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Abstract

Hintergrund: Bei Cystinose handelt es sich um eine seltene autosomal-rezessiv vererbte
Stoffwechselerkrankung aus der Gruppe der lysosomalen Speicherkrankheiten. Die Inzidenz
bei der Cystinose liegt bei eins zu 100.000-200.000 Lebendgeburten. Damit gehort diese Erb-
krankheit zu der Gruppe der seltenen Krankheiten. Die Betroffenen sowie die ganze Familie
leiden unter einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat in vielen Lebensbereichen. Ziel dieser
Arbeit ist es, die Ubereinstimmung in der Selbst- und Elternbewertung unter Verwendung des
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachse-

nen mit Cystinose zu untersuchen.

Methoden: Diese Bachelorarbeit wurde im Rahmen der Querschnittsstudie Entwicklung eines
Cystinose-spezifischen Lebensqualitits-Instruments zur Messung der HrQoL von Kindern und
Jugendlichen mit Cystinose verfasst. Bei den Fragebdgen handelt es sich um einen generi-
schen Fragebogen (PedsQL ™ 4.0 SF15 Generic Core Scales). Von den 161 befragten Fami-
lien, wurden 13 Eltern-Kind-Paare erfasst. Fir die Auswertung der Daten wurden Intra-Klas-
sen-Korrelationskoeffizienten (ICC) zur Untersuchung der Ubereinstimmung der Aspekte fiir
die Skalen des PedsQL durchgefuhrt.

Ergebnisse: Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene bewerteten ihre gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat besser als ihre Eltern. Zwischen den Eltern- und Kinderberichten wurde
eine deutlich starke Ubereinstimmung in den Bereichen kérperlich (ICC=0,83), emotional
(ICC=0,87), psychosozial (ICC=0,93) sowie auf der Gesamtskala (ICC=0,91) herausgefunden.
Eine geringe Ubereinstimmung ist auf der Skala sozial zu finden (ICC=0,44). Lediglich auf der
Skala Schule wurde eine moderate Ubereinstimmung festgestellt (ICC=0,73). Vergleicht man
die Ergebnisse mit zuvor verdffentlichen Studien mit gesunden Kindern oder mit ahnlichen

chronischen Erkrankungen waren die angegeben HrQoL von Eltern signifikant niedriger.

Schlussfolgerung: Feststellend haben sich bislang nur wenige Studien tber die gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt (HrQoL) von Patient*innen mit Cystinose befasst. Die geringen
Stichprobengrofien sowie das Fehlen statistisch signifikanter Zusammenhange sind als poten-
zielle Limitationen dieser Arbeit zu betrachten. Demnach sind, angesichts der zukunftigen For-
schung, neben reprasentativeren Quer- und Langsschnittstudien sowie Kombinationen aus
generischen und krankheitsspezifischen Messmethoden, speziell qualitative Studien fir ein

detaillierteres Verstandnis erforderlich.



1. Einleitung

Aufgrund der haufiger auftretenden seltenen Erkrankungen sowie aufgrund der haufig gerin-
gen Lebenserwartung hat in den letzten Jahren die Beschéaftigung mit den speziellen Proble-
men sowie Bedlrfnissen von Menschen mit seltenen Erkrankungen glicklicherweise zuge-
nommen (Reimann, Bend, & Dembski, 2007). In der europaischen Datenbank "Orphanet” sind
6172 verschiedene seltene Erkrankungen verzeichnet, die einer klinischen Definition unterlie-
gen. 71,9 Prozent dieser umfassen genetische Erkrankungen und 69,9 Prozent treten aus-
schliefl3lich bei Kindern auf. Aufgrund der geringen Pravalenz, des begrenzten Wissens sowie
des chronischen und lebensbedrohlichen Charakters, nehmen seltene Erkrankungen einen
bedeutsamen Stellenwert in der offentlichen Gesundheitspolitik ein, was eine hohe Public

Health Relevanz begriindet (Nguengang Wakap et al., 2020).

Jahrlich werden in Europa 10 bis 15 neue Falle von Cystinose diagnostiziert (Cystinosis Net-
work Europe, 2022). In Deutschland liegt die Zahl der Patient*innen bei ungefahr 120-130 mit
rund 2-3 Neuerkrankungen jahrlich (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften e. V., 2021). Schatzungsweise leben in den Vereinigten Staaten von
Amerika (USA) etwa 600 Patient*innen mit Cystinose. Weltweit sind etwa 2.000 Patient*innen
von Cystinose betroffen (Cystinosis Research Network, 2022). Bei der Cystinose liegt die In-
zidenz bei eins zu 100.000-200.000 Lebendgeburten, sodass die Cystinose in die Gruppe der

seltenen Erkrankungen kategorisiert wird (Elmonem et al., 2016).

Es handelt sich bei dieser Erkrankung um eine seltene autosomal-rezessiv vererbte Stoffwech-
selerkrankung aus der Gruppe der lysosomalen Speicherkrankheiten (Gahl & Nesterova,
2013). Wenn der Cystintransport fehlt oder nicht funktioniert, sammelt sich Cystin in den Lyso-
somen der betroffenen Zellen an und fuhrt schlieBlich zur Bildung intrazellularer Kristalle in
allen Koérperzellen und Organen (Elmonem et al., 2016). Diese Krankheit wird durch eine Mu-
tation im CTNS-Gen verursacht, welches durch das Tragerprotein Cystinosin kodiert wird. In
der Regel erfolgt die Diagnose bei den Betroffenen im Sauglings- und friihen Kindesalter. Die
Nieren sind die ersten schwer betroffenen Organe. Weitere betroffene Organe sind Augen,
Schilddrise, Bauchspeicheldriise, Gonaden, Muskeln sowie das zentrale Nervensystem (El-
monen et al., 2016). Wenn die Cystinose unbehandelt bleibt, verschlechtert sich die Nieren-
funktion und fihrt bis zum Ende des ersten Lebensjahrs zum Endstadium der Nierenerkran-
kung (Doyle & Werner-Lin, 2016). Vor uber 20 Jahren wurde Cysteamin als die einzige verfig-
bare Behandlung fiir Cystinose eingefuhrt, die auch heute noch angewendet wird (ElImonem
et al., 2016). Mit einer frihzeitigen Cysteamin-Behandlung sowie Nierenersatztherapien hat
sich die Cystinose von einer fortschreitenden und tddlichen Nierenerkrankung zu einer behan-

delbaren chronischen multisystemischen Erkrankung entwickelt. Dadurch wird die
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Lebenserwartung von etwa zehn Jahren auf 50 Jahre oder mehr erhéht (Gahl & Nesterova,
2013). Angesichts der hohen Mortalitats- und Morbiditatsraten bei Nierenversagen wird Cysti-

nose als unheilbar angesehen (Cherqui S., 2012).

Bisher haben nur wenige Studien die Lebensqualitdt von Kindern mit Cystinose untersucht.
Jedoch gibt es bisher zur Messung der gesundheitlichen Lebensqualitat bei Patient*innen mit
Cystinose keinen validierten und krankheitsspezifischen Fragebogen. Um die Bedlrfnisse so-
wie die Herausforderungen dieser spezifischen Krankheit genau zu erfassen und die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat zu bewerten, ist die Entwicklung und Validierung eines Cysti-
nose-spezifischen Lebensqualitats-Instruments fir Kinder und Jugendliche mit Cystinose not-
wendig (Witt et al., 2022). Gleichzeitig ist die regelmallige Messung der gesundheitlichen Le-
bensqualitat ein wesentliches Element flr padiatrische Patient*innen mit chronischen Erkran-
kungen, da sie lebenslange Behandlungen bendtigen und periodische Verschlechterungen ih-
res zugrunde liegenden chronischen Zustands erleben (Eiser & Varni, 2013). Jedoch kann die
Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt aus verschiedenen Perspektiven ge-
schehen. Zum einen als Selbstbeurteilung durch die Kinder, oder als Fremdeinschatzung
durch die Eltern (Silva et al., 2015). Bei der Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat zeigen sich in verschiedenen Studien zum Teil deutliche Unterschiede in der Eltern-
im Vergleich zur Selbstbewertung (Parsons et al., 2011). Daher ist das Ziel dieser Bachelorar-
beit, die Ubereinstimmung in der Selbst- und Elternbewertung unter Verwendung des Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQL) bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit

Cystinose zu untersuchen.

2. Theoretischer Hintergrund

In den folgenden Unterkapiteln soll ein detaillierter Einblick in die Thematik gegeben werden.
Zunachst wird eine kurze Definition von Cystinose gegeben. AnschlielRend wird das Konstrukt
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HrQoL) ndher erldutert und auf Kinder und Ju-
gendliche mit Cystinose angewendet, indem bisherige Forschungsergebnisse zu diesem
Thema, die unabhangig vom QUALIFY-Projekt entstanden sind, prasentiert werden. Das QUA-
LIFY-Projekt wird anschliefend vorgestellt. Es werden Studiendesign und —Instrumente be-
schrieben, die Teil des Projekts sind und aus denen die Auswertungsdaten stammen. Abschlie-

Rend werden die Ergebnisse dargelegt.

2.1 Cystinose

Cystinose wird durch die frihzeitige Diagnose, ein strukturiertes Behandlungsprogramm, ei-

nen chronischen und langsam fortschreitenden Verlauf sowie eine frihzeitige Sterblichkeit
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ohne angemessene Behandlung charakterisiert (Doyle & Werner-Lin, 2016). Da die Cystinose
eine monogene Krankheit ist, zeigt sie sich in drei verschiedenen klinischen Formen, die sich
je nach Schweregrad der Mutationen unterscheiden: Die infantile nephropathische Cystinose,
die juvenile nephropathische Cystinose und die okulare Cystinose bzw. nicht-nephropathische
Form (Elmonem et al., 2016). Die infantile nephropathische Cystinose ist die schwerste und
die haufigste Form der Cystinose, welche in etwa 95 Prozent vorliegt. Die Juvenile nephropa-
thische Form betrifft lediglich eine kleine Gruppe von Patient*innen (5%). Hierbei ist der Krank-
heitsverlauf langsamer, dennoch kann er zu Nierenversagen flihren. Diese Form wird spater
im Kindes- oder Jugendalter diagnostiziert. SchlieRlich gibt es die okulare oder nicht-nephro-
pathische Form, die aufgrund von Cystin-Kristallablagerungen in der Hornhaut und Photopho-
bie gekennzeichnet wird. Sie tritt selten vor dem Erwachsenenalter auf (Levichenko et al.,
2022).

Aufgrund der Ansammlung von Cystin in allen Korperzellen und Gewebe ist Cystinose eine
systemische Erkrankung (Elmonem et al., 2016). Ahnlich wie bei vielen lysosomalen Speicher-
krankheiten treten die ersten Manifestationen von Cystinose meistens mehrere Monate nach
der Geburt auf. Sduglinge haben bei der Geburt eine normale Korpergrolde (Gahl, Thoene &
Schneider, 2002). Bei der infantilen nephropathischen Form haben sie ebenfalls ein normales
Geburtsgewicht und anfangliches Wachstum (Levichenko et al., 2022). Die infantile nephro-
pathische Cystinose beginnt im Alter von sechs bis zwdIf Monaten und wird als die erkennbare
Ursache des renalen Fanconi-Syndroms (FS) bei Kindern bezeichnet (Gahl & Nesterova,
2013).

Dieses Syndrom zeigt sich mit klinischen Manifestationen wie Polyurie, Polydipsie, Dehydra-
tion, Erbrechen, Verstopfung und in manchen Fallen Vitamin-D-resistenter Rachitis und
Wachstumsverzogerung. Als Folge dieses Syndroms gibt es einen Gbermafigen Verlust von
Aminosauren, Natrium, Kalium, Bicarbonat, Magnesium, Carnitin, Kalzium, Phosphat und Glu-
kose im Urin. Eine chronische Nierenerkrankung ist eine der haufigsten Komplikationen bei
Cystinose (EImonem et al., 2016). Eine terminale Niereninsuffizienz macht sich meist im Alter
von zwei bis finf Jahren bemerkbar und fuhrt im Alter von neun bis zehn Jahren zu Nierenver-
sagen (Gahl, Balog & Kleta, 2007).

Neben den renalen Manifestationen der Cystinose, lagert sich das Cystin in verschiedenen
anderen Korperregionen, unter anderem Schilddriise, Bauchspeicheldrise, Gonaden, Mus-
keln und dem zentralen Nervensystem ab (Elmonem et al., 2016). Die extra-renalen Kompli-
kationen gehen haufig mit einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat sowie einer verringerten
Lebenserwartung einher. Die erste offensichtliche extra-renale Manifestation von Cystinose ist

die Ansammlung von Cystin in der Hornhaut, welche nach dem dritten Lebensjahr zu
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Photophobie flhrt. Bei Patient*innen mit Cystinose besteht ein erhdhtes Risiko fur das meta-
bolisches Syndrom, das hier vor allem durch einen Typ-lI-Diabetes gekennzeichnet ist (Gahl,
Balog & Kleta, 2007). Weitere schwere Spatkomplikationen sind Schilddriisenfunktionssto-
rung, Hypogonadismus, mannliche Unfruchtbarkeit, Pankreasfunktionsstérung, Vergréf3erung
von Leber und Milz, Muskelatrophie/-schwache, Lungenfunktionsstérung und neurokognitive
Anomalien (Levtchenko et al., 2022). Bei Mannern und Frauen mit Cystinose kommt es haufig
zu einer verzogerten Pubertat. Das Durchschnittsalter fir den Beginn der Pubertat liegt bei
Mannern bei 15,5 Jahren und bei Frauen bei 15 Jahren. Patient*innen mit Cystinose leiden oft
unter Kleinwuchs und sind zwei bis drei Standardabweichungen kleiner als der Durchschnitt.
Zu den am haufigsten berichteten Symptomen gehéren Magen-Darm-Beschwerden, insbe-
sondere Ubelkeit und Erbrechen. Viele Patienten mit Cystinose berichten von Appetitlosigkeit,
was mit ihrer unterdurchschnittlichen GrélRe sowie ihrem Gewicht unterhalb der flnften
Perzentile Ubereinstimmt. Weitere berichtete Symptome sind Verstopfung, Durchfall, Bauch-

schmerzen, Schluckstérungen und gastroosophagealer Reflux (Kasimer & Langman, 2021).

