unselected list of 106 potential AECT items
was created based on the combined approach of patient, literature, and expert input
(Table S1). Answer options were generated as 5-point verbal rating scales (VRS). The
format of the 5-point (VRS) was regarded, by the expert group, to best allow for an
appropriate, balanced set of options that does not bias the direction of responses towards
one end of the scale (with a classical middle option, two extreme options, and two
intermediate options). Another basis for the decision to use a 5-point VRS was that this

scale has been found to work well in already existing disease control tests (14, 15). The

This article is protected by copyright. All rights reserved



score range of all answer options was defined to be similar for all items (0 to 4 points) to
ensure equally weighted item scores, with low item scores indicating response options
associated with poor disease control and high item scores indicating response options
associated with well-controlled recurrent AE.

Finally, the recall period was defined based on the expert and patient input to be 3
months. However, the duration of patient suggested recall periods varied widely, and
some experts felt that a recall period of 4 weeks is sufficient in many patients. Therefore,
it was decided by the expert group to include two AECT versions in a subsequent
validation study, one with a recall period of 4 weeks and another with a recall period of 3

months.

AECT item selection

In total, 97 recurrent AE patients took part in the AECT item selection study (mean age in
years £ SD: 50.5 + 15.5, median: 49.5). Of these, 49 had mast cell mediator-induced
recurrent AE (mean age in years £ SD: 55.4 £+ 14.6, median: 54) and 48 had bradykinin-
mediated recurrent AE (mean age in years + SD: 45.4 £ 15.3, median: 43, Table 1).

The impact analysis, as the primary method to reduce items, excluded 84 items,
based on a low impact score of <1.5, in all of which additional deletion criteria also
applied (Table S1). None of the 22 remaining items was marked as poorly
understandable by >5% of patients. Separate impact analyses for patients with mast cell
mediator-induced and bradykinin-mediated recurrent AE (Table S2a and Table S2b)
showed that the former exhibit higher impact scores for items addressing AE in the face,
impairment of appearance due to AE, and itching of AE. Patients with bradykinin-
mediated recurrent AE had higher impact scores for items addressing intraabdominal AE,
painful AE, and impairment of physical fithess due to AE.

The 22 items with an impact score 21.5 were found by the expert group to be
attributable to 4 domains: ‘signs and symptoms’, ‘quality of life’, ‘anxiety/fear’, and
‘effectiveness of treatment’ (Table Il). In order to further reduce the item set, an inter item
correlation was done (Table Ill). Very strong correlations were identified primarily
between items previously assigned to the same domains, further supporting the domain
structure and providing a basis for the deletion due to redundancy inside the domains

(documented in Table Il). No major differences with regard to the direction and overall
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pattern of the correlations were detected between both recurrent AE patient groups
(Table S3a and Table S3b).

Use of the impact score and discrepancies between the two recurrent AE patient
groups, of the inter—item-correlation, positivity of additional predefined criteria for the
deletion of items as well as a review for content (face) validity by the expert group with
regard to single item content but also the overall composition of items led to a selection of
a final set of 4 AECT items. Details on the decisions for deleting, keeping oder modifying

single items are documented in Table Il
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Discussion

In all patients with recurrent AE, a repeated assessment of the disease status is critical to
evaluate if the current treatment is still sufficient or not. Recurrent AE disease activity can
vary strongly over time, and insufficiently controlled disease goes along with an increased
risk for life-threatening AE episodes and major impairment of patients’ quality of life (6,
16-21). On the other hand, an adjustment of treatment may increase treatment costs, e.g.
when a CSU patient’s therapy is changed from an antihistamine to omalizumab or when
a prophylaxis with a C1-inhibitor or lanadelumab is initiated in HAE patients (22, 23).
Accordingly, the assessment of disease control in recurrent AE should be performed by
using a valid and reliable approach. This ensures that changes of treatment are done in
the right (undertreated) patients and that the reasons for keeping or changing a therapy
are well-documented. Here, we report the development of a tool that makes this possible,
the AECT, the first PROM to instantly assess angioedema control in recurrent AE
patients.

After the development of a conceptual framework for the AECT, 106 items were
generated by a combined approach of different methods ensuring that all important
perspectives (of patients and experts) were adequately considered. We regarded it as
critical to not preselect any contents for the 106 item long list of the item generation
phase to avoid missing any unexpected aspects important to patients. In the subsequent
AECT item selection study, patient input was again critical. The results of the impact
analysis served as the primary criterion for item deletion. A mix of additional criteria made
it possible to extract only the most important items (contents) from the remaining 22 items
after the impact analysis and to reduce the total number of items to only 4. This final set
of 4 AECT items was found to be well in line with the initially developed conceptual
framework, with 3 items clearly attributable to the domains ‘signs and symptoms’, ‘impact’
and ‘effectiveness of treatment’, respectively. The 4" item addresses the important
aspect of unpredictability, which correlates strongly with anxiety and fears of recurrent AE
patients (inter item correlation analysis).

Notably, the content of the 4 selected items resembles the contents and item

number identified in the development process of the Urticaria Control Test (UCT), which
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has been proven to be well suited for the assessment of disease control in patients with
chronic urticaria. Chronic urticaria shares important characteristics with recurrent AE,
such as the unpredictable occurrence of signs and symptoms and the high variability of
disease activity. Finally, the selection of only 4 items for the final AECT ensures a low
administrator and patient (respondent) burden, which is of paramount importance for the
broad acceptance and implementation of PROMs in daily patient care.

It was the aim to develop an overarching control test that works equally well in all
types of recurrent AE. However, there are some evident clinical differences between the
two main disease groups included in this work, mast cell mediator-mediated recurrent
AE, e.g. in CSU patients, and bradykinin-mediated recurrent AE, e.g. in patients with
HAE. While HAE but not CSU patients frequently suffer from painful abdominal attacks,
CSU patients’ AE sometimes present with an itch component. Accordingly, special
attention was given to equal relevance and importance of all finally selected items for
both disease groups by the expert working group. Fortunately, the predefined criteria for
item deletion only led to remaining items with comparable relevance and importance for
CSU and HAE patients.

This report does not provide answers on the validity and reliability of the AECT and
its results. In addition, a clear cut off-value still needs to be established for the
identification of patients with poorly vs. well-controlled recurrent AE, which is critical for
guiding treatment decisions. Finally, the smallest score change that is meaningful for
patients (minimal clinically important difference) needs to be identified in order to enable
an adequate interpretation of AECT score changes over time, e.g. before and after
treatment adjustment. All of this will be addressed by an ongoing validation study.

Since it was difficult to determine the best suitable recall period from the patients’
perspective but also from the experts’ view, the AECT validation study will also address
and answer this question by carrying two AECT versions, one with a recall period of 4
weeks and another with a recall period of 3 months.

The limitations of this work include that 1) only CSU and HAE patients took part in
the item generation and selection phases but no recurrent AE patients of other causes,
e.g. ACE-inhibitor associated AE. Accordingly, it cannot be fully excluded that item
selection would have been different in the missing patient groups. 2) Although most

criteria of the item reduction were predefined and transparent, the review for content
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(face) validity always carries a subjective component, so that it cannot be excluded that a
different expert working group may have decided slightly differently with regard to the
finally selected items. 3) While a higher proportion of female patients in this study was
expected based on the known female preponderance among recurrent AE patients it may
also have caused a gender bias in the AECT questionnaire. Therefore, it is important to
consider and examine potential gender differences of AECT results and clinimetric
properties in future validation studies. 4) Finally, no children or adolescents were included
in this work, which makes it unclear if the AECT item set is equally well suited for children
and adolescents.

In conclusion, the final 4-item AECT is the first PROM to assess disease control in
recurrent AE patients. Its retrospective approach, its brevity and its simple scoring ensure
a low administrator and patient burden and allow for its application in daily patient care
and clinical trials. Validation studies are needed to further charactericze the AECTs

validity, the AECTs reliability and to define relevant cut off-values.
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Figures

Figure 1a. Angioedema Control Test (AECT) — German Version.

Figure 1b. Angioedema Control Test (AECT) — American-English Translation

Figure 2. Conceptional framework of the Angioedema Control Test (AECT)
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Tables

Table I. Patient sample characteristics

AECT AECT
item generation phase Item selection phase
(patient interviews) (patient study)
Mast cell Brady- Mast cell Brady-
Al mediator- kinin- Al mediator- kinin-
induced | mediated induced | mediated
patients recurrent | recurrent patients recurrent | recurrent
AE AE AE AE
Patient n (%) 25(100%) | 9(36%) | 16 (64%) | 97 (100%) | 49 (51%) | 48 (49%)
Gender
e Female 16 (64%) 7 (78%) 9 (56%) 58 (60%) | 31 (63%) 27
e Male 9 (36%) 2 (22%) 7 (44%) 39 (40%) 18 (37%) 21
Age
e <20 years 1 (4%) 1(11%) -—- 1(1%) - 1(2%)
e 21-40 years 9 (36%) 3 (33%) 6 (38%) 28 (29%) 9(18%) | 19 (40%)
e 41-60 years 8 (32%) 2 (22%) 6 (38%) 35 (36%) 18 (37%) | 17 (35%)
e 61-80 years 7 (28%) 3 (33%) 4 (25%) 32 (33%) | 22 (45%) | 10 (21%)
e >80 years --- --- ---
e Unknown - - - 1 (1%) - 1(1%)
Disease duration
e 0-2years - 15 (16%) 12 (25%) 3 (7%)
o >2-10 years - 25 (27%) | 23 (48%) 2 (4%)
e >10 years - 54 (57%) 13 (27%) | 41 (89%)
¢ Not assessed/Unknown 25 9 16 3 1 2
Disease severity*
e Mid 3 (12%) 2 (78%) 1 (6%) - - -
e Moderate 17 (68%) 7 (22%) | 10 (63%) - -—- -
e Severe 5 (20%) 5 (31%) - - -
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e Unknown --- ---

*Physician global assessment
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Table Il. Selection, reduction or adjustment of items after impact analysis

. Additional
Discrepancy .
. Inter item reasons . .
Item Impact of impact . ) Interpretations and expert consensus on the selection,
Iltem Iltem content . correlation | suggesting . . .
domain score score (HAE ) deletion or adjustment of items
(rz0.7) deletion of
vs. CSU)* .
item**
e Items 1,2,5,13,14 comprise of questions best assignable to one
1 Suffering from skin swelling Signs and 182 Item domain (signs and symptoms).

(how often) symptoms ’ 2 e Items 1,5,13 on the frequency (how often) of swellings episodes
scored higher in the impact analysis as compared to the directly
related, redundant items 2,6,14 with a severity rating (how

> Suffering from skin swelling Signs and 162 Item much). Accordingly, the ‘signs and symptom’ item should ask for
(how much) symptoms ' 1 the frequency.
e The experts decided that it makes sense to only include one
item on RA ‘signs and symptoms’ in the final AECT in order to
5 Suffering from skin swelling in | Signs and 154 ++ . bl ba avoid an overrepresentation of the ‘signs and symptoms’
the face (how often) symptoms ' (CSU>HAE) ' domain in the final AECT.
e The experts concluded that none of the impact analysis
suggested items 1,2,5,13,14 has the property to serve as an
13 Suffering from painful swelling | Signs and 162 +++ ltems bl ba overarching ‘signs and symptoms’ item for CSU and HAE since

(how often) symptoms ' (HAE>CSU) 14,31,73 ' the items either only ask for skin swelling episodes, skin

swelling episodes in the face, or painful swelling episodes.
e The experts decided to replace items 1,2,5,13,14 by the
14 Suffering from painful swelling | Signs and 156 ++ ltems bl ba overaching item: ‘How often have you had angioedema’ that
(how much) symptoms ’ (HAE>CSU) 13,31 ' works independent of skin area, body area (dermal, mucosal,
intraabdominal), or pain.
e Items 31,47,49,50 represent specific items to determine
. . i . ltems . L o ) )
Impairment of physical fithess | Quality of + functioning’ and ‘social’ aspects of health-related quality of life
31 . 1.59 13,14,47,49, b4 . .

(how often) life (HAE>CSU) 5073 impairment due to recurrent AE.

' e The experts decided that it makes no sense from the content

validity perspective to combine overarching items 73,74 and
47 Impairment of work, school, or | Quality of 160 Items ba more specific items 31,47,49,50 in the final AECT and to only
housekeeping (how often) life ' 31,49,50,73 keep one overarching item in the final AECT, also having the




administrator and respondent burden in mind.

. . . . Items . . . o
Impairment of private life (how | Quality of The impact scores of the overarching quality of life items 73,74
49 . 1.58 31,47,50,73, b4 ) . .
often) life 74 are higher as compared to the impact scores of items
31,47,49,50.
ltems The overarching quality of life items 73,74 but not items
Impairment of private life (how | Quality of 31,47,49,50 reach the additional criterion of frequency >70%
50 . 1.55 31,47,49,73, b4
much) life 74 (see Table S1).
The impact score was marginally higher for item 74 as
compared to item 73. In accordance with this result, the expert
. . . . ltems e S
Impairment of quality of life Quality of group felt that from the content validity perspective it makes
73 . 1.94 13,31,47,49, D . .
(how often) life 50 7475 more sense to determine information on how much the quality of
T life is impaired by recurrent AE than to ask for how often quality
of life was impaired.
74 Impairment of quality of life Quality of 198 Items The inter-item-correlation supported the selection of item 74 for
(how much) life ' 49,50,75,76 the AECT, since item 74 showed very strong correlations
(surrogate for redundancy) with all other items 31,47,49,50,73.
. . . Iltems 75,76,77,78,79,80 represent specific items to determine
Suffering from unpredictability . Items . , i -
. . Anxiety/ anxiety/fears’ associated with recurrent AE.
75 of swelling episodes (how 1.87 73,74,76,77, ] .
much) Fears 78.79.80 The experts decided that it makes sense to select only one
e question from the domain ‘anxiety/fears’ in order to not
overrepresent this aspect in the final AECT, also having the
Anxiety/ ltems administrator and respondent burden in mind
76 Feeling insecure (how often) 1.59 74,75,77,78, b4 ; o '
Fears 79 80 The experts felt that the unpredictability of recurrent AE attacks
' is a major driver of anxiety and fears associated with recurrent
AE. The unpredictability of attacks goes along with a feeling of
. . . Items Co . . .
Fear of new swelling episodes Anxiety/ being insecure (item 76), the fear of new swelling episodes
77 1.91 75,76,78,79, i .
(how often) Fears 80 (items 77,78) as well as the fear of a worsening of the recurrent
AE disorder in general (items 79,80).
The impact scores of items 75,77,78 were higher as compared
. . . Items )
Fear of new swelling episodes Anxiety/ to items 76,79,80.
78 1.85 75,76,77,79, ) "
(how much) Fears 80 Items 75,77,78 but not items 76,79,80 reached the additional
criterion of frequency >70% (see Table S1).
Fear of a worsening of the Aty ltems ‘The.e?p;ferts r‘egarde.d item 75 to best capture information on the
79 angioedema disorder (how y 1.59 75,76,77,78, b4 anX|§ y gars omaln.. ) )
often) Fears 80 The inter-item-correlation supported the selection of item 75 for




Fear of a worsening of the . ltems the AECT, since item 75 shoyved very strpng correlations
80 angioedema disorder (how Anxiety/ 159 75.76.77.78, ba (sur‘roga.te for red‘undanf:y) with all other items 76,77,78,79,80 of
Fears the ‘anxiety/fears’ domain
much) 79
e Items 101,102,103,104 represent specific items to determine
Treatment sufficient to control Effective- ltems ‘effectiveness of treatment’ for recurrent AE.
101 angioedema complaints (how ness of 2.69 104.106 b2, b3 e The experts felt a major redundancy between items
often) therapy ' 101,102,103,104 and item 105, although the latter does not
address ‘effectiveness of treatment’ specifically. This feeling
was backed by the very strong inter item correlation between
Treatment not sufficient to Effective- item 101 and items 104,106.
102 control angioedema ness of 1.98 - b2, b3, b4  The experts decided that it makes sense to select only one item
complaints (how often) therapy from the domain ‘effectiveness of treatment’ in order to not
overrepresent this aspect in the final AECT, also having the
administrator and respondent burden in mind.
Unplanned intake of Effective- " e The impact scores of items 104,106 were higher as compared to
103 medication for swelling ness of 2.08 (HAE>CSU) b3, b4 items 101,102,103.
episodes (how often) therapy e Allitems 101,102,103,104 but not 106 exhibited additional
criteria for not selecting items (i.e. floor effects, ceiling effects
missing items, frequency <70%) The experts regarded item 75
Feeling of control over the Effective- ltem to best capture information on the ‘anxiety/fears’ domain.
104 | swelling episodes because of ness of 2.88 101 b3 o The experts felt from the content validity (face validity)
current treatment (how much) | therapy perspective that item 106 is not a suitable item to capture
‘effectiveness of treatment’ but due to its overarching nature
also not a suitable item for the AECT in general.
Overall control over recurrent Item e The experts decided to replace items 101,102,103,104,106 by a
106 swelling episodes (how well) 2.87 101 new item combining the content of items 101,106: ‘how well has
your angioedema been controlled by your therapy’,

*Discrepant impact score between CSU and HAE patients (+>0.5, ++>1.0, +++>1.5, for details also see Tables S1)
**Additional Reasons for not selecting items for the final AECT: b1) floor responses >40%, b2) ceiling responses >40%, b3) missing values in >5% of patients, b4) frequency <0.7
(<70%)




Table Ill. Inter item correlation of items selected by the impact analysis (analysis of all patients, n = 97). Values represent the
Spearman’s rank correlation coefficient. Spearman’s rank correlation coefficients =2 0.7 indicate very strong correlations that may be

interpreted as a marker of redundancy and are highlighted in grey.

Item 1 2 5 13 14 31 47 49 50 73 74 75 76 77 78 79 80 101 | 102 | 103 | 104 | 106

1 1.00 | 0.80 | 055 | 0.57 | 0.56 | 0.54 | 0.54 | 0.60 | 0.53 | 0.67 | 057 | 040 (039 |039 |036 |031 |032 (037 |046 |052 |-0.24 |-0.44

2 0.80 | 1.00 | 049 | 049 | 040 | 050 | 049 | 055 | 0.55 | 0.64 | 0.57 | 0.40 | 0.39 | 0.38 | 0.35 | 0.31 | 0.36 | 0.41 | 0.41 | 0.40 | -0.32 | -0.48

5 055 | 049 | 100 | 031 | 025 | 0.39 | 0.36 | 0.39 | 042 | 049 | 052 | 050 | 046 | 0.37 | 042 | 047 | 0.47 | 0.45 | 045 | 0.23 | -0.54 | -0.52

13 0.57 | 0.49 | 0.31 1.00 | 093 | 0.71 | 069 | 069 | 067 | 0.72 | 0.61 | 0.57 | 049 | 054 | 0.54 | 0.50 | 0.51 | 0.30 | 0.39 | 0.61 | -0.23 | -0.38

14 0.56 | 040 | 025 | 093 | 100 | 0.70 | 063 | 0.63 | 063 | 0.68 | 0.58 | 0.56 | 049 | 0.53 | 0.52 | 045 | 045 | 0.26 | 0.36 | 0.56 | -0.16 | -0.35

31 054 | 050 | 0.39 | 0.71 | 0.70 | 1.00 | 0.76 | 0.74 | 0.73 | 0.71 | 0.67 | 0.57 | 0.54 | 0.58 | 0.54 | 0.53 | 0.53 | 0.36 | 0.53 | 0.58 | -0.25 | -0.41

47 054 | 049 | 0.36 | 069 | 063 | 0.76 | 1.00 | 0.84 | 0.80 | 0.74 | 0.68 | 051 | 049 | 0.57 | 0.52 | 0.50 | 0.48 | 0.29 | 0.54 | 0.57 | -0.27 | -0.43

49 0.60 | 0556 | 0.39 | 069 | 063 | 0.74 | 0.84 | 1.00 | 091 | 0.80 | 0.72 | 055 | 0.53 | 0.54 | 0.50 | 0.52 | 049 | 037 | 0.44 | 0.53 | -0.35 | -0.42

50 053 | 055 | 042 | 067 | 063 | 0.73 | 0.80 | 0.91 | 1.00 | 0.81 | 0.77 | 065 | 063 | 0.62 | 0.58 | 0.59 | 0.58 | 0.40 | 043 | 0.54 | -0.44 | -0.48
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73 0.67 | 064 | 049 | 0.72 | 068 | 0.71 | 0.74 | 0.80 | 0.81 | 1.00 | 091 | 0.70 | 0.68 | 0.64 | 063 | 0.58 | 0.58 | 0.40 | 0.43 | 0.55 | -0.39 | -0.50
74 057 | 057 | 052 | 061 | 058 | 0.67 | 0.68 | 0.72 | 0.77 | 0.91 1.00 | 0.75 | 0.72 | 066 | 0.65 | 062 | 0.61 | 042 | 0.44 | 046 | -0.42 | -0.48
75 040 | 040 | 050 | 057 | 056 | 0.57 | 0.51 | 0.55 | 065 | 0.70 | 0.75 | 1.00 | 0.83 | 0.81 | 0.83 | 0.79 | 0.78 | 0.38 | 0.40 | 0.47 | -0.40 | -0.43
76 039 | 039 | 046 | 049 | 049 | 054 | 049 | 053 | 063 | 068 | 0.72 | 0.83 | 1.00 | 0.76 | 0.756 | 0.74 | 0.72 | 0.39 | 0.38 | 0.40 | -0.45 | -0.38
77 039 | 038 | 0.37 | 054 | 0.53 | 0.58 | 0.57 | 0.54 | 062 | 0.64 | 0.66 | 0.81 | 0.76 | 1.00 | 0.96 | 0.82 | 0.79 | 0.31 | 0.41 | 0.49 | -0.31 | -0.35
78 036 | 035 | 042 | 054 | 052 | 0.54 | 0.52 | 0.50 | 0.58 | 0.63 | 0.65 | 0.83 | 0.75 | 0.96 | 1.00 | 0.84 | 0.82 | 0.32 | 0.36 | 0.44 | -0.33 | -0.35
79 031 | 0.31 | 047 | 050 | 045 | 053 | 0.50 | 052 | 0.59 | 0.58 | 0.62 | 0.79 | 0.74 | 0.82 | 0.84 | 1.00 | 096 | 0.29 | 0.37 | 0.42 | -0.38 | -0.33
80 032 | 036 | 047 | 051 | 045 | 053 | 048 | 049 | 058 | 0.58 | 0.61 | 0.78 | 0.72 | 0.79 | 0.82 | 0.96 | 1.00 | 0.31 | 0.37 | 0.46 | -0.39 | -0.33
101 037 | 041 | 045 | 030 | 0.26 | 0.36 | 0.29 | 0.37 | 040 | 040 | 042 | 038 | 0.39 | 0.31 | 0.32 | 0.29 | 0.31 | 1.00 | 0.51 | 0.17 | -0.81 | -0.73
102 046 | 041 | 045 | 039 | 0.36 | 0.53 | 0.54 | 044 | 043 | 043 | 044 | 040 | 0.38 | 041 | 0.36 | 0.37 | 0.37 | 0.51 | 1.00 | 0.38 | -0.51 | -0.57
103 052 | 040 | 023 | 061 | 056 | 0.58 | 0.57 | 0.53 | 0.54 | 0.55 | 046 | 047 | 040 | 049 | 044 | 042 | 0.46 | 0.17 | 0.38 | 1.00 | -0.17 | -0.30
104 -0.24 | -0.32 | -0.54 | -0.23 | -0.16 | -0.26 | -0.27 | -0.35 | -0.44 | -0.39 | -0.42 | -0.40 | -0.45 | -0.31 | -0.33 | -0.38 | -0.39 | -0.81 | -0.51 | -0.17 | 1.00 | 0.66
106 -0.44 | -048 | -0.52 | -0.38 | -0.35 | -0.41 | -0.43 | -0.42 | -0.48 | -0.50 | -0.48 | -0.43 | -0.38 | -0.35 | -0.35 | -0.33 | -0.33 | -0.73 | -0.57 | -0.30 | 0.66 | 1.00
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Angio6demkontrolltest

(AECT)

Name: Datum:

Geburtsdatum:

Anleitung: Sie haben wiederkehrende Schwellungen (Angioddeme). Angioédeme sind fliichtige,
viele Stunden bis wenige Tage anhaltende, tief sitzende Schwellungen der Haut oder Schleimhaute,
z.B. der Lippen, Augenlider, der Zunge, Hande oder Fuf3e. Manche Patienten leiden auch unter
Angiobdemen im Bauchinnenraum. Diese sind oft nicht sichtbar aber schmerzhaft. Bei anderen
Patienten kdnnen neben Angioddemen auch Quaddeln an der Haut auftreten.

Mit den folgenden vier Fragen soll Ihre aktuelle Krankheitssituation erfasst werden. Bitte wéhlen Sie
aus den funf Antwortmdglichkeiten jeweils diejenige aus, die fur Sie am besten zutrifft. Bitte
beantworten Sie alle Fragen und wahlen Sie fir jede Frage nur eine Antwort aus.

1. Wie oft hatten Sie in den letzten 3 Monaten Angio6deme?

O sehr oft O oft O gelegentlich O selten O gar nicht

2. Wie sehr war Ihre Lebensqualitét in den letzten 3 Monaten durch Angioddeme beeintrachtigt?

O sehr stark O stark O mittelmaRig O kaum O gar nicht

3. Wie sehr hat Sie die Unvorhersagbarkeit von Angioédemen in den letzten 3 Monaten belastet?

O sehr stark O stark O mittelm&Rig O kaum O gar nicht

4. Wie gut waren lhre Angiobdeme in den letzten 3 Monaten durch Ihre Therapie unter Kontrolle?

O gar nicht O kaum O mittelmaRig O gut O sehr gut

This document must not be copied or used without the permission of MOXIE GmbH. For scientific or commercial use or in case a
translation / cross cultural adaptation is intended, please check the terms and conditions on www.moxie-gmbh.de.

This article is protected by copyright. All rights reserved


http://www.moxie-gmbh.de/

all_14144_f1b.pdf

Angioedema Control Test

(AECT)

Patient name: Date: (dd mmm yyyy):

Date of birth (dd mmm yyyy):

Instructions: You have recurrent swelling referred to as angioedema. Angioedema is a temporary
swelling of the skin or mucous membranes which can occur in any part of the body but most
commonly involves the lips, eyes, tongue, hands and feet and which can last from hours to days.
Some patients develop abdominal angioedema, which is often not visible but painful. Some forms of
swelling can also be associated with hives also known as urticaria.

The following four questions assess your current state of health. For each question, please choose
the answer from the five options that best fits your situation. Please answer all questions and please
provide only one answer to each question.

1. Inthe last 3 months, how often have you had angioedema?

O very often O often O sometimes O seldom O not at all

2. Inthe last 3 months, how much has your quality of life been affected by angioedema?

O very much O much O somewhat O alittle O not at all

3. Inthe last 3 months, how much has the unpredictability of your angioedema bothered you?

O very much O much O somewhat O a little O not at all

4. Inthe last 3 months, how well has your angioedema been controlled by your therapy?

O not at all O a little O somewhat O well O very well

This document must not be copied or used without the permission of MOXIE GmbH. For scientific or commercial use or in case a
translation / cross cultural adaptation is intended, please check the terms and conditions on www.moxie-gmbh.de.
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Supplementary Files

Table S1. Item generation and selection (all patients, n = 97). Items with an impact score >1.5 are highlighted in grey.