2.2 Diagnostik und Behandlung der Cystinose

Die Diagnose der Cystinose kann anhand des erhdhten Cystinspiegels in den weillen Blutkor-
perchen gestellt werden. Durch eine Blut- und Urinanalyse kdnnen die Merkmale des renalen
Fanconi-Syndroms wie Hypokalidmie, metabolische Azidose, Hypophosphatamie, Hypokalza-
mie, Hyperaminoazidurie, Glykosurie oder Proteinurie mit niedrigem Molekulargewicht gezeigt
werden. Eine molekulare Diagnosestellung bestatigt den Verdacht auf Cystinose und eignet
sich als etablierte diagnostische Methode, womit 95 Prozent der pathogenen Mutationen iden-

tifiziert werden kdnnen (Elmonem et al., 2016).

Die Ansammlung von Cystin in der Hornhaut kann mittels Spaltlampenuntersuchung von ei-
ner*m Augenarzt*in nachgewiesen werden. Anhand unspezifischer Merkmale sowie unvoll-
standiger klinischer Symptome erkennen viele Arzte diese Erkrankung nicht, was die Diagnose
oft erschwert bzw. verzdgert. Es wird geschatzt, dass weltweit mindestens 50 Prozent der Kin-
der erst nach dem ersten Lebensjahr diagnostiziert werden, es sei denn, es gibt bereits in der

Familie ein betroffenes Geschwisterkind (Cassiman et al., 2016. S. 21).

Eine frihzeitige Diagnose und Behandlung haben einen positiven Einfluss auf die klinischen
Manifestationen bei Patient*innen mit nephropathischer Cystinose (Markello, Bernardini &
Gahl, 1993). Vor Uber 20 Jahren wurde Cysteamin als die einzige verfligbare Behandlung flr
Cystinose eingefiihrt, die auch heute noch angewendet wird (EImonem et al., 2016). Durch die
Anwendung von Cysteamin bzw. Cystagon wird die intrazellulare Cystinansammlung wirksam

reduziert. Dies tragt dazu bei, das Fortschreiten von Nierenversagen, Hypothyreose, Diabetes
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und neuromuskularen Problemen zu verlangsamen, insbesondere wenn die Behandlung friih-
zeitig begonnen wird (Beinart et al., 2015). Ohne eine rechtzeitige Diagnose sowie eine ange-
messene Behandlung besteht das Risiko eines friihen terminalen Nierenversagens im Saug-
lingsalter, was eine Dialyse oder Nierentransplantation erfordern kann (Gahl, Thoene &
Schneider, 2002). Wobei diese Behandlungen keinen Einfluss auf die anderen multisystemi-
schen Komplikationen von Cystinose haben, weshalb die Cysteamin-Therapie lebenslang fort-
gesetzt werden muss (Elmonem et al., 2016). Patient*innen, die eine Nierentransplantation
erhalten, missen regelmafig Medikamente gegen eine AbstoRung des neuen Organs einneh-
men, die ihre eigenen Nebenwirkungen mit sich bringen. Bei der Biopsie von Zahnfleischge-
webe von eine*r Patient*innen wurden Cystinkristalle gefunden, die durch die Nebenwirkungen

dieser Medikamente verursacht wurden (Kasimer & Langman, 2021).

Unbehandelte Patienten*innen, etwa 75 Prozent, leiden aufgrund der Ansammlung von Cystin
in den Zellen der Schilddrise bis zum Alter von zehn Jahren an Fibrose, Atrophie und Funkti-
onsstdrungen der Schilddrise, was zu einer Wachstumsstérung fuhren kann (Cassiman et al.,
2016. S. 21). Sie leiden meist unter der metabolischen Knochenerkrankung, die im spéateren
Leben haufig zu Knochendeformationen, Brichen, Osteomalazie, Osteoporose und Klein-
wuchs fohrt. Um den Auswirkungen entgegenzuwirken, wird empfohlen, ein menschliches
Wachstumshormon bei Kleinwuchs einzusetzen, Physiotherapie zur Starkung der Muskulatur
und Verbesserung von Skelettdeformationen durchzufihren sowie eine Vitamin-D-Erganzung
zu verabreichen (Levtchenko et al., 2022). Sowohl eine Behandlung mit Cysteamin als auch
eine Nierentransplantation kdnnen direkt mit verbessertem Wachstum in Zusammenhang ste-
hen und das Wachstum férdern (Kasimer & Langman, 2021). Der Entwicklungsverlauf der
Cystinose und die daraus resultierenden Krankheitsbilder sind unterschiedlich. Abbildung 1
stellt dies zusammenfassend mit Patient*innen dar, die keine frihzeitige und dauerhafte Cys-

teamin-Therapie erhalten (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Entwicklungsverlauf der Cystinose bei Kindern, Jugendlichen, jungen Erwachsenen
(Quelle: Levitchenko et al., 2022), eigene Darstellung modifiziert in BioRender.com
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2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HrQol)

Lebensqualitat (LQ) ist eine allgemeine, umfassende und konzeptionelle Begriffsdefinition (Ei-
ser & Varni, 2013). Lebensqualitdt umfasst mehrere Dimensionen, welche in der Regel sub-
jektiv erfasst werden. GemaR der Definition der World Health Organization (WHO) Quality of
Life Group umfasst der Begriff Lebensqualitat die subjektive Wahrnehmung einer Person auf
seine Umwelt, das Wertesystem, die psychische und kérperliche Gesundheit sowie die sozia-
len Beziehungen (Kramer, Furi & Stute, 2014). Um die gesundheitsbezogenen Dimensionen
der Lebensqualitat zu beschreiben, wurde der Begriff die ,gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat" (engl. ,health-related quality of life“ = HrQoL) eingeflhrt (Eiser & Varni, 2013).

Es ist schwer, eine klare Differenzierung zwischen HrQoL und LQ vorzunehmen. HrQoL be-
schreibt die subjektive Wahrnehmung des Gesundheitszustands, bestehend aus den koérperli-
chen, emotionalen, mentalen, sozialen und verhaltensbezogenen Komponenten, und der
Funktionsfahigkeit einer Person (Karimi & Brazier, 2016). Als mehrdimensionales Konstrukt
umfasst HrQoL die Selbsteinschatzung der Patient*innen zu physischen, psychischen oder
sozialen Aspekten in Bezug auf die allgemeine Gesundheit und das tagliche Leben (Bullinger
& Quitmann, 2014). In der padiatrischen Praxis wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
zunehmend bevorzugt eingesetzt, ,um die mit einer Krankheit oder Gesundheitsbeeintrachti-
gung einhergehende Belastung zu bestimmen, den Erfolg von Therapiemalinahmen zu eva-
luieren oder mogliche Beeintrachtigungen des Wohlbefindens oder der Funktionsfahigkeit
friihzeitig zu entdecken® (Ellert, Brettschneider und Ravens-Sieberer, 2014, S. 798).

Far die Messung von HrQolL sind verschiedene Messinstrumente entwickelt worden. Die Mes-
sung der HrQoL kann durch generische Instrumente, chronisch-generische sowie krank-
heitsspezifische Instrumente erfolgen. Generische Instrumente messen die HrQoL und richten
sich an Bevolkerungsgruppen unabhangig von ihrer Erkrankung bzw. Behandlung (Bullinger
& Quitmann, 2014). Dabei kann ein generisches Instrument sowohl bei gesunden als auch bei
kranken Personen verwendet werden, wodurch ein Vergleich zwischen den verschiedenen
Bevolkerungsgruppen ermdglicht wird (Jozefiak et al., 2008). Hingegen konzentrieren sich
krankheitsspezifische Instrumente auf den Schweregrad einer spezifischen Erkrankung oder
einen spezifischen Aspekt einer bestimmten Krankheit. Die spezifische Befragung zeigt die
relevanten Details auf, die eben von einem generischen Fragebogen nicht erfasst werden.
Krankheitsspezifische Instrumente reagieren empfindlicher auf Veranderungen im Gesund-
heitszustand als generische MaRnahmen und bieten einen besseren Fokus auf wichtige Ge-
sundheitsergebnisse und Herausforderungen fir eine bestimmte Patientenpopulation (Bullin-
ger & Quitmann, 2014). Die chronisch generischen Instrumente fokussieren sich auf eine chro-

nische Erkrankung, unabhangig von ihren spezifischen Merkmalen. (Britt et al., 2009).



2.3.1 HrQoL bei Kindern und Jugendlichen mit Cystinose

Hinsichtlich der koérperlichen Einschrankungen, Barrieren bei Alltagstatigkeiten sowie die Ne-
benwirkungen von Cysteamin kann sich Cystinose negativ auf die vielen Lebensbereiche so-
wie auf die HrQoL von Patient*innen und deren Eltern auswirken. Insbesondere die psycho-
soziale Gesundheit und die Schulfunktion weisen auf ein Risiko flr eine Beeintrachtigung hin
(Beinart et al., 2015).

Die Studie von Ulmer et al. (2009) verdeutlicht, dass die Kinder mit Cystinose im Vergleich zu
gesunden Kindern Uber eine leichte Beeintrachtigung ihrer HrQoL berichten. Sechs von sieben
Angaben der Kinder mit Cystinose waren in HrQoL-Dimensionen im normalen Bereich. Wah-
rend die Eltern Uber eine erhebliche Beeintrachtigung in den Bereichen von ,Autonomie, So-
ziale und Kognitive Funktion berichteten. Andere Dimensionen wie ,kérperliche, motorische
F&higkeit sowie emotionale Funktion® lagen im Elternbericht im normalen Bereich. Die Ergeb-
nisse in dieser Studie zeigen, dass die intellektuelle und motorische Leistungsfahigkeit, die
HrQoL und die psychosoziale Gesundheit bei Kindern und Jugendlichen mit Cystinose erheb-
lich beeintrachtigt waren. Es wurde festgestellt, dass die Eltern die HrQoL ihrer Kinder schlech-

ter bewerteten als die Kinder selbst (Ulmar et al., 2009).

Die mehrmals tagliche Dosierung von Cysteamin als orale Verabreichung oder Augentropfen,
die Einnahme groRRer Dosen von Mineralstoffzusatzen und Transplantations-Immunsuppres-
siva kdnnen eine Reihe von schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Magen-Darm-Beschwer-
den und einem unangenehmen Geruch auf der Haut und im Atem verursachen (Doyle & Wer-
ner-Lin, 2016). Die Notwendigkeit haufiger Einnahme von Cysteamin erfordert, dass die Me-
dikamente fir jede Alltagsaktivitat mitgefuhrt werden mussen. Eine angemessene Einhaltung
der Medikamenteneinnahme ist aufgrund der unerwiinschten Nebenwirkungen nicht mdglich
oder problematisch. Deshalb bendtigen viele Patient*innen eine Magensonde, um die Medika-
mente aufzunehmen. Ein weiterer Nachteil des Dosierungsschemas ist, dass Patient*innen

mit Cystinose oft nicht die Nacht durchschlafen kénnen (Cherqui S., 2012).

Bei Kindern und Jugendlichen mit Cystinose treten im Vergleich zu Patient*innen mit einer
anderen chronischen Erkrankung oder gesunden Kindern deutlich haufiger Verhaltensauffal-
ligkeiten, Aufmerksamkeitsprobleme, verschiedene psychosoziale Probleme z.B. eine Ten-
denz zu Depressionen und aggressivem Verhalten auf (Delgado et al., 2005; Ulmar et al.,
2009). Zudem weisen die Ergebnisse ein hohes Angst- und Depressionsniveau im Vergleich
zu anderen Patientengruppen auf (Beinart et al., 2015). Im Gegensatz zu anderen Patienten
mit chronischen Erkrankungen zeigten Patient*innen mit Cystinose sowohl internalisierende

als auch externalisierende Stérungen (Ulmar et al., 2009).



Cystinose beeinflusst haufig die Umwelt- und psychosozialen Faktoren; dazu zahlen zum Bei-
spiel geringes Selbstbewusstsein und uberfursorgliche Eltern (Beinart et al., 2015). Diese
Krankheit kann einen negativen Effekt auf viele Aspekte des Familienlebens haben, insbeson-
dere in Bezug auf Zeitaufwand, Sorgen und finanzielle Belastung (Doyle & Werner-Lin, 2016).
Fur Eltern sind einerseits der Verlust der Nierenfunktion, die Notwendigkeit von Dialyse und
Nierentransplantation groRe Sorgen. Zudem machen sie sich um das Wachstum, die Ernah-
rung und die Verdauungsprobleme Gedanken. Besonders besorgniserregend sind fir Eltern
von kleinen Kindern Erbrechen und die damit verbundenen Schwierigkeiten im Zusammen-
hang mit der Magensonde und die daraus resultierten Probleme wie Platzierung der Magen-

sonde und Auswirkungen auf die Alltagsaktivitaten (Doyle, & Hammond, 2011).