Weller et al. Supplementary Files 1

Discre | Reasons
Floor | Ceilin Missin i
Item content (Item Item content (Item Source | Importance | Frequency | Impact g 9 | pancy | suggestin
ftem category) category) of item* (mean) (in %) score values | values | values of g4
0 . . . . .
(in %) (in%) (in %) impac | deletion of
t** item***
Wie oft haben Sie in den letzten ; ; ;
Suffering from skin swellin pat.
1 3 Monaten unter Schwellungen g 9 . 2.47 0.74 1.82 33.3 11.5 1.0 none
X (how often) lit.
der Haut gelitten?
Wie sehr haben Sie in den : ; ;
Suffering from skin swellin at.
2 letzten 3 Monaten unter ?how much) 9 p. 2.28 0.71 1.62 34.7 4.2 2.1 none
Schwellungen der Haut gelitten? lit.
Wie oft haben Sie in den letzten ;
Suffering from mucosal pat.
3 3 Monaten unter Schwellungen swelling (how often) . 2.29 0.59 1.35 55.8 2.1 2.1 none a, bl, b4
der Schleimhaute gelitten? 9 lit.
Wie sehr haben Sie in den Suffering from mucosal at
4 letzten 3 Monaten unter swelling p. ' 2.24 0.61 1.37 53.8 3.2 4.1 none a, b1, b4
Schwellungen der Schleimhaute lit.
gelitten? (how much)
++
Wie oft haben Sie in den letzten ) _ _ at (BM-
5 3 Monaten unter auerlichen Suffenng from skin swelling p 256 0.60 154 635 59 10 RAE b1, b4
Schwellungen im Gesicht in the face (how often) lit. <
gelitten? MCM-
RAE)
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++
Wie sehr haben Sie in den Suffering from skin swelling pat (BM-
6 au['_z‘e;rz“‘;’]‘ei '\ggﬂj‘vﬁ:‘uggg - in the face " 2.43 0.60 1.45 63.2 8.4 21 RAE a, b, b4
it.
Gesicht gelitten? (how much) MCM-
RAE)
+
Wie oft haben Sie in den letzten | Suffering from swelling in pat. EQBAME
7 3 Monaten unter Schwellungen the mouth/throat (how lit 2.37 0.51 1.20 75.0 3.1 1.0 - a, bl, b4
. ) AN .
im Mund-/Rachenraum gelitten? often) MCM-
RAE)
Wie sehr haben Sie in den Suffering from swelling in pat
8 §ctﬁtv€§2|ﬁ%%'ﬁait§“&’§rﬁﬁr the mouth/throat i 2.29 0.53 1.22 71.9 31 1.0 none a, bl, b4
- it.
/Rachenraum gelitten? (how much)
Wie oft haben Sie in den letzten pat
3 Monaten unter Schwellungen | Suffering from swelling of .
9 an den Handen und/oder FliBen | the hands/feet (how often) lit. 2.17 0.62 1.34 41.2 6.2 0.0 none 3, b1, b4
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den Suffering from swelling of pat
10 Sd']‘j\};}ﬁj’:]ge'\r’]";?]agg e the hands/feet i 2.02 0.61 1.22 42.7 42 1.0 none a, bl, b4
it.
und/oder FuRRen gelitten? (how much)
4
Wie oft haben Sie in den letzten Suffering from swelling pat. (F?AME
11 3 Monaten unter Schwellungen inside the abdomen (how it 2.09 0.49 1.02 65.3 3.2 2.1 N a, bl, b4
. . o )
im Bauchinnenraum gelitten often) MCM-
RAE)
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+++
Wie sehr haben Sie in den Suffering from swelling at (BM-
12 letzten 3 Monaten unter inside the abdomen (how pat. 2.00 0.49 0.98 65.6 2.2 4.1 RAE a, b1, b4
Schwellungen im h lit. >
Bauchinnenraum gelitten? much) MCM-
RAE)
+++
Wie oft haben Sie in den letzten ) . at (BM-
13 | 3Monaten unter schmerzhaften Suﬁer.lng from painful p. . 244 0.66 162 45.7 6.4 31 RAE b1, b4
Schwellungen durch lhre swelling (how often) lit. >
Angiobdemerkrankung gelitten? MCM-
RAE)
. . ++
Wie sehr haben Sie in den (BM-
letzten 3 Monaten unter ; ;
Suffering from painful pat.
14 schmerzhaften Schwellungen 'ng P . 2.34 0.67 1.56 453 5.3 2.1 RAE b1, b4
swelling (how much) lit. >
durch lhre
Angiotédemerkrankung gelitten? MCM-
. RAE)
+++
Wie oft haben Sie in den letzten Suffering from painful at (BM-
15 | 3Monaten unter schmerzhaften swelling inside the pat- 1.90 0.49 0.93 67.7 22 41 RAE a, bl, b4
Schwellungen im bd h ft lit. >
Bauchinnenraum gelitten? abdomen (how often) MCM-
RAE)
+++
Wie sehr haben Sie in den Suffering from painful at (BM-
16 letzten 3 Monaten unter swelling inside the pat. 1.85 0.49 0.90 66.7 3.2 41 RAE a, bl, b4
schmerzhaften Schwellungen im bd h h lit. >
Bauchinnenraum gelitten? abdomen (how much) MCM-
RAE)
++
Wie oft haben Sie in den letzten (BM-
Suffering from itch
17 3 Monaten unter juckenden "ing y exp. 1.80 0.49 0.88 64.6 1.0 1.0 RAE a, bl, b4
Schwellungen gelitten? swelling (how often) N
' MCM-
RAE)
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T
Wie sehr haben Sie in den . . (BM-
18 letzten 3 Monaten unter Suffering from itchy exp. 1.69 0.45 0.76 62.1 2.1 2.1 RAE a, bl, b4
juckenden Schwellungen swelling (how much) <
gelitten? MCM-
RAE)
Wie oft haben Sie in den letzten i ;
19 3 Monaten unter brennenden Suffen.ng from burning exp. 1.32 0.29 0.38 83.2 3.2 2.1 none a, bl, b4
. swelling (how often)
Schwellungen gelitten?
Wie sehr haben Sie in den _ _
20 letzten 3 Monaten unter Suffering from burning exp. 1.32 0.28 0.37 83.2 1.1 2.1 none | a bl b4
brennenden Schwellungen swelling (how much)
gelitten?
T
Wie oft haben Sie in den letzten . at (BM-
21 | 3Monaten unter Ubelkeit durch | Suffering from nausea pat. 1.73 0.42 0.72 69.1 0.0 3.1 RAE a, bl, b4
Ihre Angioddemerkrankung (how often) lit. >
gelitten? MCM-
RAE)
+
Wie sehr haben Sie in den . at (BM-
99 | letzten 3 Monaten unter Ubelkeit Suffering from nausea p. . 175 0.41 0.72 69.9 11 a1 RAE a, bl b4
durch Ihre (how much) lit. >
Angiobdemerkrankung gelitten? MCM-
RAE)
+
Wie oft haben Sie in den letzten _ N at (BM-
23 3 Monaten unter Erbrechen Suffering from vomiting pat. 1.54 0.26 0.39 91.6 0.0 2.1 RAE a, bl, b4
durch lhre (how often) lit. >
Angiotédemerkrankung gelitten? MCM-
RAE)
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+
Wie sehr haben Sie in den . - at (BM-
24 letzten 3 Monaten unter Suffering from vomiting pat- 1.48 0.26 0.38 93.6 1.1 31 RAE a, bl, b4
Erbrechen durch lhre (how much) lit. >
Angiotédemerkrankung gelitten? MCM-
RAE)
Wie oft haben Sie in den letzten . ) at
25 | 3Monaten unter Durchfall durch | Suffering from diarrhea pat. 1.66 0.35 0.58 705 2.1 2.1 none a, bl, b4
Ihre Angio6demerkrankung (how often) lit.
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den _ ) at
26 letzten 3 Monaten unter Suffering from diarrhea pat. 1.61 0.35 0.57 72.6 3.2 2.1 none a, bl, b4
Durchfall durch Ihre (how much) lit.
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ]
3 Monaten an Luftnot durch Suffering from dyspnea pat.
27 Schwellungen im Mund- due to swelling in the . 2.58 0.36 0.93 88.4 0.0 2.1 none a, bl, b4
/Rachenraum (innere mouth/throat (how often) lit.
Halsschwelllung) gelitten?
Wie sehr haben Sie in den )
letzten 3 Monaten an Luftnot Suffering from dyspnea pat.
28 durch Schwellungen im Mund- due to swelling in the . 2.52 0.34 0.86 88.4 1.1 2.1 none a, bl, b4
/Rachenraum (innere mouth/throat (how much) lit.
Halsschwelllung) gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten | Suffering from difficulties oat
3 Monaten an Schluckstérungen | swallowing due to swelling .
29 durch Schwellungen im Mund- in the mouth/throat (how lit. 2.60 0.40 1.08 8.9 11 21 none a, b1, b4
/Rachenraum gelitten? often)
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Wi:? sehr hSaben Siein den Suffering from difficulties
etzten 3 Monaten an ; ; at.
30 Schluckstérungen durch syvallowmg due to swelling p. 2.53 0.41 1.03 78.9 0.0 2.1 none a, bl, b4
Schwellungen im Mund- in the mouth/throat (how lit.
/Rachenraum gelitten? much)
+
Wie oft war lhre korperliche (BM-
Leistungsféhigkeit in den letzten ; ; at.
31 3 Monaten durch Ihre Impairment of physical P 2.45 0.65 1.50 40.0 3.2 2.1 RAE b4
Angioddemerkrankung fitness (how often) >
beeintrachtigt? MCM-
gt~ RAE)
Wie oft war lhre geistige
Leistungsféhigkeit in den letzten ; at.
32 3 Monaten durch Ihre Impairment of mental P 2.16 0.52 113 57.3 1.0 1.0 none | a, bl b4
Angioddemerkrankung performance (how often)
beeintrachtigt?
Wie oft haben Sie in den letzten ) ) at
33 | 3Monaten an Schwéchegefuhl | Suffering from feeling weak | - Pat. 2.05 0.56 1.16 48.4 3.2 2.1 none | a, bl, b4
durch lhre (how often)
Angiotdemerkrankung gelitten?
Wie sehr haben Sie in den pat
letzten 3 Monaten an Suffering from feeling weak .
34 Schwachegefhl durch Ihre (how much) 1.98 0.56 1.12 49.5 2.1 2.1 none a, bl, b4
Angiobdemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten
3 Monaten an Suffering from circulatory
35 Kreislaufschwache durch lhre insufficiency (how often) €xp- 1.89 0.40 0.76 3.7 2.1 21 none a,bl, b4
Angiotédemerkrankung gelitten?
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten an Suffering from circulatory
36 Kreislaufschwéache durch lhre insufficiency (how much) EXp- 1.70 0.41 0.70 761 33 52 none 3, b1, b3, b4
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ) o
37 | 3Monaten an Schwindel durch | Suffering from dizziness pat. 1.61 0.35 0.57 755 0.0 3.1 none | a bl b4
Ihre Angio6demerkrankung (how often)
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den ) o
3g | letzten 3 Monaten an Schwindel Suffering from dizziness pat 1.60 0.36 058 755 11 31 none a bl ba
durch Ihre (how much) ' ’ ' ' ' ’ ' T
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten )
39 | 3Monaten an Kopfschmerzen | Suffering from headache pat 1.73 0.47 0.81 66.0 2.1 3.1 none | a bl b4
durch Ihre (how often) ' ’ ' ' ' ’ ' B
Angiotdemerkrankung gelitten?
Wie sehr haben Sie in den )
40 letzten 3 Monaten an Suffering from headache pat 1.70 0.47 0.79 64.9 2.1 3.1 none a, bl, b4
Kopfschmerzen durch Ihre (how much) ! ’ ) ' ' ’ ' T
Angiobdemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten
3 Monaten wegen Ihrer Suffering from difficulties to
41 Angioddemerkrankung unter conce?ltrate (how often) pat. 1.74 0.52 0.90 56.4 2.1 3.1 none a, bl, b4
Konzentrationsstérungen
gelitten?
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten wegen lhrer ; PP
42 Angioddemerkrankung unter Suffering from difficulties to pat. 1.75 0.51 0.88 59.6 2.1 3.1 none a, b1, b4
K . . concentrate (how much)
onzentrationsstérungen
gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ) o
43 | 3Monaten an Herzrasen durch | Suffering from difficulties to | o, 1.77 0.37 0.65 76.8 2.1 2.1 none | a bl b4
Ihre Angio6demerkrankung concentrate (how often)
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den ) -
44 | letzten 3 Monaten an Herzrasen | Suffering from dificulties to [ o 1.67 0.37 0.61 75.8 1.1 2.1 none | a, bl b4
durch lhre concentrate (how much)
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ) ) at
45 3 Monaten wegen Ihrer Suffering from racing heart | Pat- 2.03 0.56 1.14 417 1.0 1.0 none | a bl b4
Angioddemerkrankung weniger (how often) lit.
geschafft als Sie wollten?
Wie oft mussten Sie in den at
46 letzten 3 Monaten bereits Had to cancel plans (how pat. 2.19 0.59 1.28 46.9 1.0 1.0 none | a, bl b4
Geplantes wegen Schwellungen often) lit.
wieder absagen/verwerfen?
Wie oft war |hr Berufsleben,
Schule/Studium oder Ihre Impairment of work, pat
47 Haushaltsfuhrung in den letzten school, or housekeeping . 2.29 0.70 1.60 37.5 3.1 1.0 none b4
3 Monaten durch Ihre h ft lit.
Angioddemerkrankung (how often)
beeintrachtigt?
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Wie sehr war Ihr Berufsleben
Schule/Studium oder Ihre Impairment of work, pat
48 Haushaltsflihrung in den letzien school, or housekeeping . 2.17 0.67 1.45 375 4.2 1.0 none a, b4
3 Monaten durch Ihre h h lit.
Angioddemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
Wie oft war Ihr Privatleben in ) ) . at
49 | den letzten 3 Monaten durch lhre | Impairment of private life pat. 2.28 0.69 1.58 375 4.2 1.0 none b4
Angioddemerkrankung (how often) lit.
beeintrachtigt?
Wie sehr war Ihr Privatleben in ) ) _ at
50 | den letzten 3 Monaten durch thre | Impairment of private fife pat. 2.27 0.68 1.55 39.6 4.2 1.0 none b4
Angioddemerkrankung (how much) lit.
beeintrachtigt?
Wie oft war lhre Freizeit in den . ) ] at
51 | [letzten 3 Monaten durchlhre | Impairment of leisure time pat. 2.09 0.69 1.44 385 21 1.0 none a, b4
Angioddemerkrankung (how often) lit.
beeintrachtigt?
Wie sehr war lhre Freizeit in den . ) . at
52 | letzten 3 Monaten durch lhre | Impairment of leisure time pat. 2.05 0.66 1.36 39.6 31 1.0 none a, b4
Angioddemerkrankung (how much) lit.
beeintrachtigt?
Wie oft waren Ihre alltaglichen
Tétigkeiten in den letzten 3 ; it at.
53 Monaten durch Ihre Impairment of activities of | P 2.15 0.66 1.43 402 3.1 0.0 none | a, bl b4
. daily living (how often) lit.
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?
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Wie sehr waren lhre alltéaglichen
Tatigkeiten in den letzten 3 ; it at.
54 Monaten durch Ihre Imp{:urnjgnt of activities of p. 2.11 0.67 1.41 41.2 3.1 0.0 none a, b1, b4
o daily living (how much) lit.
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?
Wie oft waren korperliche ) )
Aktivitdten (z.B. Sport) in den Impairment of physical pat.
55 letzten 3 Monaten durch lhre activities, e.g. sport (how . 1.95 0.55 1.07 495 2.1 0.0 none a, bl, b4
Angioddemerkrankung often) lit.
beeintrachtigt?
Wie sehr waren kérperliche ] )
Aktivitaten (z.B. Sport) in den Impairment of physical pat.
56 letzten 3 Monaten durch lhre activities, e.g. sport (how . 1.92 0.54 1.03 495 1.0 0.0 none a, bl, b4
Angioédemerkrankung much) lit.
beeintrachtigt?
Wie oft war lhr Sozialleben in ] o at
57 | denletzten 3 Monaten durch lhre | Impairment of social life pat. 1.99 053 1.05 52.6 21 2.1 none a, bl, b4
Angioddemerkrankung (how often) lit.
beeintrachtigt?
Wie sehr war Ihr Sozialleben in ) o at
5g | denletzten 3 Monaten durch lhre | Impairment of social life pat. 1.95 0.52 1.01 53.6 31 0.0 none a, bl, b4
Angioddemerkrankung (how much) lit.
beeintrachtigt?
Wie oft waren Ihre Beziehungen
zu anderen Menschen in den ; ; at.
59 | letzten 3 Monaten durch Ihre | 'TPaiIrment of relations to. P 1.91 0.52 0.99 60.4 2.1 1.0 none | a, bl b4
S other people (how often) lit.
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?
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Wie sehr waren lhre
Beziehungen zu anderen . . at
60 Menschen in den letzten 3 Impairment of relations to | Pat. 1.92 0.51 0.97 60.4 31 1.0 none | a bl b4
Monaten durch Ihre other people (how much) lit.
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?
Wie oft war Ihre Partnerschaft in . )
g1 | den letzten 3 Monaten durch Ihre | Impairment of partnership |, 1.76 0.41 0.72 68.8 2.2 41 none | a bl b4
Angioddemerkrankung (how often)
beeintrachtigt?
Wie sehr war Ihre Partnerschaft _ )
2 | indenletzten 3 Monaten durch | Impairment of partnership |, 1.73 0.41 0.71 68.8 2.2 41 none | a bl b4
Ihre Angioédemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
+
Wie oft haben Sie sich in den . . . at (BM-
63 letzten 3 Monaten durch die Feeling of impaired pat. 2.20 0.57 1.26 495 5.2 0.0 RAE a, bl, b4
Angioddemerkrankung in lhrem appearance (how often) lit. <
Aussehen beeintrachtigt gefthlt? MCM-
RAE)
++
Wie sehr haben Sie sich in den . . . at (BM-
64 letzten 3 Monaten durch die Feeling of impaired pat. 2.23 0.55 1.22 49.5 7.2 0.0 RAE a, bl, b4
Angiobdemerkrankung in lhrem appearance (how much) lit. <
Aussehen beeintrachtigt gefuhlt? MCM-
RAE)
Wie oft war lhre Erndhrung in o _ at
g5 | den letzten 3 Monaten durch lhre | Restrictions in eating and pat. 1.81 0.50 0.91 58.9 6.3 2.1 none a, bl, b4
Angioddemerkrankung drinking (how often) lit.
eingeschrankt?
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Wie sehr war Ihre Ernahrung in o . . at
66 | den letzten 3 Monaten durch Ihre | Restrictions in eating and pat. 1.80 0.50 0.89 58.8 6.2 0.0 none a, bl, b4
Angioddemerkrankung drinking (how much) lit.
eingeschrankt?
Wie oft sind Sie in den letzten 3 at
67 _Monaten wegen lhrer Tend to stay at home (how | Pat- 2.09 0.58 121 52.6 3.1 0.0 none a, bl, b4
Angiobdemerkrankung lieber zu often) lit.
Hause geblieben?
Wie oft war Ihr Ausgehverhalten S _
6g | inden letzten 3 Monaten durch | Limitations going-out (how pat. 198 0.54 1.08 536 21 00 none a bl b4
Ihre Angioddemerkrankung often) lit. ’ ' ' ' ’ ' U
eingeschrankt?
) +
Wie sehr war lhr (BM-
Ausgehverhalten in den letzten 3 PR . at.
69 Monaten durch Ihre Limitations going-out (how |~ P 2.02 0.56 113 53.6 1.0 0.0 RAE a, bl, b4
06 much) lit. <
Angioddemerkrankung MCM
X DA -
eingeschrankt? RAE)
Wie oft haben Sie die
Offentlichkeit in den letzten 3 ; ; at.
70 Monaten wegen Ihrer Avoidance of the public P 1.92 0.50 0.95 62.5 0.0 1.0 none a, bl, b4
o (how often) lit.
Angioddemerkrankung
gemieden?
+
Wie sehr haben Sie die (BM-
Offentlichkeit in den letzten 3 ; i at.
71 Monaten wegen Ihrer Avoidance of the public Pt 1.90 0.47 0.90 62.5 0.0 1.0 RAE a, bl, b4
. (how much) lit. <
Angioddemerkrankung MCM
. - -
gemieden? RAE)
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+
Wie oft waren Sie in den letzten (BM-
72 3 Monaten wegen Ihrer Bed-ridden (how often) lit. 1.99 0.41 0.82 771 0.0 1.0 RAE a, bl, b4
Angioddemerkrankung >
bettlagerig? MCM-
RAE)
Wie oft war lhre Lebensqualitat ) . )
73 in den letzten 3 Monaten durch | Impairment of quality of life pat. 252 0.77 1.94 320 59 00 none
Ihre Angioodemerkrankung (how often) lit. ’ ' - ' ’ '
beeintrachtigt?
Wie sehr war Ihre Lebensqualitat ) _ )
74 | indenletzten 3 Monaten durch | Impairment of quality of life pat. 258 0.77 1.98 33.0 6.2 00 none
Ihre Angioddemerkrankung (how much) lit. ’ ' ’ ' ’ '
beeintrachtigt?
Wie sehr haben Sie in den ]
letzten 3 Monaten unter der Suffering from pat.
75 | fehlenden Vorhersagbarkeit von | unpredictability of swelling ) 2.54 0.74 1.87 28.1 10.4 1.0 none
Schwellungsbeschwerden episodes (how much) lit.
gelitten?
Wie oft haben Sie sich in den o at
76 | letzten 3 Monaten wegen Ihrer Feeling insecure (how pat. 2.39 0.66 1.58 35.1 7.2 0.0 none b4
Angiotdemerkrankung unsicher often) lit.
gefuhit?
Wie oft hatten Sie in den letzten ; at.
77 3 Monaten Angst vor neuen Fe.ar of new swelling p. 2.67 0.72 1.91 26.8 20.6 0.0 none
Schwellungen? episodes (how often) lit.
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Wie sehr hatten Sie in den ;
Fear of new swellin pat.
78 letzten 3 Monaten Angst vor . 9 . 2.59 0.71 1.85 27.8 18.6 0.0 none
episodes (how much) lit.
neuen Schwellungen?
Wie oft hatten Sie in den letzten | Fear of a worsening of the at
79 3 Monaten Angst vor einer angioedema disorder (how pat. 2.48 0.64 1.59 36.5 16.7 1.0 none b4
Verschlechterung lhrer p lit.
Angiotdemerkrankung? often)
Wie sehr hatten Sie in den Fear of a worsening of the pat
80 letzten 3 Monaten Angst vor angioedema disorder (how . 2.45 0.65 1.59 371 13.4 0.0 none b4
einer Verschlechterung lhrer h lit.
Angioddemerkrankung? much)
Wie oft hatten Sie in den letzten
3 Monaten Angst vor einer Fear of a painful swellin pat.
81 schmerzhaften Schwellung o isodg(how often) 9 . 2.31 0.61 1.42 41.7 10.4 1.0 none a, b1, b4
durch Ihre P lit.
Angiotdemerkrankung?
Wie sehr hatten Sie in den
letzten 3 Monaten Angst vor Fear of a painful swellin pat.
82 | einer schmerzhaften Schwellung o isodep(how much) 9 . 2.28 0.61 1.38 41.2 8.2 0.0 none a, bl, b4
durch Ihre P lit.
Angioddemerkrankung?
Wie sehr hatten Sie in den Fear of suffocation due to a pat
g3 | letzten 3 Monaten Angst davor swelling episode (how , 2.43 0.50 1.20 57.7 8.2 0.0 none a, bl, b4
an einer Schwellung zu h lit.
ersticken? much)
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Wie oft hatten Sie in den letzten | Fear of suffocation due to a pat.
84 3 Monaten Angst davor an einer swelling episode (how . 2.46 0.47 1.17 56.7 7.2 0.0 none a, bl, b4
Schwellung zu ersticken? often) lit
Wie sehr hatten Sie in den . )
85 letzten 3 Monaten Angstvor | Fear of a swelling episode | ) 2.34 0.53 1.23 427 5.2 1.0 none | a bl b4
einer im Schlaf auftretenden while sleeping (how much)
Schwellung?
Wie oft hatten Sie in den letzten ; ;
Fear of a swelling episode
86 3 Monaten Angst vor einer im while sleepin (h%wpoften) exp. 2.29 0.52 1.19 42.3 5.2 0.0 none a, bl, b4
Schlaf auftretenden Schwellung? ping
+
Wie sehr hatten Sie in den S (BM-
letzten 3 Monaten Angst vor Fear of a disfiguring pat. RAE
87 einer entstellenden swelling episode (how ) 2.48 0.51 1.25 46.4 11.3 0.0 B a, bl, b4
Gesichtsschwellung durch Ihre much) lit
Angiotdemerkrankung? MCM-
RAE)
+
Wie oft haben Sie sich in den . at (BM-
gg | letzten 3 Monaten wegen Ihrer Feeling ashamed (how pat. 1.97 0.43 0.85 72.2 0.0 0.0 RAE a, bl, b4
Angioddemerkrankung often) lit. <
geschamt? MCM-
RAE)
Wie oft fuhlten Sie sich in den Feeling to be at the mercy pat
89 letzten 3 Monaten wegen lhrer 1 ot the angioedema disease ) 2.16 0.58 1.25 47.4 9.3 0.0 none a, bl, b4
Angioddemerkrankung h ft lit.
ausgeliefert? (how often)
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Wie sehr fuhlten Sie sich inden | Feeling to be at the mercy pat
a0 letzten 3 Monaten wegen Ihrer | ¢y angioedema disease . 2.15 0.57 1.22 49.0 4.2 1.0 none a, bl, b4
Angioddemerkrankung h h lit.
ausgeliefert? (how much)
+
. . L (BM-
Wie oft fihlten Sie sich in den ;
Feeling helpless (how pat.
91 | letzten 3 Monaten wegen Ihrer g helpless ( , 2.04 0.47 0.97 56.7 7.2 0.0 RAE a, bl, b4
Angioddemerkrankung hilflos? often) lit. N
) MCM-
RAE)
Wie oft fihlten Sie sich in den ;
Feeling frustrated (how at.
92 letzten 3 Monaten wegen lhrer g ( p. 2.11 0.58 1.22 41.2 8.2 0.0 none a, bl, b4
- - often) lit.
Angioddemerkrankung frustriert?
Wie oft fihlten Sie sich in den . at
93 | letzten 3 Monaten wegen Ihrer | Feeling downhearted (how | Pat- 2.07 0.54 111 485 7.2 0.0 none a, bl, b4
Angioddemerkrankung often) lit.
niedergeschlagen?
Wie oft fihlten Sie sich in den pat.
94 letzten 3 Monaten wegen lhrer Feeling sad (how often) . 1.95 0.52 1.02 54.2 4.2 1.0 none a, bl, b4
Angioddemerkrankung traurig? lit.
Wie oft flihlten Sie sich in den ) _ at
g5 | letzten 3 Monaten wegen Ihrer Emotionally distressed pat. 218 0.55 1.19 47.4 7.2 0.0 none a, bl, b4
Angioddemerkrankung seelisch (how often) lit.
belastet?
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96

Wie sehr fiihlten Sie sich in den

letzten 3 Monaten wegen lhrer

Angioddemerkrankung seelisch
belastet?

Emotionally distressed
(how much)

pat.

lit.

2.07

0.53

1.09

46.4

9.3

0.0

none

a, bl, b4

97

Wie oft haben Sie in den letzten
3 Monaten wegen lhrer
Angioddemerkrankung unter
Stimmungsschwankungen
gelitten?

Suffering from mood
swings (how often)

pat.

lit.

1.83

0.46

0.84

54.2

5.2

1.0

none

a, bl, b4

98

Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten wegen lhrer
Angiotdemerkrankung unter
Stimmungsschwankungen
gelitten?

Suffering from mood
swings (how much)

pat.

lit.

1.82

0.45

0.81

56.3

2.1

1.0

none

a, bl, b4

99

Wie oft haben Sie sich in den

letzten 3 Monaten wegen lhrer

Angioddemerkrankung miide
gefuhlt?

Feeling tired (how often)

pat.

lit.

2.16

0.63

1.36

39.6

5.2

1.0

none

a, b4

100

Wie sehr haben Sie sich in den
letzten 3 Monaten wegen lhrer
Angioddemerkrankung miide
gefuhit?

Feeling tired (how much)

pat.

lit.

2.15

0.63

1.35

40.0

6.3

2.1

none

a, b4

101

Wie oft hat die Therapie fur Ihre
Angiotdemerkrankung in den
letzten 3 Monaten ausgereicht

um die Beschwerden zu
kontrollieren?

Treatment sufficient to
control angioedema
complaints (how often)

pat.

lit.

3.20

0.84

2.68

12.0

48.2

14.4

none

b2, b3
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Wie oft hat die Therapie fur lhre o
Angioddemerkrankung in den Treatment not sufficient to pat.
102 letzten 3 Monaten nicht control angioedema ) 2.85 0.69 1.98 51.2 7.1 13.4 none b2, b3, b4
ausgereicht um die complaints (how often) lit.
Beschwerden zu kontrollieren?
Wie oft mussten Sie in den +
letzten 3 Monaten ungeplant Unplanned intake of pat (BM-
103 Medikamente fur Ihre medication for swelling , 3.00 0.69 2.08 38.5 6.6 6.2 RAE b3, b4
Angioddemerkrankung isodes (h ft lit. >
einnehmen? (Akutbehandlung episodes (how often) MCM-
fur eine Schwellung) RAE)
Wie sehr gab Ihnen lhre )
Therapie fiir die Schwellungen in | Feeling of control over the
104 den letzten 3 Monaten das | sweliing episodes because |\, 3.20 0.90 2.88 15.9 35.2 9.3 none b3
Gefihl lhre of current treatment (how
Angioddemerkrankung unter much)
Kontrolle zu haben?
‘Wie sehr hat Sie die Financial burden of the
105 Angioddemerkrankung in den angioedema disorder (how exp. 1.83 0.47 0.86 52.6 2.1 2.1 none a, bl, b4
letzten 3 Monaten finanziell h
belastet? much)
Wie gut waren Ihre Overall control over pat
106 Schwellungen in den letzten 3 | o\ oy swelling episodes . 3.18 0.90 2.87 5.3 39.4 3.1 none
Monaten insgesamt unter lit.
Kontrolle? (how well)

*Primary source of item: pat.) patient input (patient interviews), lit.) literature review, exp.) expert input.

**Discrepant impact score between patients with mast cell mediator-induced RAE (MCM-RAE) and bradykinin-mediated RAE (BM-RAE) patients (+>0.5, ++>1.0, +++>1.5, for
details also see Tables S1)
**Additional Reasons for not selecting items for the final AECT: b1) floor responses >40%, b2) ceiling responses >40%, b3) missing values in >5% of patients, b4) frequency <0.7

(<70%)
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11 Table S2a. Iltem generation and selection (separate analysis for patients with mast cell mediator-induced recurrent AE, n = 49). Items
12 with an impact score >1.5 are highlighted in grey.