Bezuglich der physischen Auswirkungen der Cystinose sowie der Nebenwirkungen von Cys-
teamin beeinflusst Cystinose die HrQoL, die sozialen Beziehungen, die Autonomie sowie das
Wohlbefinden von Patient*innen (Beinart et al., 2015). Aufgrund der korperlichen Einschran-
kungen wurde eine hohere Inzidenz von schulischen Problemen festgestellt. Dies kann sich
wiederum negativ auf soziale Interaktionen mit Gleichaltrigen auswirken und folglich das Wohl-
befinden sowie das Selbstwertgefiihl erheblich beeintrachtigen (Ulmar et al., 2009). Die trau-
matischen sozialen Erfahrungen sind mit kdrperlichen Anzeichen von Cysteamin direkt korre-
liert. Stigmatisierung durch Kleinwuchs und Mundgeruch hat haufig den Verlust von sozialen
Kontakten und eine dadurch resultierende soziale Isolation zur Folge. Besonderes fallt auf,
dass Kinder und Jugendliche mit Cystinose von Gleichaltrigen meist aufgrund ihres Kérperge-
ruchs oder ihrer Kleinwlchsigkeit anders behandelt und gehanselt oder gemobbt werden. Au-
Rerdem gehen Jugendliche haufig aufgrund von Midigkeit unregelmafig zur Schule, was zu
einer geringeren schulischen Leistung fiihren kann, und bei Erwachsenen treten Schwierigkei-

ten bei der Ausuibung einer Vollzeitarbeit auf (Beinart et al., 2015).

Ahnlich wie bei anderen seltenen Krankheiten bestehen aufgrund der Seltenheit und Komple-
xitat dieser Erkrankung meist Probleme, spezialisiertes arztliches Fachpersonal fir die Be-
handlung und Betreuung des Kindes zu finden. Zudem sind die Datenlage Uber diese Krank-
heit, die Behandlungsmoglichkeiten und die langfristigen Entwicklungs- und psychosozialen
Folgen von Cystinose begrenzt (Doyle & Werner-Lin, 2016; Ulmar et al., 2009). Aus diesen
Grinden bendtigen betroffene Kinder und ihre Eltern eine familienorientierte, multidisziplinare

Versorgung, welche an ihre Bedlrfnisse angepasst ist (Levtchenko et al., 2022).

Hinsichtlich der Auswirkung der Behandlung auf die HrQoL von Patient*innen mit Cystinose
wurde festgestellt, dass die Behandlung mit Cysteamin einen besseren Gesundheitsstatus so-
wie eine bessere HrQoL besonders in den Bereichen wie soziale Fahigkeit, Schulfunk-

tion und Gesamtfahigkeit zur Folge hat. Jedoch wurde in den Dimensionen der kdrperlichen
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und emotionalen Fahigkeit keine signifikante Veranderung herausgefunden (Langman et al.,
2014). Durch Fortschritte in der Behandlung werden die Lebenserwartung und die HrQoL ver-
bessert, was es den Betroffenen erméglicht, die Schule abzuschlie®en, ihren Arbeitsplatz zu
behalten, romantische Beziehungen einzugehen und eine eigene Familie zu griinden (Doyle
& Werner-Lin, 2016).

Wobei die Ergebnisse von Beinart et al. (2015) auf eine geringere HrQoL besonderes bei Er-
wachsenen mit Cystinose hinweisen, berichten die Patient*innen dennoch iber den positiven
Effekt der Cystinose auf den Familienzusammenhalt. Die familiare Bindung wird durch Erfah-
rungen im Zusammenhang mit der Bewaltigung ihrer Krankheit gestarkt. Sie fuhlen sich dank
der Unterstlitzung und des Verstandnisses ihrer Familien glicklich. Andere positive Aspekte
des Lebens mit Cystinose sind positives Gesundheitsverhalten z.B. kein Ubermafiger Alkohol-
konsum oder Rauchen, positive Persdnlichkeitsmerkmale wie Entschlossenheit und Belast-

barkeit und eine gesteigerte Wertschatzung des Lebens (Beinart et al., 2015).

2.3.2 Selbst- und Fremdbeurteilung

Im Hinblick auf die Erfassung der LQ bei Kindern und Jugendlichen wird in der Literatur disku-
tiert, welche Einschatzung am besten geeignet ist, um Uber Gesundheitsprobleme und die
Lebensqualitat der Kinder zu berichten (Jozefiak et al., 2008). Kinder und deren Eltern nehmen
das Konzept von Krankheit, die Ursachen und die Auswirkungen einer Behandlung unter-
schiedlich wahr (Silva et al., 2015). Hierbei spielen die Berichte der Eltern eine wichtige Rolle,
insbesondere wenn ein Kind zu jung ist oder aufgrund seiner mangelnden kognitiven und
sprachlichen Fahigkeiten nicht in der Lage ist, seine Lebensqualitat einzuschatzen oder Uber
seine eigenen Erfahrungen zu berichten (Silva et al., 2015; Upton, Lawford, Eiser, 2008). Den-
noch sind diese Informationen aus der Perspektive der Eltern nicht ausreichend, um ein ange-
messenes Verstandnis dafur zu liefern, wie Kinder ihre Krankheit erleben (Bullinger et al.,
2006). Um einen umfassenden Eindruck bei der Beurteilung der gesundheitlichen Lebensqua-
litdt zu erzielen, sollen die Zuverlassigkeit der Selbstberichte sowie die Vor- und Nachteile der
Verwendung ihrer Eltern als Stellvertreterinnen berlcksichtigt werden (Silva et al., 2015).
Weiterhin muss geklart werden, ob Unterschiede zwischen den Bewertungen der Lebensqua-
litdt des Kindes durch die Mutter/den Vater bzw. das Kind selbst bestehen (Jozefiak et al.,
2008).

Aufgrund der kognitiven sowie sprachlichen Einschrankungen bei kleinen Kindern sind die
meisten Messinstrumente fur Kinder alter als acht Jahre geeignet (Cremeens, Eiser & Blades,
2006). Dies liegt daran, dass die Kinder bereits lesen und schreiben kénnen (Brtt et al., 2009).

Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass Kinder unter acht Jahren ebenfalls in der Lage sind,
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Bewertungsskalen sowie allgemeine Antwortbegriffe zu verwenden und zugrunde liegende
Konzepte zu verstehen und zu interpretieren (Upton, Lawford, Eiser, 2008). Laut der Empfeh-
lung der World Health Organization (WHO) sollte die individuelle Wahrnehmung der Lebens-
qualitat, wenn immer moglich, von Kindern selbst vorgenommen werden (Silva et al., 2015).
Zudem kénnen die Kinder am besten Uber ihre inneren Zustande wie zum Beispiel Schmerz-
geflihle, emotionale Belastung, Mudigkeit oder Magen-Darm-Symptome berichten. Somit kann
der Selbstbericht von padiatrischen Patient*innen als Standard fiir die Messung der wahrge-

nommenen Lebensqualitat betrachtet werden (Eiser & Varni, 2013).

Wie bereits erwahnt, gibt es jedoch Situationen, in denen das Kind zu jung, kognitiv beein-
trachtigt oder aufgrund von seiner Krankheit oder Mudigkeit nicht in der Lage ist, seine Le-
bensqualitdt zu beurteilen. Es herrscht Einigkeit dariber, dass das Elternurteil ein wichtiger
Faktor ist, wenn es um die Inanspruchnahme medizinischer und therapeutischer Malihahmen
geht. Zudem ist man sich einig, dass jede zusatzliche Beurteilung einen Nutzen bringt und es
daher hilfreich ist, sowohl Selbsturteile als auch Fremdurteile zu erheben (Eiser & Varni, 2013).
Hierbei kdnnen die Elternberichte als zusatzliche Informationsquelle verwendet werden, ins-
besondere wenn es sich um die kérperlichen Symptome der Krankheit handelt (Bullinger et
al., 2006). Hingegen sind die Kinder im Hinblick auf die emotionalen und Verhaltensstérungen
empfindlicher als ihre Eltern (Silva et al., 2015). Um die Erfahrungen und Sichtweisen der Kin-
der zu bericksichtigen, sollen die Selbstberichte mit dem Elternbericht zusammengeflgt wer-
den (Eiser & Varni, 2013). Aus diesen Grinden sind grundsatzlich beide Perspektiven erfor-
derlich, um eine umfassende Bewertung der padiatrischen Anpassungsergebnisse zu ermog-
lichen (Silva et al., 2015). Die Diskrepanzen zwischen den Berichten bieten dem*der Arzt/Arz-
tin und den Forscher*innen eine besondere Gelegenheit, die moglichen Ursachen dieser Un-
terschiede zu identifizieren, die sich auf klinische Entscheidungsfindung sowie Behandlungs-

plane auswirken kénnen (Upton, Lawford & Eiser, 2008).

2.4 Eltern-Kind-Ubereinstimmung fiir gesunde Kinder & chronisch kranke Kinder

Die Ubereinstimmung zwischen Eltern- und Kinderberichten hinsichtlich der HrQoL verlauft
komplex (Eiser & Varni, 2013). Verschiedene Studien haben bereits die Eltern-Kind-Uberein-
stimmung sowohl fur gesunde Kinder und deren Eltern als auch fur chronisch kranke Kinder
und ihre Eltern hinsichtlich der HrQoL untersucht (Jozefiak et al., 2008). Studien, welche die
Eltern-Kind-Ubereinstimmungen mit chronisch kranken Kindern untersuchten, fanden heraus,
dass die Eltern Gber eine deutlich niedrigere HrQoL und mehr psychische Probleme berichte-

ten als die Kinder selbst (Silva et al., 2015). Die Eltern von chronisch kranken Kindern neigen
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im Vergleich zu den Eltern von gesunden Kindern dazu, die HrQoL ihrer Kinder zu unterschat-
zen (Upton, Lawford, Eiser, 2008).

Insgesamt berichteten die Studien zur Ubereinstimmung zwischen Eltern- und Selbsturteil so-
wohl von Kindern mit chronischen Erkrankungen als auch bei gesunden Kindern heterogene
Ergebnisse und lassen keine einheitlichen Schlussforderungen zu. Eine moégliche Erklarung
hierfir kénnte sein, dass die Studien in verschiedenen klinischen Settings, unter Berlcksich-
tigung jeweils ausgewahlter chronischer Erkrankungen durchgefiihrt wurden. Jedoch kann das
Ausmal der Ubereinstimmung je nach Subskalenbereichen und Messinstrumenten unter-
schiedlich sein (Upton, Lawford, Eiser, 2008).

Bei anderen padiatrischen chronischen Erkrankungen wie zum Beispiel Krebs variierte die
Ubereinstimmung zwischen den Berichten von Kindern und Eltern je nach gemessenem Be-
reich von schlecht bis gut. Bei Kindern mit Herzerkrankungen wurde eine mafige bis gute
Ubereinstimmung zwischen den Einschatzungen von Eltern und Kindern festgestellt. In einer
anderen Studie zeigte sich bei Kindern mit rheumatischen Erkrankungen auf allen Subskalen
des verwendeten Fragebogens eine gute Ubereinstimmung mit Ausnahme der Subskala Kom-
munikation (Upton, Lawford, Eiser, 2008).

Quitmann et al. (2016) berichteten Uber eine starke Ubereinstimmung zwischen Urteilen aus
Eltern- und Kindersicht fur kleinwtchsige Kinder und Jugendliche hinsichtlich der HrQoL, fan-
den aber keinen signifikanten Unterschied zwischen Eltern- und Selbsturteilen bezogen auf
soziodemografische und klinische Variablen. Zudem berichteten die befragten Eltern in dieser
Studie im Vergleich zu ihren Kindern Uber eine niedrige HrQoL anhand der generisch- sowie
krankheitsspezifischen Instrumente. Hinsichtlich der Richtungsunterschiede wurde eine hohe
elterliche Belastung signifikant mit einer Unterschatzung der HrQoL ihrer Kinder herausgefun-
den, wahrend eine soziale Unterstiitzung fir Kinder signifikant mit einer Uberschatzung der

HrQoL von Kindern verbunden war (Quitmann et al., 2016).

In den Ergebnissen von Silva et al. (2015) wurden an Asthma erkrankten Kindern in der Grup-
penebene unabhangig von den bewerteten Bereichen, zwischen den Kinder- und Elternbe-
richten keine signifikanten Unterschiede herausgefunden, was der Hypothese von Cremeens,
Eiser & Blades (2006) widerspricht. Sie kamen dagegen zu dem Ergebnis, dass eine niedrige
bis maRige Ubereinstimmung zwischen beiden Urteilen bezogen auf die HrQoL und psychi-
schen Probleme der Kinder und Jugendlichen mit Asthma besteht. In dieser Studie konnte
ebenfalls herausgefunden werden, dass das AusmaR und die Richtung der Ubereinstimmung
durch familienbezogene Faktoren besser geklart werden kann als durch soziodemografische
und klinische Variablen. Es lassen sich jedoch signifikante Zusammenhange zwischen weniger

positiven Familienbeziehungen und Nichtibereinstimmung zwischen Eltern- und
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Kinderberichten erkennen, die zeigen, dass, je negativer die Familienbeziehungen sind, desto

geringer die LQ ist und desto mehr psychische Probleme auftreten.

Eiser & Morse (2001) berichteten tiber eine niedrige bis moderate Ubereinstimmung zwischen
Urteilen aus Eltern- und Kindersicht in einer gesunden Stichprobe. Zudem wurde herausge-
funden, dass die Ubereinstimmung zwischen den beiden Berichten bei kérperlichen Aspekten
hoher ist als bei emotionalen oder sozialen Aspekten. Darliber hinaus stellten die Autoren fest,
dass die Ubereinstimmung je nach gemessener Doméane variieren kann. Hierbei konnte eine
héhere Ubereinstimmung zwischen Eltern mit chronisch kranken Kindern im Vergleich zu El-

tern mit gesunden Kindern bestatigt werden.

Cremeens, Eiser & Blades (2006) untersuchten ebenfalls eine gesunde Stichprobe von Kin-
dern, fanden eine geringe Ubereinstimmung zwischen den Medianwerten der Selbst- und El-
ternberichte heraus. Die Ergebnisse zeigen, dass die Ubereinstimmung zwischen Kinder- und
Elternberichten zur HrQoL von Kindern in gesunden Populationen durch die untersuchten Be-
reiche, das Alter der Kinder und die Lebensqualitat der Eltern beeinflusst werden kann. Ahnlich
wie bei der Studie von Eiser & Morse (2001) wurde auch hier herausgefunden, dass die Uber-
einstimmung in verschiedenen untersuchten Bereichen variieren kann. Cremeens et al. (2006)
kommen zu dem Ergebnis, dass es eine hdhere Ubereinstimmung zwischen Urteilen aus El-
tern- und aus Kindersicht bei jingeren Altersgruppen hinsichtlich der physischen Aspekte gibt,
wahrend altere Altersgruppen und deren Eltern hinsichtlich der psychosozialen Aspekte eine
héhere Ubereinstimmung zeigen. Dies stiitzt ebenfalls die Forschungslage von Eiser & Morse
(2001), dass die Ubereinstimmung zwischen Kinder- und Elternberichten bei kérperlichen As-

pekten hoher ist als bei emotionalen oder sozialen Aspekten.

In bisherigen Forschungsergebnissen zeigten sich zum Teil deutliche Unterschiede in der EI-
tern- im Vergleich zur Selbstbewertung im Hinblick auf HrQoL-Werte (Parsons et al., 2011).
Hierbei kénnen die unterschiedlichen Bewertungen bezliglich der Ubereinstimmung durch ver-
schiedene Faktoren beeinflusst werden (Cremeens, Eiser & Blades, 2006). Diese Faktoren
haben einen Einfluss sowohl auf das AusmaR der Ubereinstimmung als auch auf die Richtung
der Meinungsverschiedenheit (Silva et al., 2015). Wobei eine zunehmende Anzahl von Studien
zur Untersuchung der LQ von Kindern vorhanden ist, bestehen keine einheitlichen For-
schungsergebnisse Uber die Variablen, die den Grad der Ubereinstimmung beeinflussen kon-
nen. Jedoch wird die Ubereinstimmung zwischen Eltern und Kindern haufig ohne Unterschei-

dung nach Alter, Geschlecht oder Gesundheitszustand berichtet (Upton, Lawford, Eiser, 2008).

Primar wurden das Geschlecht der Kinder und der Eltern und das Alter von Kindern, Jugend-
lichen und deren Eltern als mdgliche Einflussfaktoren der Ubereinstimmung bzw. Nichtiiber-

einstimmung vorgeschlagen. Jedoch sind die Forschungsergebnisse nicht schlissig
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hinsichtlich der Auswirkung dieser Variablen (Silva et al., 2015). Wahrend z.B. Annett et al.
(2003) und Ronen et al. (2003) zu dem Schluss kommen, dass die Ubereinstimmung zwischen
den Eltern und deren Kindern mit zunehmendem Alter wachst, fanden Cremeens, Eiser &
Blades (2006) heraus, dass die Unterschiede der Medianwerte zwischen Eltern- und Kinder-
berichten bei der jlingeren Altersgruppe hoher ist und mit steigendem Alter die Ubereinstim-
mung abnimmt. Zudem stellten Vance et al. (2001) fest, dass das Alter, Geschlecht oder der

Krankheitsstatus des Kindes keinen Einfluss auf den Grad der Ubereinstimmung hat.

Neben dem Alter und dem Geschlecht der Kinder und der Eltern wurden auch weitere poten-

zielle Einflussfaktoren auf die Urteilsiibereinstimmung hinsichtlich HrQoL untersucht:

o Eventuell vorliegende psychische Erkrankungen/psychische Belastungen der Eltern,
der soziodkonomische Status (Eiser & Varni, 2013),

e Die Eltern-Kind-Beziehung (Kommunikation) und die Rolle von Familienbeziehungen
und Pflegebelastung (Silva et al., 2015),

o Unterschiedliche Ansichten zwischen Mduttern und Vatern (Upton, Lawford, Eiser,
2008),

e Ehelicher Stress/Stresslevel in der Familie (Witt et al., 2022),

o Das Wohlbefinden der Eltern (Witt et al., 2022; Eiser & Varni, 2013),

e Der Schweregrad der Erkrankung des Kindes (Witt et al., 2021), Krankheitsmerk-
male (Eiser & Varni, 2013)

e Behandlungsintensitat und Krankheitsdauer (Parsons et al., 2011),

o Die untersuchten HrQoL-Domanen (Cremeens, Eiser & Blades, 2006; Parsons et al.,
2011).

e Der Gesundheitszustand und die Entwicklungsmerkmale der Kinder (Silva et al., 2015).

2.5 Forschungsfrage/Hypothesen

Trotz der erheblichen Beeintrachtigungen, die bei Patient*innen mit Cystinose auftreten, be-
schéaftigen sich bisher nur wenige Studien mit der HrQoL von Patient*innen mit Cystinose (Witt
et al., 2022). Daher ist das Ziel dieser Bachelorarbeit, die Ubereinstimmung in der Selbst- und
Elternbewertung unter Verwendung des PedsQL-Fragebogens bei Kindern, Jugendlichen und

jungen Erwachsenen im Alter von 8-26 Jahren mit Cystinose zu untersuchen.
Hierflr wurden zunachst folgende Hypothesen formuliert:

HO: Die ICCs (engl. ,Intraclass correlation“ = ICC) fur die von Eltern und Kindern berichtete

HrQoL zeigen eine hohe Ubereinstimmung (bezogen auf den Gesamtwert und die Subskalen).
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H1: Die ICCs (engl. ,Intraclass correlation = ICC) fur die von Eltern und Kindern berichtete
HrQoL zeigen eine geringere Ubereinstimmung (bezogen auf den Gesamtwert und die Sub-

skalen).

3 Methoden

In diesem Kapitel wird das methodische Vorgehen zur Erhebung und Auswertung der Daten
beschrieben. Dafur wird zunachst das Studiendesign, die Stichprobe, die Beschreibung der
QUALIFY-Studie und die Konzeption des Fragebogens dargestellt. Anschliellend wird die Da-
tenerhebung und die Datenauswertung beschrieben. Alle Analyseschritte wurden mit SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) Version 26 ausgefiihrt. Fiir eine bessere Uber-

sicht wurden einige Variablen umbenannt.

3.1 Studiendesign und Stichprobe

Diese Bachelorarbeit wurde im Rahmen der Querschnittsstudie ,,Entwicklung eines Cystinose-
spezifischen Lebensqualitats-Instruments zur Messung der HrQoL von Kindern und Jugendli-
chen mit Cystinose* verfasst. Fur diese Arbeit wurden Familien aus der QUALIFY-Studie (Qua-
lity of life of Children and adolescents with cystinosis) rekrutiert. Diese Studie beschaftigt sich
mit der Lebensqualitat von Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Cystinose. Die
multizentrische Studie ist eine Kooperation zwischen vier Landern (Deutschland, Spanien,
Frankreich und den USA).

Fir diese Bachelorarbeit wurden Daten von Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen
in den Altersgruppen 8-12, 13-17 und 18-26 Jahre und deren Eltern jeweils als Selbstbericht
und Fremdbericht aus allen beteiligten Landern genutzt. Die Daten von Eltern bei Kindern in
der Altersgruppe null bis sieben Jahre wurden ausgeschlossen. Der Grund dafir ist, dass die
Kinder fiir die Berechnung der Ubereinstimmung mindestens acht Jahre sein mussen, damit
eine Berechnung der Ubereinstimmung zwischen den Angaben der Eltern und den Selbstan-

gaben der Kinder mdglich ware.

3.2 Beschreibung der QUALIFY-Studie

Die Auswertungen bisheriger Daten konzentrieren sich auf die klinischen Aspekte der Cysti-
nose und suchen nach neuen Therapien, wobei die psychologischen Probleme, insbesondere
im Erwachsenenalter kaum im Vordergrund stehen (Beinart et al., 2015). Zudem gibt es bisher
keinen validierten, krankheitsspezifischen ,Patient Reported Outcomes Measures” (PROMs)
zur Messung der HrQoL bei Patient*innen mit Cystinose. Die QUALIFY-Studie hat das Ziel,
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eines Cystinose-spezifischen Lebensqualitats-Instruments fir Kinder, Jugendliche und junge
Erwachsene mit Cystinose zu entwickeln und zu evaluieren. Durch dieses Instrument wird die
HrQoL sowohl aus der Perspektive des Kindes, Jugendlichen und jungen Erwachsenen als

auch der Eltern in Bezug auf Symptome, Behandlungseffekte und Herausforderungen erfasst.

Einschlusskriterien sind eine unterschriebene Einwilligungserklarung der Eltern, ausreichende
Sprachkenntnisse fur die Durchflihrung des Interviews sowie das Ausfiillen des Fragebogens.
Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene mit diagnostizierter Cystinose kénnen aus jeder

der folgenden Altersgruppe (0-7, 8-12, 13-17 und 18-26 Jahre) sowie deren Eltern teilnehmen.
Die Studie wird in vier Phasen innerhalb eines Zeitraums von 36 Monaten durchgeflhrt:

o Eine systematische Literaturrecherche fir ein besseres Verstandnis Gber das Leben
mit Cystinose

¢ Online-Interviews mit den Fokusgruppen bestehend aus Eltern und Kindern, um fiir die
HrQolL relevante Konzepte, Dimensionen und Items zu finden

¢ Online-Pilot-Test und Cognitive Debriefing der ersten Version des Fragebogens

e Uberpriifung der psychometrischen Eigenschaften des Instruments im Feld- und Re-
Test.

Zusammenfassend ermdglicht dieser krankheitsspezifische Fragebogen in psychometrischer
Hinsicht ein reliables, validiertes und sensitives Instrument, was in vielen Kontexten multilin-
gual und interkulturell einsetzbar ist und konzeptionell fir Kinder, Jugendliche und junge Er-
wachsene mit Cystinose geeignet ist. Hierbei kann zur Férderung der Patientenzentriertheit in
Forschung und Gesundheitsversorgung beigetragen werden. Es wird auch sichergestellt, dass
nicht nur klinische Parameter bertcksichtig werden, sondern auch Endpunkte, die fur Be-

troffene und deren Eltern wichtig sind (Cystinosis Research network, 2022).

In der vorliegenden Arbeit werden Daten aus dem Online-Pilot-Test bzw. aus der Phase drei
verwendet. In der dritten Phase wird der vorlaufige Fragebogen in einem Online-Pilottest ver-
wendet, um die vorlaufige Fragebogenversion psychometrisch zu testen. Zusatzlich werden
klinische und soziodemografische Daten der Patient*innen und ihrer Familien erhoben. Hierbei
werden zur Messung der HrQoL, psychischer Gesundheit und Coping jeweils PedsQL™, The

PedsQL™ Family Impact Module, Disabkids (Chronic Generic Module) eingesetzt.

Fir diese Bachelorarbeit wurden Daten aus den ,PedsQL ™ 4.0 SF15 Generic Core Scales”
(Kurze Fassung-SF15) verwendet. Zudem werden die Daten aus den Datensatzen von vier
Landern (Deutschland, Spanien, Frankreich und den USA) extrahiert und zusammengefasst.
In dieser Studie liegen Daten als Selbst- und als Elternbericht vor. Die Daten, die bis zum
24.06.2024 eingegangen sind, wurden fur diese Bachelorarbeit benutzt.
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3.2.1 Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL 4.0)

Der PedsQL 4.0 ist ein von James W. Verni (1998) entwickeltes Instrument zur Messung der
HrQoL sowohl bei gesunden Kindern und Jugendlichen als auch bei akuten und chronisch
kranken Kindern und Jugendlichen. Dieser Fragebogen umfasst 23 Items, um die Kerndimen-
sionen der Gesundheit gemal der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sowie
die Rollenfunktionen wie Schule zu messen. Durch dieses Instrument wird die HrQoL sowohl
aus der Perspektive des Kindes und Jugendlichen (Selbstbericht) als auch der Eltern (Fremd-
bericht) bewertet. Der Selbstbericht der Kinder umfasst die Altersgruppen von (5-7, 8-12, 13-
18 und 18-26 Jahre). Der Fremdbericht beriicksichtigt die Altersgruppen zwei bis 25 und be-
wertet die Wahrnehmung der Eltern hinsichtlich der HrQoL ihres Kindes (Varni, J.W., 2023).

,PedsQL ™ 4.0 SF15 Generic Core Scales* beinhaltet 15 Items, die in vier Subskalen aufgeteilt
sind, welche einzelne Bereiche der Lebensqualitat abbilden: kérperliche (funf ltems), emotio-
nale (vier Items), soziale (drei Items) und schulische Funktionsfahigkeit (drei ltems). Jedes
Iltem kann auf einer flunf-stufigen Skala mit nie, fast nie, manchmal, haufig und fast immer
beantwortet werden. Aus den Subskalen werden Scores gebildet, in denen die Antworten mit
0 (Nie), 1 (fast nie), 2 (manchmal), 3 (haufig), 4 (fast immer) bepunktet werden. Der PedsQl-
Fragebogen mit 15 ltems und jeweils flinfstufigen Ratingskala hat einen Wertebereich von 0

bis 100, wobei ein hoherer Wert eine hohere Lebensqualitat anzeigt.