13
Floor Ceiling Missing
Importance | Frequency Impact
Item Iltem content Item content (mean) (in %) score values values values
0 . . .
(in %) (in%) (in %)
Wie oft haben Sie in den letzten ; ; ;
Suffering from skin swellin
1 | 3Monaten unter Schwellungen 9 9 2.69 0.77 2.07 38.8 143 0.0
X (how often)
der Haut gelitten?
Wie sehr haben Sie in den ; ; ;
Suffering from skin swellin
2 letzten 3 Monaten unter ?how much) 9 2.50 0.75 1.88 38.8 8.2 0.0
Schwellungen der Haut gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ;
Suffering from mucosal
3 3 Monaten unter Schwellungen swelling (how often) 2.35 0.58 1.37 51.0 4.1 0.0
der Schleimhaute gelitten? 9
Wie sehr haben Sie in den Suffering from mucosal
4 letzten 3 Monaten unter swelling 2.32 0.60 1.38 50.0 42 2.0
Schwellungen der Schleimhaute h h
gelitten? (how much)
Wie oft haben Sie in den letzten
3 Monaten unter &uRerlichen | Suffering from skin swelling
5 Schwellungen im Gesicht in the face (how often) 293 0.80 2:36 45.8 8.3 2.0
gelitten?
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter

Suffering from skin swelling

6 AuRerlichen Schwellungen im in the face 2.84 0.81 2.30 40.4 14.9 4.1
Gesicht gelitten? (how much)
Wie oft haben Sie in den letzten | Suffering from swelling in
7 3 Monaten unter Schwellungen the mouth/throat (how 2.38 0.60 1.42 61.2 4.1 0.0
im Mund-/Rachenraum gelitten? often)
Wie sehr haben Sie in den Suffering from swelling in
8 'sectﬁtvigui%%ﬁﬁ“ﬁﬁr. the mouth/throat 2.35 0.63 1.47 59.2 4.1 0.0
/Rachenraum gelitten? (how much)
Wie oft haben Sie in den letzten
3 Monaten unter Schwellungen | Suffering from swelling of
9 an den Handen und/oder FliRen | the hands/feet (how often) 217 0.58 1.26 49.0 10.2 0.0
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den Suffering from swelling of
10 Sd']‘j\};}ﬁj’:]ge'\r’]";?]agg e the hands/feet 2.02 0.56 1.14 49.0 8.2 0.0
und/oder FuRRen gelitten? (how much)
Wie oft haben Sie in den letzten Suffering from swelling
11 3 Monaten unter Schwellungen inside the abdomen (how 1.24 0.20 0.24 91.5 0.0 4.1

im Bauchinnenraum gelitten?

often)
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter

Suffering from swelling

12 . inside the abdomen (how 1.22 0.20 0.24 91.3 0.0 6.1
Schwellungen im h
Bauchinnenraum gelitten? much)
Wie oft haben Sie in den letzten ) .
13 | 3Monaten unter schmerzhaften Suffering from painful 218 058 126 56.5 65 6.1
Schwellungen durch lhre swelling (how often)
Angiotdemerkrankung gelitten?
Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter Suffering from painful
14 schmerzhaften Schwellungen . 2.04 0.54 1.11 57.4 6.4 4.1
durch Ihre swelling (how much)
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten Suffering from painful
15 | 3Monaten unter schmerzhaften swelling inside the 118 0.20 0.24 01.3 0.0 6.1
Schwellungen im bd h ft
Bauchinnenraum gelitten? abdomen (how often)
Wie sehr haben Sie in den Suffering from painful
16 letzten 3 Monaten unter swelling inside the 1.02 0.20 0.20 91.3 0.0 6.1
schmerzhaften Schwellungen im bd h h
Bauchinnenraum gelitten? abdomen (how much)
Wie oft haben Sie in den letzten ; ;
Suff f tch
17 3 Monaten unter juckenden utiering from 1ehy 2.32 0.66 153 47.9 21 2.0

Schwellungen gelitten?

swelling (how often)
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter

Suffering from itchy

18 juckenden Schwellungen swelling (how much) 217 0.60 1.29 45.8 4.2 2.0
gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ; ;
Suffering from burnin
19 3 Monaten unter brennenden ng g 1.38 0.30 0.41 79.2 4.2 2.0
. swelling (how often)
Schwellungen gelitten?
Wie sehr haben Sie in den _ _
20 letzten 3 Monaten unter Suffering from burning 1.43 0.28 0.39 79.2 2.1 2.0
brennenden Schwellungen swelling (how much)
gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten .
21 | 3Monaten unter Ubelkeit durch Suffering from nausea 141 0.26 037 80.9 0.0 41
Ihre Angioédemerkrankung (how often)
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den .
99 | letzten 3 Monaten unter Ubelkeit Suffering from nausea 143 0.26 037 80.9 0.0 41
durch lhre (how much)
Angiobdemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten _ N
23 3 Monaten unter Erbrechen Suffering from vomiting 111 0.15 0.16 100.0 0.0 2.0

durch Ihre
Angiotédemerkrankung gelitten?

(how often)
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter

Suffering from vomiting

24 Erbrechen durch Ihre (how much) 1.04 0.15 0.16 1000 0.0 2.0
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten . )
25 | 3Monaten unter Durchfall durch Suffering from diarrhea 1.40 0.28 0.39 771 4.2 20
Ihre Angio6demerkrankung (how often)
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter Suffering from diarrhea
26 Durchfall durch lhre (how much) 1.38 0.28 0.38 9.2 4.2 2.0
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ]
3 Monaten an Luftnot durch Suffering from dyspnea
27 Schwellungen im Mund- due to swelling in the 2.30 0.34 0.78 85.4 0.0 2.0
/Rachenraum (innere mouth/throat (how often)
Halsschwelllung) gelitten?
Wie sehr haben Sie in den )
letzten 3 Monaten an Luftnot Suffering from dyspnea
28 durch Schwellungen im Mund- due to swelling in the 2.23 0.34 0.76 85.4 2.1 2.0
/Rachenraum (innere mouth/throat (how much)
Halsschwelllung) gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten Suﬁerigg from difficultigs
29 | 3Monaten an Schluckstérungen swallowing due to swelling 243 0.48 116 723 0.0 41

durch Schwellungen im Mund-
/Rachenraum gelitten?

in the mouth/throat (how
often)
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten an

Suffering from difficulties
swallowing due to swelling

30 Schluckstérungen durch i th hith h 2.34 0.50 1.17 72.3 0.0 4.1
Schwellungen im Mund- in the mouth/throat (how
/Rachenraum gelitten? much)
Wie oft war lhre kdrperliche
Leistungsfahigkeit in den letzten ; ;
31 3 Monaten durch Ihre 'mfﬁ‘;’]‘zzqsegoc\’;z?ﬁ;a' 2.26 0.60 1.34 45.8 2.1 2.0
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?
Wie oft war lhre geistige
Leistungsféahigkeit in den letzten Impairment of mental
32 3 Monaten durch Ihre P 2.06 0.53 1.10 56.3 2.1 2.0
Angioddemerkrankung performance (how often)
beeintrachtigt?
Wie oft haben Sie in den letzten ) )
33 3 Monaten an Schwachegefiihl | Suffering from feeling weak 185 0.51 0.94 61.7 21 4.1
durch lhre (how often)
Angiotdemerkrankung gelitten?
Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten an Suffering from feeling weak
34 Schwachegefihl durch lhre (how much) 1.83 0.51 0.93 61.7 2.1 4.1
Angiobdemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ) _
35 3 Monaten an Suffering from circulatory 1.67 0.34 0.57 78.7 2.1 4.1

Kreislaufschwache durch lhre
Angiotédemerkrankung gelitten?

insufficiency (how often)
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten an

Suffering from circulatory

36 Kreislaufschwache durch Ihre insufficiency (how much) 1.52 0.36 0.54 82.2 2:2 8.2
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ) o
37 | 3Monaten an Schwindel durch Suffering from dizziness 1.44 0.34 0.49 76.1 0.0 6.1
Ihre Angio6demerkrankung (how often)
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den ) o
3g | letzten3 Manaton an Schwindel SUﬁe”(';]%xonTugl'qz)z'”ess 1.44 0.36 0.53 76.1 2.2 6.1
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten )
39 | 3 Monate”dﬁrcrf‘l’ﬁrt"hmerze” S“ﬁer"(fof\:vo;nﬁzﬁfda(;he 1.58 0.47 0.74 60.9 2.2 6.1
Angiotdemerkrankung gelitten?
Wie sehr haben Sie in den )
40 letzten 3 Monaten an Suffering from headache 1.58 0.47 0.74 58.7 2.2 6.1
Kopfschmerzen durch Ihre (how much)
Angiobdemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten
3 Monaten wegen Ihrer Suffering from difficulties to
41 Angioddemerkrankung unter 9 1.67 0.50 0.84 55.3 2.1 4.1

Konzentrationsstérungen
gelitten?

concentrate (how often)




Weller et al. Supplementary Files 26

Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten wegen lhrer

Suffering from difficulties to

42 Angioddemerkrankung unter 1.70 0.49 0.83 59.6 2.1 4.1
K . . concentrate (how much)
onzentrationsstérungen
gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ) o
43 | 3Monaten an Herzrasen durch | Suffering from difficulties to 1.59 0.37 0.59 70.2 43 4.1
Ihre Angio6demerkrankung concentrate (how often)
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den ) -
44 | letzten 3 Monaten an Herzrasen Suffering from difficulties to 150 037 056 70.2 21 41
durch lhre concentrate (how much)
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ) )
45 3 Monaten wegen Ihrer Suffering from racing heart 2.02 0.55 112 43.8 0.0 2.0
Angioddemerkrankung weniger (how often)
geschafft als Sie wollten?
Wie oft mussten Sie in den
46 lstzten 3 Monaten bereits Had to cancel plans (how 2.21 0.55 1.22 50.0 2.1 2.0
Geplantes wegen Schwellungen often)
wieder absagen/verwerfen?
Wie oft war |hr Berufsleben,
Schule/Studium oder Ihre Impairment of work,
47 | Haushaltsfiihrung in den letzten | g0, or housekeeping 2.36 0.70 1.64 43.8 4.2 2.0

3 Monaten durch Ihre
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?

(how often)
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Wie sehr war lhr Berufsleben
Schule/Studium oder lhre
Haushaltsfihrung in den letzten

Impairment of work,

48 3 Monaten durch Ihre school,hor house:eeplng 2.17 0.67 1.46 41.7 4.2 2.0
Angioddemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
Wie oft war Ihr Privatleben in ) ) .
49 | den letzten 3 Monaten durch lhre | Impairment of private life 230 0.68 1.56 41.7 4.2 2.0
Angioddemerkrankung (how often)
beeintrachtigt?
Wie sehr war Ihr Privatleben in ) ) _
50 | den letzten 3 Monaten durch lhre | Imparment of private life 2.30 0.68 1.56 417 4.2 2.0
Angioddemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
Wie oft war lhre Freizeit in den . ) ]
51 | letzten 3Monatendurchlhre | Impairment of leisure time 2.19 0.68 1.49 41.7 4.2 2.0
Angioddemerkrankung (how often)
beeintrachtigt?
Wie sehr war lhre Freizeit in den . ) )
52 letzten 3 Monaten durch Ihre Impairment of leisure time 210 0.65 1.36 42.9 41 0.0
Angioddemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
Wie oft waren Ihre alltaglichen
Tatigkeiten in den letzten 3 Impairment of activities of
53 Monaten durch lhre P 2.21 0.67 1.47 38.8 4.1 0.0

Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?

daily living (how often)
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Wie sehr waren lhre alltéaglichen
Tatigkeiten in den letzten 3

Impairment of activities of

54 Monaten durch Ihre I 217 0.68 1.48 38.8 2.0 0.0
L daily living (how much)
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?
Wie oft waren korperliche ) )
Aktivitaten (z.B. Sport) in den Impairment of physical
55 letzten 3 Monaten durch Ihre activities, e.g. sport (how 1.90 0.50 0.95 53.1 2.0 0.0
Angioddemerkrankung often)
beeintrachtigt?
Wie sehr waren kérperliche ] )
Aktivitaten (z.B. Sport) in den Impairment of physical
56 letzten 3 Monaten durch lhre activities, e.g. sport (how 1.85 0.48 0.89 53.1 0.0 0.0
Angioddemerkrankung much)
beeintrachtigt?
Wie oft war lhr Sozialleben in ] o
57 | den letzten 3 Monaten durch thre | Impairment of social life 1.96 0.51 1.00 50.0 4.2 2.0
Angioddemerkrankung (how often)
beeintrachtigt?
Wie sehr war lhr Sozialleben in ) o
5g | den letzten 3 Monaten durch hre | - Impairment of social lite 1.85 0.48 0.89 51.0 4.1 0.0
Angioddemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
Wie oft waren Ihre Beziehungen
zu anderen Menschen in den ; ;
Impairment of relations to
59 letzten 3 Monaten durch Ihre P 1.98 0.54 1.07 59.2 4.1 0.0

Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?

other people (how often)
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Wie sehr waren lhre
Beziehungen zu anderen
Menschen in den letzten 3

Impairment of relations to

60 Monaten durch lhre other people (how much) 2.02 0.54 1.10 592 6.1 0.0
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?
Wie oft war Ihre Partnerschaft in . )
61 | den letzten 3 Monaten durch Ihre Impairment of partnership 187 0.38 0.72 68.1 21 41
Angioddemerkrankung (how often)
beeintrachtigt?
Wie sehr war Ihre Partnerschaft _ _
2 | indenletzten 3 Monaten durch | Impairment of partnership 1.78 0.38 0.68 68.1 2.1 4.1
Ihre Angioédemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
Wie oft haben Sie sich in den . . .
63 letzten 3 Monaten durch die Feeling of impaired 2.63 0.69 1.81 42.9 8.2 0.0
Angioddemerkrankung in lhrem appearance (how often)
Aussehen beeintrachtigt gefthlt?
Wie sehr haben Sie sich in den . . .
64 letzten 3 Monaten durch die Feeling of impaired 2.74 0.66 1.81 40.8 14.3 0.0
Angiobdemerkrankung in lhrem appearance (how much)
Aussehen beeintrachtigt gefuhlt?
Wie oft war lhre Erndhrung in o _
65 den letzten 3 Monaten durch lhre | Restrictions in eating and 1.89 0.49 0.93 56.3 10.4 20

Angioddemerkrankung
eingeschrankt?

drinking (how often)
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Wie sehr war Ihre Ernahrung in
den letzten 3 Monaten durch lhre

Restrictions in eating and

66 Angio6demerkrankung drinking (how much) 1.88 0.48 0.90 551 102 0.0
eingeschrankt?
Wie oft sind Sie in den letzten 3
67 _Monaten wegen Ihrer Tend to stay at home (how 2.19 0.63 1.37 51.0 2.0 0.0
Angiobdemerkrankung lieber zu often)
Hause geblieben?
Wie oft war Ihr Ausgehverhalten S _
6g | indenletzten 3 Monaten durch | Limitations going-out (how 2.17 0.62 1.34 51.0 2.0 0.0
Ihre Angioédemerkrankung often)
eingeschrankt?
Wie sehr war lhr
Ausgehverhalten in den letzten 3 | | imitations qoing-out (how
69 Monaten durch Ihre going-out ( 2.19 0.65 1.41 49.0 0.0 0.0
L much)
Angioddemerkrankung
eingeschrankt?
Wie oft haben Sie die
Offentlichkeit in den letzten 3 : :
Avoidance of the public
70 Monaten wegen lhrer P 2.04 0.56 1.15 55.1 0.0 0.0
o (how often)
Angioddemerkrankung
gemieden?
Wie sehr haben Sie die
Offentlichkeit in den letzten 3 : :
Avoidance of the public
71 Monaten wegen Ihrer P 2.08 0.56 1.17 55.1 0.0 0.0

Angioddemerkrankung
gemieden?