Alle Fragen beziehen sich auf die letzten vier Wochen vor dem Ausfillen, wodurch ein aktuel-
les Bild der Lebensqualitat erstellt wird. Zu der Skala Kérperliche Funktionsfahigkeit gehdren
Probleme mit Gesundheit und Aktivitaten. Bei der Emotionalen Funktionsféhigkeit stehen vor
allem Probleme mit Stimmung und Gefluihlen im Vordergrund. Soziale- und Schulische Funkti-
onsféhigkeit erfasst jeweils Probleme im Umgang mit anderen Kindern sowie Probleme in der

Schule. Im Folgenden befindet sich fir jede der Subskalen eine Beispielfrage:

e Korperlich: ,Hatte Probleme mehr als 100 Meter zu Ful zu gehen.”
o Emotional: ,Hatte Angst.”
e Sozial: ,Hatte Schwierigkeiten mit anderen Kindern gut auszukommen.®

e Schule: ,Hatte Probleme im Unterricht aufzupassen.”

Die Antworten von den Kindern sowie Eltern werden auf alle Items umgekehrt bewertet und
linear auf eine Skala von 0—-100 transformiert (0 = 100, 1 =75, 2 = 50, 3 = 25, 4 = 0). Null ist
definiert als die schlechteste mdgliche HrQoL, 100 ist definiert als bestmogliche HrQoL. Wenn
mehr als 50 Prozent der Antworten fehlen, wird es nicht im Skalenwert berechnet (Varni, J.W.,
2023).
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Die Bewertung fur den ,kérperlichen Score® entspricht der Gesamtpunktzahl fur die kérperliche
Funktionsfahigkeit. Der ,Psychosoziale Score* entspricht der Summe der Unterskalen fir die
emotionalen, sozialen und schulischen Funktionsunterpunkte des PedsQL (Varni, J.W., 2023,
S.9). Hierbei werden die Scores flr einzelne Altersgruppen von 8-12, 13-17, 18-26-jahrigen

und deren Eltern einmal berechnet.

Insgesamt ermdglicht der PedsQL-Fragebogen die Erfassung der LQ von Kindern und Ju-
gendlichen und deren Eltern mittels standardisierter Fragen, welche aufgrund der geringen

Anzahl an Items ideal fiir den Einsatz im klinischen Alltag ist (Verni, W.J., 2023).

3.2.2 Soziodemografische Daten & Klinische Angaben von Selbst- und Elternbericht

Bei der Variable ,Wer fiillt den Fragebogen aus?“ sind drei Auspragungen maglich: Elternteil
oder Erziehungsberechtigte*r, minderjahrige*r Betroffene*r ab 8 bis 17 Jahre und erwach-
sene’*r Betroffene*r ab 18 Jahren. Die soziodemografischen Angaben bestehen aus jeweils
drei Fragen zu den grundlegenden Daten der befragten Fremdbeurteilungsperson und Kinder,
Jugendliche und junge Erwachsene, wie Geschlecht, Alter und Wohnort. Des Weiteren exis-
tieren zwei Fragen zum Bildungsabschluss und Berufsstatus der Eltern. Zur Beurteilung des
Familienstands wird eine offene Frage zum Zusammenleben der Partner*innen und eine Frage

zur Betreuung mit funfstufigen Antwortoptionen angeboten.

AuRerdem stehen Informationen zur Anzahl der Kinder, die derzeit in dem Haushalt leben und
zur Anzahl der Kinder mit Cystinose unabhangig davon, ob diese momentan in dem Haushalt
leben oder nicht, zur Verfugung. Der Fragebogen beinhaltet auch spezifische Fragen zu der
Erkrankung des Kindes wie beispielweise zur Vertraglichkeit der Medikamente und ob das
Kind die Medikamente Uber eine Sonde bzw. einen Button erhalt. Eine weitere Frage betrifft
eine Dialysebehandlung oder eine Nierentransplantation. Diese Frage wird nur fur junge Er-
wachsene, Jugendliche und deren Eltern angezeigt. Allgemeine Verflugbarkeit von Cystagon
und Procysbi in der Apotheke oder allgemeine Verflgbarkeit von Cystagon und Procysbi oder

einer anderen Cysteamin-Behandlung werden in jeweils zwei Fragen gestellt.

3.3 Datenauswertung

Im Rahmen der deskriptiven Auswertung wird zunachst die Haufigkeit der soziodemografi-
schen Merkmale Geschlecht, Alter und Wohnort und klinische Merkmale bezlglich Selbst- und
Elternbericht beschrieben. Fir die Berechnung der HrQoL-Scores von den Patient*innen und
deren Eltern aus jeder Altersgruppe wird zunachst fur jeden Bereich des PedsQL-Fragebogens
.korperliche- und psychosoziale Funktionsfahigkeit (emotionale, soziale und schulische Funk-

tionsfahigkeit) ein Summenscore von 0 bis 100 und ein Durchschnittsscore von 0 bis 4
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gebildet, sodass hdhere Scores eine bessere HrQoL anzeigen. Dies wird jeweils fur die Eltern-
und Selbstberichte der 8-12-jahrigen sowie fir die Altersgruppen 13-17 im Eltern- und Selbst-
bericht, als auch fiir die 18-26-jahrigen betrachtet. Um einen Summenscore zu berechnen,
mussen mehr als die Halfte der Fragen beantwortet sein. Sowohl fir den Subskalenscore der
.Psychosozialen Funktionsfahigkeit* als auch fir die ,korperliche Funktionsfahigkeit wird dann

ein Gesamtscore bzw. Gesamtwert der Skala berechnet.

Um die einzelnen Beurteiler*innen in den Datensatzen zuzuordnen und ein Eltern-Kind-Paar
zu identifizieren, werden mithilfe einer neuen Variable die Daten aus den Eltern-Kind-Berichten
miteinander verknupft bzw. gematcht. Dies ermdglicht es, die Berichte von Eltern und Kindern
Zu einer gemeinsamen Variablen zu verbinden. Hierbei werden bei einigen Variablen logical
missing (-8) und sonst auch einige missing (-9) eingetragen. Zudem werden die soziodemo-
grafischen, klinischen Daten sowie die PedsQL Daten zusammenzugeflgt, um die Berech-

nung des Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICCs) zu ermdglichen.

Im nachten Schritt wird aus jeder einzelnen Skala des PedsQL-Fragebogens eine neue Vari-
able als Summenscore-Skala jeweils fir Selbst- und Elternberichte aus jeder Altersgruppe zu-
sammengefasst. Daraus ergeben sich jeweils sechs neue Skalen im Self-report und im Parent-
report fir jede Domane des PedsQL-Fragebogens aus jeder Altersgruppe. Hierbei werden flr
diese neuen Skalen von Eltern- und Kinderbericht jeweils Mittelwert, Median, Spannweite, Mi-
nimum, Maximum und Standardabweichung berechnet. AnschlieRend werden fiir jede Skala
des PedsQL-Fragebogens von Eltern- und Kinderbericht die ICCs berechnet, um die Uberein-
stimmung zwischen den beiden Berichten hinsichtlich der generischen HrQoL zu Uberprifen.
Anhand der ICCs kann herausgefunden werden, ob eine hohe oder niedrige Ubereinstimmung

zwischen Eltern- und Kinderbericht vorhanden ist. Diese sind in Tabelle 4 dargestellit.

Der ICC ist ein Mal fir die intraklassenbasierte Korrelation und misst, wie Mitglieder derselben
Gruppe bzw. Klasse miteinander korrelieren (Vetter, Bridgewater & McGwin, 2012, S.4). Der
ICC wird als Reliabilitatsmal bei Variablen mit Intervall- oder Verhéaltnisskalenniveau, auch
unter dem Begriff Kardinalsskalenniveau bekannt, verwendet. Dies spiegelt sowohl die Starke
des Zusammenhangs zwischen den Urteilen der Beobachter*innen als auch die Ubereinstim-
mung zwischen den Messungen wider (Doring & Bortz, 2016, S.347). ICC-Werte werden an-
hand des 95 %-Konfidenzintervalls interpretiert. Werte unter 0,5 weisen auf eine schlechte
Zuverlassigkeit hin. Werte zwischen 0,5 und 0,75 werden als maRig betrachtet, wahrend Werte
zwischen 0,75 und 0,9 als gut eingestuft werden. Wenn der ICC Uber 0,90 liegt, wird dies als
sehr gute Ubereinstimmung zwischen den Messungen betrachtet. Ein niedriger ICC weist auf

einen geringen Grad an Ubereinstimmung zwischen den Messungen hin (Koo & Li, 2016).
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Der ICC ist eine Kennzahl, die einen Wert zwischen 0 und 1 annimmt. Liegt der ICC im nega-
tiven Bereich, spricht dies flr eine schlechte Ubereinstimmung. Hierbei kann die geschéatzte
Varianz zwischen den Gruppen kleiner sein als die Varianz innerhalb der Gruppen, was zu
einem negativen ICC fuhrt. Daher ist ein negativer ICC lediglich eine unglickliche Schatzung.
Dies kann auftreten, insbesondere wenn die Stichprobengréfie bzw. die Anzahl der Probanden
klein ist (Liliequist, Elfving & Skavberg Roaldsen, 2019).

Der Korrelationskoeffizient Iasst sich wie folgt interpretieren:
Tabelle 1: Die Die Intra-Class-Correlation: ICC, (Quelle Koo & Li, 2016), eigene Darstellung

Koo/ Li (2016)

Schlecht <0,5
Durchschnittlich 0,5-0,75
Gut 0,75-0,9
Sehr gut >0,9

Der ICC basiert auf einem varianzanalytischen Ansatz und hat verschiedene Formen, die je
nach Studiendesign und Ziel der Analyse verwendet werden kdnnen. Es wird die “Two-way
random-Effects model, single rater/measurement (ICC (2,1)”- Variante mit der Option ,absolute
agreement” verwendet. Dieses Modell ermoglicht es, die Variabilitdt sowohl innerhalb der Be-
urteiler*innen als auch zwischen den zu bewertenden Objekten zu berticksichtigen (Koo & Li,
2016). Die Beurteiler*innen wurden zufallig aus einer Population ausgewanhlt, welche die Aus-
wahl des Modells "Two-way random Effects" erfordert. Die Option ,absolute agreement® hilft

dabei, systematische Fehler zu berlcksichtigen bzw. zu kontrollieren.

Das Signifikanzniveau, auch als Alpha-Fehler-Niveau bezeichnet, dient als Entscheidungskri-
terium zur Bewertung der Irrtumswahrscheinlichkeit und wird vor jeder Hypothesenprufung
festgelegt. Abhangig vom statistisch signifikanten Ergebnis werden die aufgestellten Hypothe-
sen verworfen oder angenommen. In der Regel wird das Signifikanzniveau auf 5 Prozent fest-
gelegt, obwohl manchmal auch 1 Prozent oder 0.1 Prozent verwendet werden. Das Signifi-
kanzniveau bezeichnet die vom Forschenden festgelegte Wahrscheinlichkeit, mit welcher die
Ablehnung der Nullhypothese im Rahmen eines Signifikanztest Fehler 1. Art (Alpha-Fehler)
fuhrt. Bei einem statistisch signifikanten Ergebnis wird H1 angenommen, was jedoch mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von maximal 5 Prozent verbunden ist. Bei einem statistisch nicht-
signifikanten Ergebnis wird H1 abgelehnt. Die Irrtums- bzw. Alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit
(die Wahrscheinlichkeit, sich falschlich fur die H1 zu entscheiden, obwohl in der Population die
HO gilt) ist bei einem nicht-signifikanten Ergebnis definitionsgemaf gréRer als das Signifikanz-
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bzw. Alpha-Fehler-Niveau (Déring & Bortz, 2016, S. 664ff). Hierbei wird ein Wert von p < 0,05

als Signifikant angesehen.

4. Ergebnisse

Im Folgenden wird zunéchst ein Uberblick tiber die Stichprobenbeschreibung der Kinder und
deren Eltern gegeben. AnschlieRend werden die deskriptiven Ergebnisse bzw. Darstellung des
HrQoL-Scores aus den Daten der Eltern- und Kinderberichte dargestellt. Die statistische Pri-
fung der formulierten Hypothesen werden anhand der ICCs und Konfidenzintervalle am Ende

dieses Kapitels prasentiert.

Insgesamt werden 161 Falle aus allen beteiligten Landern analysiert, fir die sowohl Selbstan-
gaben der Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsenen als auch Elternangaben vorliegen.
Die Selbst- und Elternberichte aus den beteiligten Landern lagen von Deutschland (32,9%),
Spanien (9,3%), Frankreich (13,7%) und den USA (44,1%) vor. Es mussten 148 Falle ausge-
schlossen werden, bei denen keine passenden Eltern-Kind-Paare gebildet werden konnten.
Es wurden nur wenige Eltern-Kind-Paare gefunden, welche das gleiche Kind, Jugendlichen

oder jungen Erwachsenen hatten oder es fehlten die Selbstangaben oder die Elternangaben.

Aus den verbleibenden Fallen wurden nur diejenigen berucksichtigt, bei denen sowohl die
Selbstangaben als auch die Elternangaben aus denselben Familien vorlagen, sodass vollstan-
dige Eltern-Kind-Paare bzw. Dyaden analysiert werden konnten. Letztlich wurden in die Unter-

suchung nur 13 vollstandige Eltern-Kind-Paare einbezogen.

4.1 Deskriptive Beschreibung der Kinder

Aus den gematchten Familien wurden insgesamt 13 Kinder, Jugendliche und junge Erwach-
sene in der Altersgruppe acht bis 26 erfasst. FUnf Kinder (38,5%) sind der Altersgruppe acht
bis zwolf Jahre zuzuordnen. Zwei sind zwischen 13 und 17 (15,4%) und sechs zwischen 18
bis 26 (46,2%). Insgesamt waren es neun Madchen (69,2%) und vier Jungen (30,8%).