(how much)
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Wie oft waren Sie in den letzten
3 Monaten wegen lhrer

72 - Bed-ridden (how often) 1.63 0.33 0.54 87.8 0.0 0.0
Angioddemerkrankung
bettlagerig?
Wie oft war lhre Lebensqualitat ) . )
73 | indenletzten 3 Monaten durch | Impairment of quality of life 244 0.77 1.88 32.7 6.1 0.0
Ihre Angioodemerkrankung (how often) ' ' - ’ ’ ’
beeintrachtigt?
Wie sehr war Ihre Lebensqualitat ) _ )
74 in den letzten 3 Monaten durch | Impairment of quality of life 254 077 1.96 327 102 0.0
Ihre Angioodemerkrankung (how much) ' ' ’ ’ ' '
beeintrachtigt?
Wie sehr haben Sie in den ]
letzten 3 Monaten unter der Suffering from
75 | fehlenden Vorhersagbarkeit von | unpredictability of swelling 2.65 0.79 2.10 245 14.3 0.0
Schwellungsbeschwerden episodes (how much)
gelitten?
Wie oft haben Sie sich in den o
76 | letzten 3 Monaten wegen Ihrer Feeling insecure (how 2.48 0.71 1.76 26.5 8.2 0.0
Angiotdemerkrankung unsicher often)
gefuhit?
Wie oft hatten Sie in den letzten ;
77 3 Monaten Angst vor neuen Fear of new swelling 2.79 0.75 2.09 26.5 28.6 0.0

Schwellungen?

episodes (how often)
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Wie sehr hatten Sie in den

Fear of new swelling

78 letzten 3 Monaten Angst vor . 2.67 0.77 2.06 26.5 26.5 0.0
episodes (how much)
neuen Schwellungen?
Wie oft hatten Sie in den letzten | Fear of a worsening of the
79 3 Monaten Angst vor einer angioedema disorder (how 257 0.72 1.85 27.1 20.8 2.0
Verschlechterung lhrer p
Angiotdemerkrankung? often)
Wie sehr hatten Sie in den Fear of a worsening of the
80 letzten 3 Monaten Angstvor | 0 dema disorder (how 2.54 0.72 1.84 28.6 20.4 0.0
einer Verschlechterung lhrer h
Angioddemerkrankung? much)
Wie oft hatten Sie in den letzten
3 Monaten Angst vor einer Fear of a painful swellin
81 schmerzhaften Schwellung orap 9 2.27 0.60 1.35 40.8 12.2 0.0
episode (how often)
durch lhre
Angiotdemerkrankung?
Wie sehr hatten Sie in den
letzten 3 Monaten Angst vor Fear of a painful swellin
82 | einer schmerzhaften Schwellung orap 9 2.25 0.62 1.39 36.7 12.2 0.0
episode (how much)
durch lhre
Angioddemerkrankung?
Wie sehr hatten Sie in den Fear of suffocation due to a
g3 | letzten 3 Monaten Angst davor swelling episode (how 2.17 0.48 1.04 55.1 122 0.0

an einer Schwellung zu
ersticken?

much)
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Wie oft hatten Sie in den letzten

Fear of suffocation due to a

84 3 Monaten Angst davor an einer swelling episode (how 2.19 0.48 1.05 57.1 12.2 0.0
Schwellung zu ersticken? often)
Wie sehr hatten Sie in den . )
g5 | letzten 3 Monaten Angstvor | Fearofa sweling episode 2.33 0.56 1.31 43.8 8.3 2.0
einer im Schlaf auftretenden while sleeping (how much)
Schwellung?
Wie oft hatten Sie in den letzten ; ;
Fear of a swelling episode
86 | 3 Monaten Angstvor einerim | 7% > (h%Wpoﬂen) 2.25 0.57 1.29 408 8.2 0.0
Schlaf auftretenden Schwellung? ping
Wie sehr hatten Sie in den S
letzten 3 Monaten Angst vor Fear of a disfiguring
87 einer entstellenden swelling episode (how 2.69 0.65 1.74 32.7 18.4 0.0
Gesichtsschwellung durch Ihre much)
Angiotdemerkrankung?
Wie oft haben Sie sich in den .
88 letzten 3 Monaten wegen Ihrer Feeling ashamed (how 215 052 112 65.3 0.0 0.0
Angioddemerkrankung often)
geschamt?
Wie oft fuhlten Sie sich in den Feeling to be at the mercy
gg | letzten 3 Monaten wegen Ihrer | ot 4o angicedema disease 2.21 0.63 138 408 122 0.0

Angioddemerkrankung
ausgeliefert?

(how often)
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Wie sehr fiihlten Sie sich in den
letzten 3 Monaten wegen lhrer

Feeling to be at the mercy

a0 L of the angioedema disease 2.23 0.63 1.39 42.9 8.2 0.0
Angioddemerkrankung h h
ausgeliefert? (how much)
Wie oft fihlten Sie sich in den ;
Feeling helpless (how
91 | letzten 3 Monaten wegen Ihrer g helpless ( 2.25 0.58 131 42.9 122 0.0
o . often)
Angioddemerkrankung hilflos?
Wie oft flihlten Sie sich in den ;
Feeling frustrated (how
92 letzten 3 Monaten wegen lhrer 9 ( 2.38 0.60 1.43 36.7 14.3 0.0
S . often)
Angioddemerkrankung frustriert?
Wie oft flihlten Sie sich in den .
g3 | letzten 3 Monaten wegen lhrer | Feeling downhearted (how 2.25 0.58 1.31 40.8 10.2 0.0
Angioddemerkrankung often)
niedergeschlagen?
Wie oft fihlten Sie sich in den
94 letzten 3 Monaten wegen lhrer Feeling sad (how often) 2.08 0.58 1.21 46.9 4.1 0.0
Angioddemerkrankung traurig?
Wie oft flihlten Sie sich in den ) _
95 letzten 3 Monaten wegen lhrer Emotionally distressed 293 0.58 1.30 38.8 8.2 0.0

Angioddemerkrankung seelisch
belastet?

(how often)
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Wie sehr flihlten Sie sich in den ) .
9p | letzten 3 Monaten wegen Ihrer Emotionally distressed 217 0.58 1.26 40.8 12.2 0.0
Angioddemerkrankung seelisch (how much)

belastet?

Wie oft haben Sie in den letzten
3 Monaten wegen lhrer
97 Angioddemerkrankung unter
Stimmungsschwankungen
gelitten?

Suffering from mood

) 1.98 0.49 0.97 52.1 6.3 2.0
swings (how often)

Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten wegen lhrer
98 Angioddemerkrankung unter
Stimmungsschwankungen

gelitten?

Suffering from mood

. 1.96 0.49 0.96 54.2 2.1 2.1
swings (how much)

Wie oft haben Sie sich in den

gg | letzten 3 Monaten wegen Ihrer | oo tired (how often) 2.06 0.58 1.20 42.9 6.1 0.0
Angioddemerkrankung miide

gefuhlt?

Wie sehr haben Sie sich in den

100 | 'etzten 3 Monaten wegen Ihrer | o qjing tired (how much) 2.08 0.58 121 408 8.2 0.0
Angioddemerkrankung miide

gefuhit?

Wie oft hat die Therapie fur Ihre o
Angioddemerkrankung in den Treatment sufficient to
101 | letzten 3 Monaten ausgereicht control angioedema 3.02 0.81 2.46 23.1 30.8 20.4
um die Beschwerden zu complaints (how often)
kontrollieren?
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Wie oft hat die Therapie fur Ihre
Angiodédemerkrankung in den

Treatment not sufficient to

102 letzten 3 Monaten nicht control angioedema 2.70 0.70 1.88 46.2 12.8 20.4
ausgereicht um die complaints (how often)
Beschwerden zu kontrollieren?
Wie oft mussten Sie in den
letzten 3 Monaten ungeplant Unplanned intake of
103 Medikamente fur Ihre medication for swelling 2.83 0.60 1.70 52.2 6.5 6.1
Angioddemerkrankung isodes (h ft
einnehmen? (Akutbehandlung episodes (how often)
fur eine Schwellung)
Wie sehr gab Ihnen |hre )
Therapie fiir die Schwellungen in | Feeling of control over the
104 | denletzten 3Monatendas | swelling episodes because 3.12 0.88 2.75 326 16.3 12.2
Gefihl lhre of current treatment (how
Angioddemerkrankung unter much)
Kontrolle zu haben?
‘Wie sehr hat Sie die Financial burden of the
105 Angiobdemerkrankung in den angioedema disorder (how 1.96 0.51 1.00 42.9 4.1 0.0
letzten 3 Monaten finanziell h
belastet? much)
Wie gut waren Ihre Overall control over
106 | Schwellungeninden letzten3 | o0 rent swelling episodes 3.11 0.91 2.84 10.4 313 2.0

Monaten insgesamt unter
Kontrolle?

(how well)
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16 Table S2b. Iltem generation and selection (separate analysis for patients with bradykinin-mediated recurrent AE, n = 48). Iltems with an
17 impact score >1.5 are highlighted in grey.

18
Floor Ceiling Missing
Importance | Frequency Impact
Item Iltem content Item content (mean) (in %) score values values values
0 . . .
(in %) (in%) (in %)
Wie oft haben Sie in den letzten ; ; ;
Suffering from skin swellin
1 3 Monaten unter Schwellungen g(Jhow often) 9 2.25 0.70 1.58 27.7 8.5 2.1
der Haut gelitten?
Wie sehr haben Sie in den ; ; ;
Suffering from skin swellin
2 letzten 3 Monaten unter ?how uch) g 2.06 0.67 1.38 30.4 0.0 42
Schwellungen der Haut gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ;
Suffering from mucosal
3 3 Monaten unter Schwellungen swelling (how often) 2.23 0.60 1.34 60.9 0.0 4.2
der Schleimh&ute gelitten? 9
Wie sehr haben Sie in den Suffering from mucosal
4 letzten 3 Monaten unter swelling 2.15 0.63 1.35 57.8 22 6.3
Schwellungen der Schleimhaute h h
gelitten? (how much)
Wie oft haben Sie in den letzten
3 Monaten unter duRerlichen | Suffering from skin swelling
5 Schwellungen im Gesicht in the face (how often) 221 0.40 0.89 813 2.1 0.0
gelitten?
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter

Suffering from skin swelling

6 ) ) . in the face 2.04 0.38 0.78 85.4 2.1 0.0
aulerlichen Schwellungen im h h
Gesicht gelitten? (how much)
Wie oft haben Sie in den letzten | Suffering from swelling in
7 3 Monaten unter Schwellungen the mouth/throat (how 2.35 0.41 0.97 89.4 2.1 2.1
im Mund-/Rachenraum gelitten? often)
Wie sehr haben Sie in den Suffering from swelling in
8 'sectﬁtvigui%%ﬁﬁ“ﬁﬁr. the mouth/throat 2.23 0.44 0.97 85.1 2.1 2.1
/Rachenraum gelitten? (how much)
Wie oft haben Sie in den letzten
3 Monaten unter Schwellungen | Suffering from swelling of
9 an den Handen und/oder FliRen | the hands/feet (how often) 217 0.65 1.41 33.3 2.1 0.0
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den Suffering from swelling of
10 Sd']‘j\};}ﬁj’:]ge'\r’]";?]agg e the hands/feet 2.02 0.65 1.32 36.2 0.0 2.1
und/oder FuRRen gelitten? (how much)
Wie oft haben Sie in den letzten Suffering from swelling
11 | 3 Monaten unter Schwellungen inside the abdomen (how 2.91 0.78 2.28 39.6 6.3 0.0

im Bauchinnenraum gelitten?

often)
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter

Suffering from swelling

12 Schwellungen im inside the abdomen (how 2.73 0.77 2.09 40.4 4.3 2.1
Bauchinnenraum gelitten? much)
Wie oft haben Sie in den letzten ) .
13 | 3Monaten unter schmerzhaften Suffering from painful 269 0.75 2.00 35.4 6.3 0.0
Schwellungen durch Ihre swelling (how often) ' ' - ' ’ '
Angiobdemerkrankung gelitten?
Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter Suffering from painful
14 schmerzhaften Schwellungen ling (h h 2.63 0.79 2.07 333 4.2 0.0
durch Ihre swelling (how much)
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten Suffering from painful
15 | 3 'V'°”atsecnhyvgﬁfgnsggm:z“aﬁe” swelling inside the 2.60 0.76 1.98 44.7 21 21
Bauchinnenraum gelitten? abdomen (how often)
Wie sehr haben Sie in den Suffering from painful
16 letzten 3 Monaten unter swelling inside the 2.63 0.77 2.01 42.6 6.4 2.1
schmerzhaften Schwellungen im bd h h
Bauchinnenraum gelitten? abdomen (how much)
Wie oft haben Sie in den letzten ; ;
Suffering from itch
17 3 Monaten unter juckenden 9 y 1.29 0.32 0.41 81.3 0.0 0.0

Schwellungen gelitten?

swelling (how often)
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter

Suffering from itchy

18 juckenden Schwellungen swelling (how much) 1.23 0.30 0.37 8.7 0.0 21
gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten i ;
Suffering from burnin
19 3 Monaten unter brennenden ng g 1.26 0.28 0.35 87.2 21 21
. swelling (how often)
Schwellungen gelitten?
Wie sehr haben Sie in den _ _
20 letzten 3 Monaten unter Suffering from burning 121 0.28 0.34 87.2 0.0 2.1
brennenden Schwellungen swelling (how much)
gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten .
21 3 Monaten.u_r_\ter Ubelkeit durch Suffering from nausea 204 057 1.17 57.4 0.0 2.1
Ihre Angioédemerkrankung (how often)
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den .
99 | letzten 3 Monaten unter Ubelkeit Suffering from nausea 206 055 114 587 29 42
durch lhre (how much)
Angiobdemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten _ N
23 3 Monaten unter Erbrechen Suffering from vomiting 1.98 0.36 0.72 83.0 0.0 21

durch Ihre
Angiotédemerkrankung gelitten?

(how often)
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter

Suffering from vomiting

24 Erbrechen durch Ihre (how much) 1.91 0.36 0.69 87.0 2:2 4.2
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten . )
25 | 3Monaten unter Durchfall durch Suffering from diarrhea 101 0.43 0.82 63.8 0.0 21
Ihre Angio6demerkrankung (how often)
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten unter Suffering from diarrhea
26 Durchfall durch lhre (how much) 1.83 0.43 0.78 66.0 2.1 21
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ]
3 Monaten an Luftnot durch Suffering from dyspnea
27 Schwellungen im Mund- due to swelling in the 2.85 0.38 1.09 91.5 0.0 2.1
/Rachenraum (innere mouth/throat (how often)
Halsschwelllung) gelitten?
Wie sehr haben Sie in den )
letzten 3 Monaten an Luftnot Suffering from dyspnea
28 durch Schwellungen im Mund- due to swelling in the 2.81 0.34 0.95 91.5 0.0 2.1
/Rachenraum (innere mouth/throat (how much)
Halsschwelllung) gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten Suﬁerigg from difficultigs
29 | 3Monaten an Schluckstérungen swallowing due to swelling 277 0.32 0.88 85.4 21 00

durch Schwellungen im Mund-
/Rachenraum gelitten?

in the mouth/throat (how
often)
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten an

Suffering from difficulties
swallowing due to swelling

30 Schluckstérungen durch i th hith h 2.72 0.32 0.87 85.4 0.0 0.0
Schwellungen im Mund- in the mouth/throat (how
/Rachenraum gelitten? much)
Wie oft war lhre kdrperliche
Leistungsfahigkeit in den letzten ; ;
31 3 Monaten durch Thre 'mfﬁi'é?segoc\’;z?ﬁ;a' 2.65 0.70 1.86 34.0 43 2.1
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?
Wie oft war lhre geistige
Leistungsféahigkeit in den letzten Impairment of mental
32 3 Monaten durch Ihre P 2.25 0.51 1.15 58.3 0.0 0.0
Angioddemerkrankung performance (how often)
beeintrachtigt?
Wie oft haben Sie in den letzten ) )
33 | 3Monaten an Schwachegefihl | Suffering from feeling weak 295 0.62 1.39 35.4 4.2 0.0
durch lhre (how often)
Angiotdemerkrankung gelitten?
Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten an Suffering from feeling weak
34 Schwachegefihl durch lhre (how much) 213 0.62 1.31 375 2.1 0.0
Angiobdemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ) _
35 3 Monaten an Suffering from circulatory 2.10 0.47 0.98 68.8 2.1 0.0

Kreislaufschwache durch lhre
Angioddemerkrankung gelitten?

insufficiency (how often)
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten an

Suffering from circulatory

36 Kreislaufschwache durch Ihre insufficiency (how much) 1.85 0.47 0.87 0.2 4.3 21
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ) o
37 | 3Monaten an Schwindel durch | Suffering from dizziness 1.77 0.36 0.64 75.0 0.0 0.0
Ihre Angio6demerkrankung (how often)
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den ) o
3g | letzten3 Manaton an Schwindel SUﬁe”(';]%xonTugl'qz)z'”ess 1.75 0.36 0.63 75.0 0.0 0.0
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten )
39 | 3 Monate”dﬁrcrf‘l’ﬁrt"hmerze” S“ﬁe“r(‘k?ofvrvognﬁzﬁfd“he 1.88 0.47 0.88 70.8 2.1 0.0
Angiotdemerkrankung gelitten?
Wie sehr haben Sie in den )
40 letzten 3 Monaten an Suffering from headache 1.81 0.47 0.85 70.8 2.1 0.0
Kopfschmerzen durch Ihre (how much)
Angiobdemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten
3 Monaten wegen Ihrer Suffering from difficulties to
41 Angioddemerkrankung unter 9 1.81 0.53 0.96 57.4 2.1 2.1

Konzentrationsstérungen
gelitten?

concentrate (how often)
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Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten wegen lhrer

Suffering from difficulties to

42 Angioddemerkrankung unter 1.81 0.52 0.94 59.6 2.1 2.1
K . . concentrate (how much)
onzentrationsstérungen
gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ) o
43 3 Monaten. a.r.] Herzrasen durch Suffering from difficulties to 1.96 0.36 071 833 0.0 0.0
Ihre Angio6demerkrankung concentrate (how often)
gelitten?
Wie sehr haben Sie in den ) -
44 | letzten 3 Monaten an Herzrasen Suffering from difficulties to 183 0.36 0.66 813 0.0 0.0
durch lhre concentrate (how much)
Angiotédemerkrankung gelitten?
Wie oft haben Sie in den letzten ) )
45 3 Monaten wegen Ihrer Suffering from racing heart 2.04 0.57 1.17 39.6 2.1 0.0
Angioddemerkrankung weniger (how often)
geschafft als Sie wollten?
Wie oft mussten Sie in den
46 letzten 3 Monaten bereits Had to cancel plans (how 217 0.62 134 43.8 0.0 00
Geplantes wegen Schwellungen often)
wieder absagen/verwerfen?
Wie oft war |hr Berufsleben,
Schule/Studium oder Ihre Impairment of work,
47 | Haushalsfiihrungin denletzten | gop00) or housekeeping 2.23 0.70 1.56 31.3 2.1 0.0

3 Monaten durch Ihre
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?

(how often)
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Wie sehr war lhr Berufsleben
Schule/Studium oder lhre
Haushaltsfihrung in den letzten

Impairment of work,

48 3 Monaten durch Ihre school,hor house:eeplng 2.17 0.66 1.43 33.3 4.2 0.0
Angioddemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
Wie oft war lhr Privatleben in ) ) .
49 | denletzten 3 Monaten durch Ihre Impairment of private life 297 0.70 159 33.3 42 00
Angioddemerkrankung (how often)
beeintrachtigt?
Wie sehr war Ihr Privatleben in ) ) _
5o | den letzten 3 Monaten durch Ihre Impairment of private life 295 068 153 375 42 00
Angioddemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
Wie oft war lhre Freizeit in den . ) ]
51 | letzten 3 Monaten durchlhre | Impairment of leisure ime 2.00 0.70 1.40 35.4 0.0 0.0
Angioddemerkrankung (how often)
beeintrachtigt?
Wie sehr war lhre Freizeit in den . ) )
52 letzten 3 Monaten durch Ihre Impairment of leisure time 200 0.68 136 36.2 21 21
Angioddemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
Wie oft waren Ihre alltaglichen
Tétigkeiten in den letzten 3 Impairment of activities of
53 Monaten durch lhre P 2.09 0.66 1.38 41.7 2.1 0.0

Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?

daily living (how often)
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Wie sehr waren lhre alltéaglichen
Tatigkeiten in den letzten 3

Impairment of activities of

54 Monaten durch Ihre I 2.04 0.66 1.35 43.8 4.2 0.0
L daily living (how much)
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?
Wie oft waren korperliche ) )
Aktivitaten (z.B. Sport) in den Impairment of physical
55 letzten 3 Monaten durch lhre activities, e.g. sport (how 2.00 0.60 1.19 45.8 2.1 0.0
Angioddemerkrankung often)
beeintrachtigt?
Wie sehr waren kérperliche ] )
Aktivitaten (z.B. Sport) in den Impairment of physical
56 letzten 3 Monaten durch lhre activities, e.g. sport (how 1.98 0.60 1.18 45.8 2.1 0.0
Angioédemerkrankung much)
beeintrachtigt?
Wie oft war lhr Sozialleben in ] o
57 | den letzten 3 Monaten durch thre | Impairment of social life 2.02 0.54 1.10 55.3 0.0 2.1
Angioddemerkrankung (how often)
beeintrachtigt?
Wie sehr war lhr Sozialleben in ) o
5g | denletzten 3 Monaten durch lhre | Impairment of social life 204 055 113 56.3 21 0.0
Angioddemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
Wie oft waren Ihre Beziehungen
zu anderen Menschen in den ; ;
Impairment of relations to
59 letzten 3 Monaten durch Ihre P 1.83 0.49 0.90 61.7 0.0 2.1

Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?

other people (how often)
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Wie sehr waren lhre
Beziehungen zu anderen
Menschen in den letzten 3

Impairment of relations to

60 Monaten durch lhre other people (how much) 1.81 0.47 0.85 61.7 0.0 21
Angioddemerkrankung
beeintrachtigt?
Wie oft war Ihre Partnerschaft in . )
61 | den letzten 3 Monaten durch Ihre Impairment of partnership 165 0.44 0.72 69.6 29 42
Angioddemerkrankung (how often)
beeintrachtigt?
Wie sehr war Ihre Partnerschaft _ )
62 in den letzten 3 Monaten durch Impairment of partnership 167 0.44 073 69.6 29 42
Ihre Angioédemerkrankung (how much)
beeintrachtigt?
Wie oft haben Sie sich in den . . .
63 letzten 3 Monaten durch die Feeling of impaired 1.77 0.46 0.81 56.3 2.1 0.0
Angioddemerkrankung in lhrem appearance (how often)
Aussehen beeintrachtigt gefthlt?
Wie sehr haben Sie sich in den . . .
64 letzten 3 Monaten durch die Feeling of impaired 173 0.44 0.75 58.3 0.0 0.0
Angiobdemerkrankung in lhrem appearance (how much)
Aussehen beeintrachtigt gefuhlt?
Wie oft war lhre Erndhrung in o _
g5 | den letzten 3 Monaten durch Ihre Restrictions in eating and 1.73 0.51 0.88 61.7 2.1 2.1

Angioddemerkrankung
eingeschrankt?

drinking (how often)
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Wie sehr war Ihre Ernahrung in
den letzten 3 Monaten durch lhre

Restrictions in eating and

66 Angio6demerkrankung drinking (how much) 1.73 0.51 0.88 62.5 2.1 0.0
eingeschrankt?
Wie oft sind Sie in den letzten 3
67 _Monaten wegen Ihrer Tend to stay at home (how 2.00 0.53 1.06 54.2 4.2 0.0
Angiobdemerkrankung lieber zu often)
Hause geblieben?
Wie oft war Ihr Ausgehverhalten S _
68 in den letzten 3 Monaten durch Limitations going-out (how 179 047 0.84 56.3 21 00
Ihre Angioédemerkrankung often)
eingeschrankt?
Wie sehr war lhr
Ausgehverhalten in den letzten 3 | | imitations going-out (how
69 Monaten durch lhre going ( 1.85 0.47 0.87 58.3 2.1 0.0
L much)
Angioddemerkrankung
eingeschrankt?
Wie oft haben Sie die
Offentlichkeit in den letzten 3 : :
Avoidance of the public
70 Monaten wegen lhrer P 1.79 0.43 0.76 70.2 0.0 2.1
o (how often)
Angioddemerkrankung
gemieden?
Wie sehr haben Sie die
Offentlichkeit in den letzten 3 : :
Avoidance of the public
71 Monaten wegen |hrer P 1.71 0.38 0.65 70.2 0.0 2.1

Angioddemerkrankung
gemieden?

(how much)
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Wie oft waren Sie in den letzten
3 Monaten wegen lhrer

72 - Bed-ridden (how often) 2.35 0.49 1.15 66.0 0.0 2.1
Angioddemerkrankung
bettlagerig?
Wie oft war lhre Lebensqualitat ) . )
73 | indenletzten 3 Monaten durch | Impairment of quality of life 260 0.77 1.99 31.3 4.2 0.0
Ihre Angioodemerkrankung (how often) ' ' - ' ’ '
beeintrachtigt?
Wie sehr war Ihre Lebensqualitat ) _ )
74 in den letzten 3 Monaten durch | Impairment of quality of life 263 077 201 33.3 21 00
Ihre Angioddemerkrankung (how much) ' ' ’ ' ' '
beeintrachtigt?
Wie sehr haben Sie in den ]
letzten 3 Monaten unter der Suffering from
75 | fehlenden Vorhersagbarkeit von | unpredictability of swelling 2.44 0.68 1.66 31.9 6.4 2.1
Schwellungsbeschwerden episodes (how much)
gelitten?
Wie oft haben Sie sich in den o
76 | letzten 3 Monaten wegen Ihrer Feeling insecure (how 2.29 0.62 1.41 438 6.3 0.0
Angiotdemerkrankung unsicher often)
gefuhit?
Wie oft hatten Sie in den letzten ;
77 3 Monaten Angst vor neuen Fear of new swelling 2.54 0.68 173 27.1 125 0.0

Schwellungen?

episodes (how often)
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Wie sehr hatten Sie in den

Fear of new swelling

78 letzten 3 Monaten Angst vor . 2.51 0.65 1.64 29.2 104 0.0
episodes (how much)
neuen Schwellungen?
Wie oft hatten Sie in den letzten | Fear of a worsening of the
79 3 Monaten Angst vor einer angioedema disorder (how 2.38 0.57 135 458 125 0.0
Verschlechterung lhrer p
Angiotdemerkrankung? often)
Wie sehr hatten Sie in den Fear of a worsening of the
80 letzten 3 Monaten Angstvor | 6 4ema disorder (how 2.35 0.57 1.35 45.8 6.3 0.0
einer Verschlechterung lhrer h
Angioddemerkrankung? much)
Wie oft hatten Sie in den letzten
3 Monaten Angst vor einer Fear of a painful swellin
81 schmerzhaften Schwellung orap 9 2.34 0.63 1.47 42.6 8.5 2.1
episode (how often)
durch lhre
Angioddemerkrankung?
Wie sehr hatten Sie in den
letzten 3 Monaten Angst vor Fear of a painful swellin
82 | einer schmerzhaften Schwellung orap g 231 0.60 1.38 45.8 4.2 0.0
episode (how much)
durch lhre
Angioddemerkrankung?
Wie sehr hatten Sie in den Fear of suffocation due to a
g3 | letzten 3 Monaten Angst davor swelling episode (how 2.69 0.51 137 60.4 42 0.0

an einer Schwellung zu
ersticken?

much)
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Wie oft hatten Sie in den letzten

Fear of suffocation due to a

84 3 Monaten Angst davor an einer swelling episode (how 2.73 0.47 1.28 56.3 2.1 0.0
Schwellung zu ersticken? often)
Wie sehr hatten Sie in den . .
g5 | letzten 3 Monaten Angstvor | Fearofa sweling episode 2.35 0.49 1.15 417 2.1 0.0
einer im Schlaf auftretenden while sleeping (how much)
Schwellung?
Wie oft hatten Sie in den letzten ; ;
Fear of a swelling episode
86 | 3 Monaten Angstvor einerim | 7% > (h%Wpoﬂen) 2.33 0.47 1.09 438 21 0.0
Schlaf auftretenden Schwellung? ping
Wie sehr hatten Sie in den S
letzten 3 Monaten Angst vor Fear of a disfiguring
87 einer entstellenden swelling episode (how 2.27 0.36 0.82 60.4 4.2 0.0
Gesichtsschwellung durch Ihre much)
Angiotdemerkrankung?
Wie oft haben Sie sich in den .
gg | letzten 3 Monaten wegen Ihrer Feeling ashamed (how 1.79 0.34 0.61 79.2 0.0 0.0
Angioddemerkrankung often)
geschamt?
Wie oft fuhlten Sie sich in den Feeling to be at the mercy
gg | letzten 3 Monatenwegen Ihrer | q¢y0 onioedema disease 2.10 0.53 1.12 54.2 6.3 0.0

Angioddemerkrankung
ausgeliefert?

(how often)
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Wie sehr fiihlten Sie sich in den
letzten 3 Monaten wegen lhrer

Feeling to be at the mercy

a0 L of the angioedema disease 2.06 0.51 1.05 55.3 0.0 2.1
Angioddemerkrankung h h
ausgeliefert? (how much)
Wie oft fihlten Sie sich in den ;
Feeling helpless (how
91 letzten 3 Monaten wegen lhrer g helpless ( 1.83 0.36 0.66 70.8 2.1 0.0
L . often)
Angioddemerkrankung hilflos?
Wie oft fihlten Sie sich in den ;
Feeling frustrated (how
92 letzten 3 Monaten wegen lhrer 9 ( 1.85 0.55 1.03 45.8 2.1 0.0
S . often)
Angioddemerkrankung frustriert?
Wie oft fihlten Sie sich in den .
93 letzten 3 Monaten wegen Ihrer | Feeling downhearted (how 1.90 0.49 0.93 56.3 4.2 0.0
Angioddemerkrankung often)
niedergeschlagen?
Wie oft fihlten Sie sich in den
94 letzten 3 Monaten wegen lhrer Feeling sad (how often) 1.81 0.46 0.83 61.7 43 2.1
Angioddemerkrankung traurig?
Wie oft flihlten Sie sich in den ) _
05 letzten 3 Monaten wegen lhrer Emotionally distressed 213 051 1.09 56.3 6.3 0.0

Angioddemerkrankung seelisch
belastet?

(how often)
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Wie sehr fiihlten Sie sich in den

96 letzten 3 Monaten wegen lhrer Emotionally distressed

Angioddemerkrankung seelisch (how much)
belastet?

1.98 0.47 0.93 52.1 6.3 0.0

Wie oft haben Sie in den letzten
3 Monaten wegen lhrer
97 Angioddemerkrankung unter
Stimmungsschwankungen
gelitten?

Suffering from mood

) 1.69 0.43 0.72 56.3 4.2 0.0
swings (how often)

Wie sehr haben Sie in den
letzten 3 Monaten wegen lhrer
98 Angioddemerkrankung unter
Stimmungsschwankungen

gelitten?

Suffering from mood

. 1.69 0.40 0.68 58.3 2.1 0.0
swings (how much)

Wie oft haben Sie sich in den

gg | letzten 3 Monaten wegen Ihrer | oo tired (how often) 2.26 0.67 152 36.2 43 21
Angioddemerkrankung miide

gefuhlt?

Wie sehr haben Sie sich in den

100 | 'etzten 3 Monaten wegen Ihrer | oqjing tired (how much) 221 0.67 1.49 39.1 43 42
Angioddemerkrankung miide

gefuhit?