Das Alter der Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsenen lag zum Zeitpunkt der Befragung
zwischen neun und 24 Jahren, mit einem Mittelwert von 16,0 und einer Standardabweichung
von 5,7. Die soziodemografischen und klinischen Merkmale der Minderjahrige*r, Betroffene*r

ab 8 bis 17 Jahre und Erwachsene*r, Betroffene*r ab 18 Jahren sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 2: Stichprobencharakteristika der Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (8-26 Jahre)

Minderjahrige*r, Erwachsene®r, Be-

troffene*r (8 bis 26 Jahre) Kennwert n (%)*/ M (SD) n%*
n*=13

Geschlecht, n (%) Weiblich 9 (69,2%) 100%
Mannlich 4 (30,8%)

Alter (in Jahren), M (SD) 9-24 16,0 (5,7)

Land, n (%) Deutschland 9 (69,2%)
Spanien 1(7,7%) 100%
Frankreich 2 (15,4%)
USA 1(7,7%)

Medikamentenvertraglichkeit, n (%) sehr gut 2 (15,4%)
Gut 8 (61,5%) 100%
weder gut noch schlecht 1(7,7%)
Schlecht 2 (15,4%)

Eine Sonde/einen Button ?, n (%) Ja 1(7,7%) 53,8%
Nein 6 (46,2%)

Eine Dialysebehandlung 2, n (%) Ja 1(7,7%) 53,8%
Nein 6 (46,2%)

Eine Nierentransplantation ®, n (%) Ja 4 (30,8%) 46,2%
Nein 2 (15,4%)

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung "Komplette Stichprobe n =13; n (%)* = absoluter und rela-
tiver Anteil; n%* = Anteil gliltiger Daten; @ 6 missing, ® 7 missing.

4.2 Deskriptive Beschreibung der Eltern

Von den 13 gematchten Familien waren 9 Mutter und ein Vater. Funf Eltern (38,5%) sind der

Altersgruppe 35 bis 44 Jahre zuzuordnen. Funf sind zwischen 45 bis 54 Jahre (38,5%) und

drei zwischen 55 bis 64 Jahre (23,1%). Das Alter der Eltern lag zum Zeitpunkt der Befragung

zwischen 39 und 61 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 47,8 und mit einer Standardab-

weichung von 6,8. Die soziodemografischen und klinischen Merkmale der Eltern sind in Ta-

belle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Stichprobencharakteristika der Eltern

Eltern (N=13) Kennwert n (%)*/ M (SD) n %*
Geschlecht ¢, n (%) mannlich 1(7,7%) 76,9%
weiblich 9 (69,2%)
Alter (in Jahren), M (SD) 3961 47,7 (6,8) 100%
Land, n (%) Deutschland 9 (69,2%)
Spanien 1(7,7%) 100%
Frankreich 2(15,4%)
USA 1(7,7%)
Schulabschluss ?, n (%) Grundschule 1(7,7%)
Sekundarbereich I, Il (Oberstufe, Haupt- | 1 (7,7%) 92,3%
schule, Realschule, Gymnasium)
Berufsausbildung 1(7.7%)
0,
Meisterausbildung 4 (30,8%)
Bachelor 4 (30,8%)
Master 1(7.7%)
Familienstand (Zusammenlebend), 11 (84,6%) 100%
n (%) Ja
Nein 2 (15,4%)
Betreuung ®, n (%) Ich kiimmere mich alleine um die Kinder- | 2 (15,4%)
betreuung
Ich Gbernehme den Hauptanteil der Kin- | 6 (46,2%) 84,6%
derbetreuung

Mein*e Partner*in und ich teilen die Kin- | 2 (15,4%)
derbetreuung gleichmaRig auf
Mein*e Partner*in Gbernimmt den Haupt- | 1 (7,7%)
anteil der Kinderbetreuung

Vertraglichkeit der Medikamente, n (%) sehr gut 2 (15,4%) 100%
Gut 8 (61,5%)
weder gut noch schlecht 1(7.7%)
schlecht 2 (15,4%)

Eine Sonde/einen Button, n (%) Ja 1(5,6%) 100%
Nein 12 (92,3%)

Eine Dialysebehandlung, n (%) Ja 1(7,7%) 100%
Nein 12 (92,3%)

Eine Nierentransplantation 2, n (%) Ja 4 (30,8%) 92,3%
Nein 8 (61,5%)

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung; "Komplette Stichprobe n = 13; n (%)* = absoluter und
relativer Anteil; n%* = Anteil giiltiger Daten; @ 1 missing, ® 2 missing, ¢ 3 missing.

4.3 Ubereinstimmung mittels ICCs

Der PedsQL-Fragebogen zur Messung der HrQoL wurde von 13 befragten Eltern-Kind-Paaren
vollstandig beantwortet. Um die Bewertungen zwischen die Eltern- und Kinderberichten zu
analysieren, wird zuerst die Ubereinstimmung mittels ICCs dargestellt. Diese Analyse wird zu-
erst fUr die Eltern-Kind-Paare von der gesamten Altersgruppe von 8 bis 26 Jahre und dann
separat fur die drei Altersgruppen jeweils von (8-12, 13-17, 18-26-jahrigen) durchgefuhrt. An-

schlieend werden die Daten weiter nach Geschlecht unterteilt.
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Tabelle 4 zeigt die Ubereinstimmung zwischen der Selbst- und Elternbeurteilungen in Bezug
auf den PedsQL-Fragebogen. Wobei der Fragebogen Werte von null bis 100 zuldsst. Dabei
reflektieren hohere Werte eine bessere HrQoL. Die Betrachtung der Ubereinstimmung zwi-
schen den Eltern- und Selbstberichten wird anhand der Mittelwerte (M) und Standardabwei-
chung (SD) des PedsQL-Subskalenwertes sowie der Gesamtwerte dargestellt. Zusatzlich wer-

den die ICC-Werte zusammen mit den 95%-Konfidenzintervallen und P-Werten angegeben.

Tabelle 4: Deskriptive Skalenstatistik und die Ubereinstimmung aus dem Selbst- und Elternbericht

N Parent-report Child-report
Skala Dyaden M SD M SD ICCs (95% KIl) P-wert
Korperlich 13 70,38 21,502 75,00 30,956 0,83 [0,45-0,95] ,003
Emotional 13 64,90 22,176 66,83 17,930 0,87 [0,57-0,96] ,001
Sozial 13 65,38 21,203 87,18 13,867 0,44 [-0,29-0,81] ,039
Schule 13 55,77 31,983 61,54 17,192 0,73 [0,12-0,92] ,017
Psychosozial 13 62,31 21,273 67,11 17,405 0,93 [0,76-0,98] ,001
Total 13 66,02 21,736 72,71 15,426 0,91 [0,60-0,97] ,003

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ICC = Intraclass correlation coefficient, KI = Konfidenzin-
tervall. Referenzwerte fiir Intraklassen-Korrelationskoeffizienten: ICC < 0,5 = schlechte Ubereinstimmung, ICC zwi-
schen 0,5 und 0,75 = méRige Ubereinstimmung, ICC zwischen 0,75 und 0,9 = gute Ubereinstimmung, ICC > 0,9 =
ausgezeichnete Ubereinstimmung (Koo & Li, 2016).

Wie in Tabelle 4 zu sehen ist, weisen die Ergebnisse eine insgesamt starke Ubereinstimmung
(ICC=0.44-0.93) zwischen den Eltern- und Kinderberichten auf, insbesondere in den Skalen
kérperlich, emotional, psychosozial sowie in der Gesamtskala. Eine geringe Ubereinstimmung
ist in der Skala sozial zu finden, bei der die (ICC: 0,44; 95% KI: -0,29-0,81; P=0,04) betrug.
Lediglich auf der Skala Schule wurde eine moderate Ubereinstimmung festgestellt (ICC: 0,73;
95% KiI: 0,12-0,92; P=0,02).

Hinsichtlich des PedsQL lag der durchschnittliche Gesamtwert der Parent-reports bei (M =
66,2; SD = 21,736). Die Mittelwerte der Eltern-Skalen bewegen sich grétenteils zwischen
62,31 (Psychosozial) und 70,38 (Kérperlich). Eine Ausnahme bildet die Skala Schule mit einem
deutlich geringeren Mittelwert von 55,77. Sie hat auch mit SD=+31,98 die grof3te Standardab-
weichung im Gegensatz zu den anderen Skalen, die von SD=+21,20 (Sozial) bis SD=+22,18
(Emotional) streuen. Den groten Mittelwert 87,18 hat die Skala Sozial in den Selbstberichten,

die jedoch mit einer Standardabweichung von SD=+13,87 die kleinste Streuung aufweist.
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Im Hinblick der Child-reports lag der mittlere Gesamtscore des PedsQL bei (M =72,71;
SD=%15,42) im Bereich von 61,54 (Schule) bis 87,18 (Sozial). Die Subskalenwerte verdeut-
lichten, dass die Skala Emotional mit einem Mittelwert von 66,83 sowie die Skala Schule mit
einem Mittelwert von 61,54 auf ein Risiko flir eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat verwei-
sen. Den kleinsten Mittelwert hat die Skala Schule, die jedoch mit einer Standardabweichung

von SD=130,95 die grofRte Streuung aufweist.

Es bestehen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Selbstbeurteilungen der Kin-
der und den Eltern in den Skalen des PedsQL-Fragebogens. Die Eltern der Kinder mit Cysti-
nose bewerteten insgesamt die HrQoL ihrer Kinder schlechter als die Kinder selbst. Die Eltern
geben besonders im Elternbericht eine schlechtere HrQoL auf der Skala Schule und Sozial an.

Diese Ergebnisse stimmen mit denen von vorausgegangenen Studien weitestgehend Uberein.

Im Folgenden werden die Einschatzungen von Eltern und Kindern fur jede PedsQL-Doméne
anhand von Mittelwerten (M), Standardabweichungen (SD) und Intraklassenkorrelationen
(ICC) fur 13 Eltern-Kind-Paare (Dyaden) in der Altersgruppe in den verschiedenen Altersgrup-
pen (8-12, 13-17, 18-26) sowie Geschlecht (Mannlich und Weiblich) verglichen. Die ICCs zu-
sammen mit den 95%-Konfidenzintervallen geben die Ubereinstimmung zwischen den Berich-
ten von Eltern und Kindern an. Der p-Wert zeigt an, ob diese Ubereinstimmung statistisch

signifikant ist.

4.3.1 Verteilung nach Altersgruppe

Fir die Analyse der Ubereinstimmung zwischen den Bewertungen der HrQoL durch die Kinder
und deren Eltern wurden diese in drei Altersgruppen eingeteilt: Altersgruppe (8-12, 13-17, 18-
26). Hierbei sind funf Kinder (38,5%) in der Altersgruppe acht bis zwolf Jahre zuzuordnen.
Zwei sind zwischen 13 und 17 (15,4%) und sechs zwischen 18 bis 26 (46,2%). In Tabelle 5
wird die deskriptive Skalenstatistik sowie die Ubereinstimmung zwischen den Berichten von

Eltern und Kindern in der Altersgruppe von acht bis 12 Jahren dargestellt.
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Tabelle 5: Deskriptive Skalenstatistik und die Ubereinstimmung aus dem Selbst- und Elternbericht fiir
Altersgruppe (8-12)

N Parent-report Child-report
Skala Dyaden M SD M SD ICCs (95% Kil) P-wert
Korperlich 5 82,0 20,493 81,0 19,493 0,91 [-0,01-,0,99] ,026
Emotional 5 75,0 23,385 77,50 16,298 0,83 [-1,12-0,98] ,071
Sozial 5 56,67 24,579 76,67 14,907 0,67 [-0,36-0,96] ,052
Schule 5 51,67 25,954 60,0 19,895 0,84 [-0,09-0,98] ,046
Psychosozial 5 62,5 22,569 72,0 12,424 0,85 [-0,04-0,98] ,024
Total 5 69,0 19,741 75,0 11,365 0,86 [0,01-0,98] ,038

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ICC = Intraclass correlation coefficient, KI = Konfidenzin-
tervall. Referenzwerte fiir Intraklassen-Korrelationskoeffizienten: ICC < 0,5 = schlechte Ubereinstimmung, ICC zwi-
schen 0,5 und 0,75 = méRige Ubereinstimmung, ICC zwischen 0,75 und 0,9 = gute Ubereinstimmung, ICC > 0,9 =
ausgezeichnete Ubereinstimmung (Koo & Li, 2016).

Die Altersgruppe von acht bis 12-Jahrigen und deren Eltern wiesen insgesamt eher eine gute
bis sehr gute Ubereinstimmung in den untersuchten Dimensionen auf. Nur auf der Skala Sozial
wurde eine moderate Ubereinstimmung zwischen den Eltern- und Selbstberichten fiir diese
Altersgruppe festgestellt (ICC: 0,67; 95% KI: -0,36-0,96; P=0,052).