Wie oft hat die Therapie fur Ihre o
Angioddemerkrankung in den Treatment sufficient to
101 | letzten 3 Monaten ausgereicht control angioedema 3.38 0.86 2.92 2.3 63.6 8.3
um die Beschwerden zu complaints (how often)
kontrollieren?
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Wie oft hat die Therapie fur Ihre
Angiodédemerkrankung in den

Treatment not sufficient to

102 letzten 3 Monaten nicht control angioedema 3.00 0.69 2.07 55.6 2.2 6.3
ausgereicht um die complaints (how often)
Beschwerden zu kontrollieren?
Wie oft mussten Sie in den
letzten 3 Monaten ungeplant Unplanned intake of
103 Medikamente fur Ihre medication for swelling 3.17 0.78 2.49 24.4 6.7 6.3
Angioddemerkrankung isodes (h ft
einnehmen? (Akutbehandlung episodes (how often)
fur eine Schwellung)
Wie sehr gab Ihnen lhre )
Therapie fiir die Schwellungen in | Feeling of control over the
104 | denletzten 3Monatendas | swelling episodes because 3.28 0.91 2.99 0.0 53.3 6.3
Gefihl lhre of current treatment (how
Angioddemerkrankung unter much)
Kontrolle zu haben?
‘Wie sehr hat Sie die Financial burden of the
105 Angiobdemerkrankung in den angioedema disorder (how 1.71 0.43 0.73 63.0 0.0 4.2
letzten 3 Monaten finanziell h
belastet? much)
Wie gut waren Ihre Overall control over
106 | Schwellungeninden letzten3 | o0 rent swelling episodes 3.26 0.89 2.90 0.0 47.8 4.2

Monaten insgesamt unter
Kontrolle?

(how well)
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Table S3a. Inter-item-correlation of items selected by the impact analysis (separate analyses for patients with mast cell mediator-
induced recurrent AE, n = 49). Values represent the Spearman’s rank correlation coefficient. Spearman’s rank correlation coefficients

> 0.7 indicate very strong correlations that may be interpreted as a marker of redundancy and are highlighted in grey.

Item 1 2 5 13 14 31 a7 49 50 73 74 75 76 77 78 79 80 101 | 102 | 103 | 104 | 106
1 100 | 082 | 0.81 | 0.66 | 066 | 0.69 | 0.70 | 0.80 | 0.79 | 085 |0.74 | 063 |061 |053 (054 |062 |066 |046 |056 |051 |-040 |-0.53
2 082 | 1.00 | 069 | 051 | 045 | 059 | 059 | 0.61 | 0.63 | 0.70 | 0.63 | 055 | 052 | 048 | 0.46 | 048 | 0.53 | 0.45 | 0.47 | 0.43 | -0.34 | -0.47
5 081 | 069 | 1.00 | 045 | 0.41 | 055 | 059 | 0.68 | 0.69 | 0.72 | 0.68 | 0.60 | 0.60 | 043 | 048 | 055 | 057 | 0.35 | 0.39 | 0.46 | -0.43 | -0.44
13 066 | 051 | 045 | 1.00 | 094 | 059 | 0.74 | 0.70 | 0.68 | 0.72 | 056 | 055 | 0.45 | 054 | 0583 | 059 | 062 | 0.39 | 0.39 | 0.45 | -0.40 | -041
14 066 | 045 | 041 | 094 | 1.00 | 067 | 071 | 0.74 | 0.71 | 0.71 | 056 | 0.56 | 0.47 | 055 | 0.54 | 058 | 059 | 0.44 | 0.43 | 0.38 | -0.39 | -0.44
31 069 | 059 | 055 | 059 | 0.67 | 1.00 | 0.69 | 0.72 | 0.71 | 0.69 | 0.62 | 0.65 | 0.60 | 054 | 051 | 058 | 062 | 0.42 | 0.57 | 0.49 | -0.36 | -0.44
47 0.70 | 059 | 059 | 0.74 | 0.71 | 069 | 1.00 | 0.80 | 0.80 | 0.78 | 0.72 | 066 | 059 | 063 | 059 | 0.61 | 0.63 | 0.31 | 0.61 | 0.60 | -0.34 | -0.56
49 0.80 | 0.61 | 068 | 0.70 | 0.74 | 0.72 | 0.80 | 1.00 | 0.99 | 0.84 | 0.75 | 0.71 | 0.64 | 0.60 | 057 | 062 | 0.64 | 0.44 | 0.47 | 059 | -0.42 | -0.54
50 079 | 063 | 069 | 068 | 0.71 | 0.71 | 0.80 | 099 | 1.00 | 0.84 | 0.76 | 0.70 | 0.64 | 0.60 | 057 | 0.61 | 0.63 | 0.46 | 0.47 | 0.57 | -0.43 | -0.55
73 085 | 0.70 | 0.72 | 0.2 | 0.71 | 069 | 0.78 | 0.84 | 0.84 | 1.00 | 090 | 0.76 | 0.70 | 0.65 | 0.66 | 0.70 | 0.72 | 0.37 | 0.47 | 0.54 | -0.34 | -0.48
74 0.74 | 063 | 068 | 0.56 | 056 | 062 | 0.72 | 0.75 | 0.76 | 0.90 | 1.00 | 081 | 0.73 | 0.66 | 0.66 | 0.67 | 0.69 | 0.37 | 0.54 | 0.46 | -0.36 | -0.40
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75 063 | 055 | 0.60 | 055 | 0.56 | 0.65 | 0.66 | 0.71 | 0.70 | 0O.76 | 0.81 | 1.00 | 0.88 | 0.86 | 0.87 | 0.87 | 0.87 | 0.27 | 0.41 | 0.54 | -0.26 | -0.28
76 061 | 052 | 060 | 045 | 0.47 | 060 | 059 | 0.64 | 064 | 0.70 | 0.73 | 0.88 | 1.00 | 0.77 | 0.76 | 0.83 | 0.83 | 0.26 | 0.37 | 0.47 | -0.32 | -0.27
77 053 | 048 | 043 | 054 | 055 | 054 | 0.63 | 0.60 | 0.60 | 0.65 | 0.66 | 0.86 | O.77 | 1.00 | 0.97 | 0.88 | 0.86 | 0.22 | 0.39 | 0.54 | -0.17 | -0.27
78 054 | 046 | 048 | 053 | 054 | 051 | 059 | 057 | 057 | 0.66 | 0.66 | 087 | 0.76 | 097 | 1.00 | 091 | 0.88 | 0.24 | 0.33 | 0.50 | -0.19 | -0.26
79 062 | 048 | 055 | 059 | 058 | 058 | 0.61 | 0.62 | 0.61 | 0.70 | 0.67 | 0.87 | 0.83 | 0.88 | 0.91 | 1.00 | 0.98 | 0.21 | 0.45 | 0.55 | -0.24 | -0.22
80 0.66 | 053 | 057 | 062 | 059 | 062 | 0.63 | 0.64 | 063 | 0.72 | 0.69 | 087 | 0.83 | 0.86 | 0.88 | 098 | 1.00 | 0.28 | 0.43 | 0.60 | -0.27 | -0.25
101 046 | 045 | 035 | 039 | 0.44 | 042 | 031 | 0.44 | 046 | 0.37 | 037 | 0.27 | 0.26 | 0.22 | 0.24 | 0.21 | 0.28 | 1.00 | 0.32 | 0.30 | -0.85 | -0.73
102 056 | 047 | 039 | 0.39 | 043 | 057 | 0.61 | 0.47 | 0.47 | 047 | 054 | 041 | 0.37 | 039 | 0.33 | 045 | 043 | 032 | 1.00 | 0.47 | -0.45 | -0.55
103 051 | 043 | 046 | 045 | 0.38 | 049 | 0.60 | 059 | 057 | 0.54 | 0.46 | 0.54 | 0.47 | 054 | 050 | 055 | 0.60 | 0.30 | 0.47 | 1.00 | -0.37 | -0.38
104 -0.40 | -0.34 | -0.43 | -0.40 | -0.39 | -0.36 | -0.34 | -0.42 | -0.43 | -0.34 | -0.36 | -0.26 | -0.32 | -0.17 | -0.19 | -0.24 | -0.27 | -0.85 | -0.45 | -0.37 | 1.00 | 0.68
106 -0.53 | -0.47 | -0.44 | -0.41 | -0.44 | -0.44 | -0.56 | -0.54 | -0.55 | -0.48 | -0.40 | -0.28 | -0.27 | -0.27 | -0.26 | -0.22 | -0.25 | -0.73 | -0.55 | -0.38 | 0.68 | 1.00
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Table S3b. Inter-item-correlation of items selected by the impact analysis (separate analyses for patients with bradykinin-mediated
recurrent AE, n = 48). Values represent the Spearman’s rank correlation coefficient. Spearman’s rank correlation coefficients = 0.7

indicate very strong correlations that may be interpreted as a marker of redundancy and are highlighted in grey.

Item 1 2 5 13 14 31 a7 49 50 73 74 75 76 77 78 79 80 101 | 102 | 103 | 104 | 106
1 100 | 076 | 0.35 | 0.44 | 041 | 038 | 033 | 035 |0.22 | 043 | 035 |016 |0.17 |0.23 |0.15 |0.00 |-0.03 |0.27 |038 |053 |-007 |-0.32
2 0.76 | 1.00 | 013 | 047 | 0.34 | 042 | 0.39 | 048 | 042 | 055 | 0.45 | 0.16 | 0.18 | 0.22 | 0.17 | 0.10 | 0.12 | 0.25 | 0.24 | 0.46 | -0.20 | -0.38
5 035 | 013 | 1.00 | 042 | 037 | 043 | 0.21 | 0.17 | 0.13 | 0.25 | 0.24 | 030 | 0.23 | 0.30 | 0.34 | 0.29 | 0.24 | 0.17 | 0.29 | 0.27 | -0.16 | -0.31
13 0.44 | 047 | 042 | 1.00 | 090 | 0.80 | 059 | 0.64 | 0.66 | 0.72 | 0.71 | 0.67 | 057 | 0.60 | 0.64 | 051 | 050 | 0.39 | 0.46 | 0.72 | -0.29 | -0.48
14 041 | 034 | 037 | 090 | 1.00 | 069 | 052 | 0.47 | 054 | 0.66 | 0.67 | 0.67 | 059 | 0.60 | 0.62 | 0.41 | 041 | 0.28 | 0.37 | 0.69 | -0.21 | -0.40
31 038 | 042 | 043 | 080 | 0.69 | 1.00 | 0.82 | 0.74 | 0.76 | 0.75 | 0.78 | 056 | 053 | 069 | 0.66 | 058 | 0.56 | 0.36 | 0.51 | 0.59 | -0.29 | -0.50
47 033 | 039 | 021 | 059 | 052 | 0.82 | 1.00 | 0.88 | 0.82 | 0.71 | 0.69 | 042 | 043 | 054 | 047 | 0.44 | 038 | 0.31 | 0.47 | 0.46 | -0.36 | -0.39
49 035 | 048 | 0.17 | 064 | 0.47 | 0.74 | 0.88 | 1.00 | 0.83 | 0.75 | 0.72 | 040 | 043 | 048 | 044 | 045 | 038 | 0.31 | 0.40 | 0.44 | -0.41 | -0.32
50 022 | 042 | 013 | 066 | 054 | 0.76 | 0.82 | 0.83 | 1.00 | 0.78 | 0.78 | 0.58 | 0.63 | 0.65 | 0.60 | 059 | 0.54 | 0.30 | 0.33 | 0.52 | -0.55 | -0.38
73 043 | 055 | 025 | 0.72 | 066 | 0.75 | 0.71 | 0.75 | 0.78 | 1.00 | 093 | 0.64 | 0.66 | 0.64 | 0.63 | 0.46 | 045 | 0.33 | 0.31 | 0.59 | -0.43 | -0.48
74 035 | 045 | 024 | O.71 | 067 | 0.78 | 0.69 | 0.72 | 0.78 | 0.93 | 1.00 | 068 | 0.71 | 068 | 0.65 | 055 | 0.51 | 0.26 | 0.20 | 0.56 | -0.37 | -0.47




30

Weller et al. Supplementary Files 58

75 0.16 | 0.16 | 0.30 | 0.67 | 0.67 | 056 | 042 | 0.40 | 058 | 0.64 | 0.68 | 1.00 | 0.76 | 0.77 | 0.81 | 0.66 | 0.63 | 0.28 | 0.25 | 0.55 | -0.41 | -0.43
76 0.17 | 0.18 | 023 | 057 | 059 | 053 | 043 | 043 | 063 | 0.66 | 0.71 | 0.76 | 1.00 | 0.75 | 0.72 | 0.63 | 0.58 | 0.39 | 0.30 | 0.43 | -0.53 | -0.37
77 023 | 0.22 | 0.30 | 0.60 | 0.60 | 069 | 054 | 0.48 | 065 | 0.64 | 0.68 | 0.77 | 0.75 | 1.00 | 0.94 | 0.72 | 069 | 0.22 | 0.33 | 0.52 | -0.40 | -0.30
78 0.15 | 017 | 034 | 064 | 0.62 | 0.66 | 047 | 0.44 | 060 | 0.63 | 0.65 | 081 | 0.72 | 094 | 1.00 | 0.74 | 0.72 | 0.19 | 0.25 | 0.48 | -0.39 | -0.29
79 0.00 | 0.10 | 029 | 051 | 0.41 | 058 | 044 | 045 | 059 | 046 | 055 | 066 | 0.63 | 0.72 | 0.74 | 1.00 | 096 | 0.13 | 0.17 | 0.43 | -0.39 | -0.24
80 -0.03 | 0.12 | 0.24 | 050 | 041 | 056 | 0.38 | 0.38 | 054 | 045 | 051 | 0.63 | 058 | 069 | 0.72 | 0.96 | 1.00 | 0.08 | 0.12 | 0.48 | -0.34 | -0.19
101 027 | 025 | 0.17 | 039 | 0.28 | 036 | 0.31 | 0.31 | 0.30 | 0.33 | 0.26 | 0.28 | 0.39 | 0.22 | 0.19 | 0.13 | 0.08 | 1.00 | 0.62 | 0.21 | -0.64 | -0.54
102 038 | 0.24 | 029 | 046 | 0.37 | 051 | 047 | 040 | 033 | 0.31 | 0.20 | 0.25 | 0.30 | 0.33 | 0.25 | 0.17 | 0.12 | 062 | 1.00 | 0.35 | -0.38 | -0.49
103 053 | 046 | 027 | 0.72 | 0.69 | 059 | 046 | 0.44 | 052 | 059 | 056 | 055 | 0.43 | 052 | 048 | 043 | 048 | 0.21 | 0.35 | 1.00 | -0.24 | -0.41
104 -0.07 | -0.20 | -0.16 | -0.29 | -0.21 | -0.29 | -0.36 | -0.41 | -0.55 | -0.43 | -0.37 | -0.41 | -0.53 | -0.40 | -0.39 | -0.39 | -0.34 | -0.64 | -0.38 | -0.24 | 1.00 | 0.37
106 -0.32 | -0.38 | -0.31 | -0.48 | -0.40 | -0.50 | -0.39 | -0.32 | -0.38 | -0.48 | -0.47 | -0.43 | -0.37 | -0.30 | -0.29 | -0.24 | -0.19 | -0.54 | -0.49 | -0.41 | 0.37 | 1.00
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