Die Mittelwerte von Eltern- und Kinderberichten zeigten einen signifikanten Unterschied (p <
0,05) auf den Skalen Kérperlich, Schule, Psychosozial und Gesamtskala. Die Mittelwerte des
Elternberichts bewegen sich zwischen M = 82 (SD = 20,493) auf der Skala Kérperlich und M
=51,67 (SD = 25,954) auf der Skala Schule. Die Mittelwerte des Kinderberichts hatten eben-
falls hohe und niedrige Mittelwerte auf denselben Skalen. Jedoch waren die Mittelwerte fur die
Skala Kérperlich (M = 81; SD = 19,493) und fir die Skala Schule (M = 60,0; SD = 19, 895)
ahnlich. Auf den meisten Skalen hatten Eltern etwas niedrigere Werte als die Kinder selbst,
wobei die Kbérperliche Belastung die einzige Ausnahme darstellte. Jedoch waren die Mittel-

wertsunterschiede dieser Skala von den beiden Berichten gering.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Eltern der Kinder mit Cystinose in dieser Alters-
gruppe im Allgemeinen die HrQoL ihrer Kinder schlechter einschatzen als die Kinder selbst,

insbesondere in den sozialen und schulischen Bereichen.
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Tabelle 6: Deskriptive Skalenstatistik und die Ubereinstimmung aus dem Selbst- und Elternbericht fiir
die Altersgruppe (13-17)

N Parent-report Child-report

Skala Dyaden M SD M SD ICCs (95% Kil) P-wert
Korperlich 2 62,50 10,606 60,0 49,497 0,73 [2,02-1,0] ,366
Emotional 2 65,62 22,097 59,37 4,419 0,67 [2,72-1,0] 374
Sozial 2 - - - - -

Schule 2 50,0 58,925 54,17 17,677 0,82 [2,05-1,0] ,314
Psychosozial 2 58,75 26,516 66,25 12,374 0,89 [10,52-1,0] ,222
Total 2 60,0 21,213 64,17 24,748 0,99 [0,45-1,0] ,049

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ICC = Intraclass correlation coefficient, KI = Konfidenzin-
tervall. Referenzwerte fiir Intraklassen-Korrelationskoeffizienten: ICC < 0,5 = schlechte Ubereinstimmung, ICC zwi-
schen 0,5 und 0,75 = méRige Ubereinstimmung, ICC zwischen 0,75 und 0,9 = gute Ubereinstimmung, ICC > 0,9 =
ausgezeichnete Ubereinstimmung (Koo & Li, 2016).

Hier fiel auf, dass bei den Jugendlichen im Alter von 13 bis 17 Jahren die Mittelwerte des
Elternberichts auf den Skalen kérperliche und emotionale Belastung leicht héher waren als im
Kinderbericht. Die ICCs dieser Skalen lagen jeweils bei 0,73 und 0,67, was einer moderaten
Ubereinstimmung entspricht. Hingegen wurde eine gute Ubereinstimmung zwischen den El-

tern- und Selbstberichten in den Bereichen Schule, Psychosozial und Gesamtskala erkannt.

Der niedrigste Mittelwert des Elternberichts in dieser Altersgruppe war auf der Skala Schule
zu finden (M = 50; SD = 58,925), was ebenfalls die niedrigsten Werte im Kinderbericht wider-
spiegelte (M =54,17; SD = 17,677). Der hochste Mittelwert im Elternbericht fand sich auf der
Skala Emotional (M = 65,62; SD = 22,097), wahrend der hochste Mittelwert im Kinderbericht
auf der Skala Psychosozial lag (M = 66,25; SD = 12,374). Die Differenz auf der Gesamtskala
erreichte mit einem Mittelwert von 60,0 und einer Standardabweichung von 21,213 im Eltern-
bericht, im Vergleich zu einem Mittelwert von 64,17 und einer Standardabweichung von 24,748
im Kinderbericht, knapp das Signifikanzniveau (p = 0,049). Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass die Eltern die HrQoL ihrer Kinder insgesamt etwas schlechter einschatzen als die

Jugendlichen selbst.

Die Skala Sozial konnte aufgrund mangelnder Variabilitat nicht in die Analyse einbezogen wer-
den. Da fur diese Altersklasse jede der Komponentenvariablen eine Varianz von Null aufwies,

deshalb musste die soziale Skala aus der Analyse entfernt werden.
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Tabelle 7: Deskriptive Skalenstatistik und die Ubereinstimmung aus dem Selbst- und Elternbericht fiir
die Altersgruppe (18-26)

N Parent-report Child-report

Skala Dyaden M SD M SD ICCs (95% Kil) P-wert
Korperlich 6 63,33 23,057 75,0 37,148 0,84 [0,12-0,97] 0,026
Emotional 6 56,25 21,286 60,42 19,229 0,89 [0,32-0,98] 0,016
Sozial 6 75,0 19,720 95,83 4,564 -0,344 [-1,45-0,69] 0,722
Schule 6 61,11 34,02 65,28 17,01 0,65 [-2,65-0,95] 0,157
Psychosozial 6 63,33 23,057 63,33 23,057 1,0

Total 6 65,55 26,618 73,65 17,601 0,92 [0,43-0,99] 0,004

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ICC = Intraclass correlation coefficients, KI = Konfidenzin-
tervall. Referenzwerte fiir Intraklassen-Korrelationskoeffizienten: ICC < 0,5 = schlechte Ubereinstimmung, ICC zwi-
schen 0,5 und 0,75 = méRige Ubereinstimmung, ICC zwischen 0,75 und 0,9 = gute Ubereinstimmung, ICC > 0,9 =
ausgezeichnete Ubereinstimmung (Koo & Li, 2016).

Auch hier waren die Mittelwerte bei Eltern in den meisten Bereichen niedriger als die der jun-
gen Erwachsenen. Nur auf der Skala Psychosozial finden sich die gleichen Mittelwerte in den
beiden Berichten. Den kleinsten Mittelwert im Elternbericht hat die Skala Schule, die jedoch
mit einer Standardabweichung von SD=34,02 die groRte Streuung aufweist. Hierbei ist eine
moderate Ubereinstimmung zu finden, bei der der ICC: 0,65; 95% KI: -2,65-0,95; P=0,157
betrug.

Der Mittelwert des Elternberichts lag bei 61,11 (SD = 34,02) und ist somit um 4,17 Punkten
niedriger als der Mittelwert des Kinderberichtes mit einem Mittelwert von 65,28 (SD = 17,01).
Dennoch beschreiben diese Unterschiede in den Mittelwerten keine statistische Signifikanz (P
> 0,05).

Dabei fiel auf, dass die jungen Erwachsenen in der Altersgruppe von 18 bis 26 Jahren und
deren Eltern auf der Skala Kérperlich eine starke Ubereinstimmung angaben. Die Mittelwerte
von Eltern- und Kinderberichten in diesen Altersgruppen zeigten einen signifikanten Unter-
schied (p < 0,05), da die Eltern einen Mittelwert von 63,33 (SD =23,067) und die jungen Er-
wachsenen einen Mittelwert von 75 (SD =37,148) hatten. Auf der Skala Emotional wurde ahn-
lich wie auf der Skala kérperlich in dieser Altersgruppe und deren Eltern eine starke Uberein-

stimmung festgestellt.

Besonders stach jedoch der Mittelwertsunterschied in dem Bereich Sozial hervor. Die negative
Ubereinstimmung (ICC = -0,34) zeigte, dass es hier eine starke Diskrepanz zwischen den Ein-

schatzungen der jungen Erwachsenen und ihren Eltern gab. Wie in den Methoden
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beschrieben, kann ein negativer ICC auftreten, wenn die Ubereinstimmung schlecht bzw. wenn
die Stichprobengrofie klein ist. Auch auf der Gesamtskala war der Mittelwert des Elternberichts
deutlich niedriger (M =65,55, SD = 26,618) als im Kinderbericht (M = 73,65, SD = 17,601) und

erreichte jedoch das Signifikanzniveau p = 0,004.

4.3.2 Verteilung nach Geschlecht

Unter den 13 Eltern-Kind-Paaren konnten neun weibliche (69,2%) sowie vier mannliche
(30,8%) Betroffene der Cystinose klassifiziert werden. Hierbei wird die Ubereinstimmung zwi-
schen den beiden Berichten nach Geschlecht fur Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene

errechnet, deren Ergebnisse im Folgenden dargestellt sind.

Tabelle 8: Deskriptive Skalenstatistik und die Ubereinstimmung aus dem Selbst- und Elternbericht nach
Geschlecht (ménnlich)

N Parent-report Child-report
Skala Dyaden M SD M SD ICCs (95% KI) P-wert
Korperlich 4 74,37 20,039 68,75 29,825 0,81 [-3,69-0,98] 124
Emotional 4 79,68 17,951 67,19 22,462 0,84 [-2,69-0,98] ,037
Sozial 4 58,33 11,785 75,0 11,785 0,66 [0,002-0,97] ,001
Schule 4 43,75 23,935 50,0 11,785 0,46 [17,11-0,97] ,034
Psychosozial 4 57,50 12,747 66,25 9,682 0,78 [-0,37-0,98] ,053
Total 4 64,17 13,088 69,17 15,184 0,95 [0,24-0,99] ,008

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ICC = Intraclass correlation coefficient, KI = Konfidenzin-
tervall. Referenzwerte fiir Intraklassen-Korrelationskoeffizienten: ICC < 0,5 = schlechte Ubereinstimmung, ICC zwi-
schen 0,5 und 0,75 = méBige Ubereinstimmung, ICC zwischen 0,75 und 0,9 = gute Ubereinstimmung, ICC > 0,9 =
ausgezeichnete Ubereinstimmung (Koo & Li, 2016).

Bezlglich des Geschlechts zeigen die Ergebnisse, dass auf der Skala Kérperlich eine starke
Ubereinstimmung zwischen den Einschatzungen von Jungen und ihren Eltern besteht. So be-
werteten die Eltern diese Skala mit einem Mittelwert von 74,37 (SD = 20,03) besser als die

Kinder selbst, die einen Mittelwert von 68,75 (SD = 29,82) aufzeigten.

Auf der Skala Emotional konnte zwischen beiden Berichten ebenfalls eine gute Ubereinstim-
mung erkannt werden (ICC= 0,84). Zudem sind die Scores im Elternbericht hierbei &hnlich wie
auf der Skala Kérperlich héher als im Kinderbericht. Dabei zeigten mannliche Patienten einen
Mittewert von 67,19 (SD = 22,46) und die Eltern besal’en einen Mittelwert von 79,68 (SD =
17,95). Jedoch lielRen sich statistisch signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen den beiden

Berichten in der Doméane emotionale Probleme ausmachen.
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Auf der Skala Sozial befand sich eine moderate Ubereinstimmung zwischen den Berichten der
Jungen und ihren Eltern (ICC = 0,66). Die Mittelwerte des Kinderberichts betrugen 75 (SD =
11,78) und bei ihren Eltern 58,33 (SD = 11,78) und erreichte das Signifikanzniveau p < 0,001.
Auf der Skala Schule gaben die Eltern ahnlich wie auf der Skala Sozial niedrigere Mittelwerte
als die Kinder selbst an. Hierbei wurde zwischen Jungen und deren Eltern eine niedrige Uber-
einstimmung herausgefunden (ICC = 0,46). Der Mittelwert des Elternberichts betrug 43,75 (SD
= 23,93) und bei den Kindern 50 (SD = 11,78), wobei der Unterschied hierbei nicht signifikant
war (P =0,034).

Auf der Skala Psychosozial zeigten die Eltern von den Jungen eine gute Ubereinstimmung
(ICC = 0,78). Zudem erreichten die Jungen eine héhere Punktzahl mit einem Mittelwert von
66,25 (SD = 9,682) als ihre Eltern mit einem Mittelwert von 57,5 (SD = 12,74).

Im Vergleich zwischen den Eltern- und Kinderberichten nach der nach der Einteilung von Mad-
chen und Jungen bestanden auf der Gesamtskala sehr gute Ubereinstimmungen zwischen
Jungen und deren Eltern. Hierbei wurde festgestellt, dass die Eltern in den meisten Bereichen
die HrQoL ihrer Kinder schlechter einschatzen, wenn das Kind ein Junge ist. Wobei auf der
Skala Emotional und Kérperlich die Eltern von Jungen eine héhere Punktzahl als die Jungen

erreichten.

Tabelle 9: Deskriptive Skalenstatistik und die Ubereinstimmung aus dem Selbst- und Elternbericht nach
Geschlecht (weiblich)

N Parent-report Child-report
Skala Dyaden M SD M SD ICCs (95% Kil) P-wert
Korperlich 9 68,61 23,052 77,77 32,797 0,85 [0,41-0,96] ,005
Emotional 9 63,89 23,338 61,11 15,555 0,88 [0,51-0,97] ,003
Sozial 9 68,52 24,216 92,59 11,368 0,32 [-0,39-0,75] 173
Schule 9 61,11 34,861 66,67 17,179 0,73 [-0,20-0,94] ,045
Psychosozial 9 64,44 24,519 67,50 20,463 0,95 [0,81-0,99] ,001
Total 9 66,85 25,337 74,285 16,169 0,90 [0,54-0,98] ,001

Anmerkung: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, ICC = Intraclass correlation coefficient, KI = Konfidenzin-
tervall. Referenzwerte fiir Intraklassen-Korrelationskoeffizienten: ICC < 0,5 = schlechte Ubereinstimmung, ICC zwi-
schen 0,5 und 0,75 = méRige Ubereinstimmung, ICC zwischen 0,75 und 0,9 = gute Ubereinstimmung, ICC > 0,9 =
ausgezeichnete Ubereinstimmung (Koo & Li, 2016).

Im Vergleich zwischen den Eltern- und Kinderberichten nach der Einteilung von Madchen
schatzen die Eltern in den meisten Bereichen die HrQoL ihrer Kinder schlechter ein. Mit einer

Ausnahme auf der Skala Emotional. Die Mittelwerte dieser Skala sind im Beriech von M =
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61,11; SD = 15,55 im Kinderbericht bis M = 63,89; SD = 23,33 im Elternbericht zu finden. Die
Madchen beurteilen den emotionalen Bereich schlechter als ihre Eltern. Jedoch lieRen sich
statistisch signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen den beiden Berichten in der Domane
emotionale Probleme erkennen. Weiterhin wurde eine gute Ubereinstimmung zwischen den

beiden Berichten ersichtlich.

Auf der Skala Kérperlich wurde eine starke Ubereinstimmung zwischen den Madchen und ih-
ren Eltern erkannt. Hierbei schatzen die Eltern der Madchen im Vergleich zu den Eltern der
Jungen diesen Bereich schlechter ein. Die Mittelwerte dieser Skala sind im Bereich von M =
68,61; SD = 23,05 im Elternbericht bis M = 77,77, DS = 32,78 im Kinderbericht. Hierbei wurde

ein signifikanter Unterschied (p < 0,005) zwischen den Eltern- und Kinderberichten festgestellt.

Auf der Skala Sozial wurde eine niedrige Ubereinstimmung zwischen den Berichten von weib-
lichen Patientinnen und deren Eltern festgestellt (ICC = 0,32). Der Mittelwertsunterschied auf
dieser Skala lag im Elternbericht auf 68,52 (SD = 24,21) und im Kinderbericht auf 92,59 (SD =

11,36). Jedoch wurden nicht signifikante Unterschiede in dieser Skala identifiziert.

Auf der Skala Schule wurde eine maRige Ubereinstimmung zwischen Madchen und deren
Eltern festgestellt (ICC = 0,73). Ahnlich wie auf der Skala Sozial wurden niedrige Mittelwerte
im Elternbericht erkannt. Jedoch waren die Unterschiede innerhalb dieser Gruppe von statis-

tischer Signifikanz p = 0,04.

Auf der Skala Psychosozial wurde zwischen den Eltern und den Madchen eine starke Uber-
einstimmung festgestellt (ICC = 0,95). Jedoch waren die Unterschiede in den Mittelwerten zwi-
schen den Berichten der Madchen und deren Eltern von statistischer Signifikanz (p < 0,001).
Zudem erreichten die Eltern von Madchen eine hohere Punktzahl mit einem Mittelwert von
64,44 (SD = 24,51) als die Eltern von Jungen mit einem Mittelwert von 57,5 (SD = 12,74).
Wobei die Mittelwerte dieser Skala zwischen den Berichten von Madchen und Jungen nah

beieinander lagen.

Im Vergleich zwischen den Eltern- und Kinderberichten nach der Einteilung von Madchen be-
stand auf der Gesamtskala eine starke Ubereinstimmung zwischen den Berichten von Mad-
chen. Hierbei wurde ebenso festgestellt, dass die Eltern insgesamt die HrQoL ihrer Kinder
schlechter einschatzen als die Kinder selbst. Nur auf der Skala Emotional erreichten die Eltern

im Elternbericht von weiblichen Patientinnen eine hohere Punktzahl als ihre Kinder selbst.

5. Diskussion

Im Folgenden wird die Ubereinstimmung zwischen Selbst- und Elternbericht bei den Kindern,

Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit der Diagnose Cystinose anhand der vorliegenden
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Ergebnisse unter Berucksichtigung der bisherigen Forschungsergebnisse diskutiert. Anschlie-
lend werden die Limitationen der Auswertung dargestellt, worauf das Fazit zum Abschluss der
Arbeit folgt.

5.1 Diskussion der Ergebnisse

Die HrQoL der Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsenen wurde anhand des PedsQL-
Fragebogens erhoben, bei dem 13 Eltern-Kind-Paare 15 Items nach ihrem Empfinden bewer-

teten.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eine geringe bis gute Ubereinstimmung (ICC = 0.44-0.93)
zwischen den von Eltern- und Kinderberichteten HrQoL flir Patient*innen mit Cystinose. Die
Ubereinstimmung der Einschatzungen der generischen Lebensqualitat von padiatrischen Pa-
tient*innen mit Cystinose im Alter von 8 bis 26 Jahren und ihren Eltern ist Uber alle Skalen
konstant hoch. Hierbei waren besonders die Ubereinstimmung in den Skalen kérperlich, emo-
tional, psychosozial sowie in der Gesamtskala hoch. Jedoch variierte die Ubereinstimmung je
nach Subskala und lasst sich nicht tberall als gleich stark bezeichnen, was die Ergebnisse
von Eiser & Morse (2001) und Cremeens, Eiser & Blades (2006) bestéatigt. Ahnliche Ergeb-
nisse existieren bei anderen padiatrischen chronischen Erkrankungen wie zum Beispiel Krebs,
bei denen die Ubereinstimmung zwischen den Berichten von Kindern und Eltern je nach ge-
messenem Bereich von gering bis gut und fir die Herzerkrankungen malig bis gut variierten
(Upton, Lawford, Eiser, 2008).

In der Studie von Eiser & Morse (2001) wurde bei einer gesunden Stichprobe festgestellt, dass
die Ubereinstimmung zwischen den Eltern- und Kinderberichten zwischen den untersuchten
Domanen unterschiedlich sein kann, z.B. bei kdrperlichen Aspekten ist die Ubereinstimmung
hoher als bei emotionalen Aspekten. Dies kann daran liegen, dass die Ubereinstimmung nicht
so sehr von der Domane an sich abhangt, sondern eher von der klinischen Relevanz der Do-
mane fur eine bestimmte Krankheitsgruppe. Anknipfend an diesen Aspekt sind die Auswirkun-
gen auf die HrQoL je nach Krankheitsstatus mit/ohne Behandlung sowie das Alter des Kindes
bei der Diagnose und Behandlung unterschiedlich. Zudem kdnnen die klinische Relevanz ver-
schiedener Bereiche der HrQoL zwischen Untergruppen innerhalb einer bestimmten Erkran-
kung variieren (Upton, Lawford, Eiser, 2008). Hierbei war der Mittelwert auf der Skala Kérper-
lich sowohl im Elternbericht als auch im Kinderbericht hoher als die Skala Emotional, was die
Ergebnisse von Eiser & Morse (2001) bestétigt. Jedoch waren die héchsten HrQoL-Werte bei
den Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen auf der Skala sozial und zeigen dennoch
eine geringe Ubereinstimmung mit ihren Eltern (ICC =0,44). Insgesamt bewerten Kinder, Ju-

gendliche und junge Erwachsene und deren Eltern die HrQoL auf den Skalen Kérperlich und
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emotional fast ahnlich. Auch wenn zwischen den beiden Berichten auf diesen Skalen eine gute

Ubereinstimmung zu finden ist.

In der Studie von Ulmer et al. (2009) wurde festgestellt, dass die Eltern von Kindern mit Cysti-
nose im Vergleich zu Eltern mit gesunden Kindern von deutlich gréReren Beeintrachtigungen
der HrQoL ihrer Kinder berichteten. Im Gegensatz dazu bewerteten die Kinder mit Cystinose
ihre HrQoL &hnlich wie gesunde Kinder. Studien, welche die Eltern-Kind-Ubereinstimmungen
mit chronisch kranken Kindern untersuchten, fanden ebenso heraus, dass die Eltern Uber eine
deutlich niedrigere HrQoL als die Kinder selbst verfligen (Silva et al., 2015; Upton, Lawford,
Eiser, 2008). Vergleicht man die Ergebnisse mit zuvor verdffentlichen Studien mit gesunden
Kindern oder mit ahnlichen chronischen Erkrankungen waren die angegeben HrQoL von Eltern

signifikant niedriger.

Ein weiterer Punkt zur Diskussion betrifft das Alter. Die Ergebnisse von den bisherigen Studien
zeigen, dass der Grad der Ubereinstimmung bei alteren Altersgruppen von Kindern und Ju-
gendlichen und deren Eltern aufgrund der kognitiven sowie kommunikativen Fahigkeiten von
den Kindern hoéher sein kdnnen. Jedoch sind sie oft unabhangiger und teilen ihre Erfahrungen
weniger mit inren Eltern, was zu Meinungsverschiedenheiten bzw. zu geringerer Ubereinstim-
mung fuhren kann (Silva et al, 2015). In einigen Studien wurde ebenfalls prasentiert, dass die
Ubereinstimmung zwischen den Eltern und deren Kindern mit zunehmendem Alter wachst (An-
nett et al. (2003); Ronen et al. (2003). Im Hinblick der Altersgruppe wurde erkannt, dass junge
Erwachsene in der Altersgruppe von 18 bis 26 und deren Eltern eine moderate Ubereinstim-
mung auf der Skala Schule zeigten. Zwischen den Altersgruppen 8-12 Jahre und deren Eltern

konnte nur auf der Skala Sozial eine moderate Ubereinstimmung herausgefunden werden.

In der Altersgruppe 13-17 Jahre konnte auf der Skala Kérperlich und Emotional eine moderate
Ubereinstimmung festgestellt werden. Jedoch gibt es eine gute bzw. sehr gute Ubereinstim-
mung auf den anderen Skalen zwischen allen drei Altersgruppen mit ihren Eltern. Die Vermu-
tung, dass die Ubereinstimmung mit zunehmendem Alter des Kindes steige, konnte in dieser

Studie nicht belegt werden.

Der ICC liegt auf der Skala Sozial in der Altersgruppe von 13 bis 17 im negativen Bereich, was
auf die kleine StichprobengréfRe schlielRen Iasst. Eine groliere Stichprobengrdfe kann die Va-
rianz der ICCs verringern und so die Wahrscheinlichkeit eines negativen Werts reduzieren.
Letztlich zeigt ein negativer ICC an, dass die Annahmen bzw. Bedingungen, die fur eine Schat-
zung des ICCs erforderlich sind, im aktuellen Datensatz nicht erflllt sind. Hierbei ist es wichtig,

dass die Daten oder das Modell weiter untersucht werden.
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Das Geschlecht der Kinder und der Eltern wurde in den vorherigen Studien als wichtige De-
terminante von Nichtiibereinstimmung und Ubereinstimmung genannt. Jedoch sind die Ergeb-
nisse hinsichtlich des Geschlechts widersprichlich (Eiser & Morse 2001; Upton, Lawford, Ei-
ser, 2008). In Betrachtung der Geschlechtsunterschiede wurde ersichtlich, dass Eltern von
Madchen tendenziell niedrigere Werte in den Bereichen kérperliche und emotionale Gesund-
heit angeben als Eltern von Jungen. Wobei bei diesen Skalen eine hohe Ubereinstimmung
zwischen den Eltern- und Kinderberichten festgestellt wurde. Die gute Ubereinstimmung in
diesem Bereich ist bemerkenswert und zeigt, dass sowohl die Eltern als auch Madchen und
Jungen ahnliche Einschatzungen hinsichtlich der emotionalen und kérperlichen Aspekte zei-
gen. Jedoch erreichen die Eltern von Madchen auf anderen Skalen hdhere Werte als die Eltern
von Jungen, was darauf hinweisen konnte, dass sie in diesen Bereichen die HrQoL ihrer Kinder

positiver einschatzen.

Die Ubereinstimmung auf der Skala Sozial variierte deutlich zwischen den Geschlechtern.
Wahrend eine moderate Ubereinstimmung zwischen den Jungen und deren Eltern (ICC =
0,66) festgestellt wurde, war die Ubereinstimmung zwischen den Madchen und deren Eltern
niedrig (ICC = 0,32). Dies kdnnte darauf hinweisen, dass die sozialen Erfahrungen und Inter-
aktionen der Kinder von den Eltern je nach Geschlecht unterschiedlich wahrgenommen wer-
den. Auf der Skala Schule zeigte sich eine maRige Ubereinstimmung (0,73) zwischen Mad-
chen und deren Eltern, wahrend eine niedrige Ubereinstimmung (0,46) zwischen Jungen und
deren Eltern herausgefunden wurde. Dies kann daran liegen, dass Eltern von Madchen die
schulischen Leistungen und Herausforderungen genauer bzw. ahnlicher einschatzen, wah-

rend bei den Jungen gréRRere Unterschiede in der Wahrnehmung bestehen kénnten.

Insgesamt lasst sich fiir die Beantwortung der Fragestellung feststellen, dass die Ubereinstim-
mung in den untersuchten Dimensionen in vier Dimensionen von sechs als eher gut bis sehr
gut erkannt wurde. Zudem berichteten die Eltern von Kindern mit Cystinose auf allen Skalen
des PedsQL Uber eine niedrige HrQoL als die Kinder selbst. Insbesondere gaben die Eltern
eine schlechtere HrQoL auf der Skala Schule und Psychosozial an. Hingegen berichteten die
Kinder, Jugendlichen, jungen Erwachsenen selbst Uiber eine schlechtere HrQoL in den Berei-
chen Schule und Emotional. Diese Resultate sollten jedoch nicht als Hinweise auf eine grund-
legende ,Nichtiibereinstimmung® interpretiert werden. Vielmehr kdnnten sie auf die unter-
schiedlichen Perspektiven und Erfahrungen von Eltern und Kindern zurtickzufihren sein (Up-
ton, Lawford, Eiser, 2008).
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5.2 Diskussion der Methode

In der vorliegenden Untersuchung wurde der ,PedsQL ™ 4.0 SF15 Generic Core Scales* als
generisches und validiertes Instrument zur Erhebung der HrQoL verwendet. Dieser Fragebo-
gen zur Erhebung der HrQoL, wird hierbei in diesem Arbeitskontext genutzt, da es derzeit kein
spezifisches Instrument zur Messung der HrQoL bei dieser Patientengruppe gibt. Validierte
PROMs sind geeignete Messinstrumente, insbesondere zur Charakterisierung der HrQoL. Zu-
dem steht dieser Fragebogen in vielen Sprachen zur Verfligung (Cremeens, Eiser & Blades
(2006). Jedoch kdnnen sie die Herausforderungen und Bedirfnisse dieser Patientengruppen
bezlglich der behandlungsbezogenen Anliegen, wie zum Beispiel die Nebenwirkungen von
Cysteamin oder krankheitsspezifische Veranderungen mit der Zeit nicht vollstdndig abbilden.
Der Einsatz eines krankheitsspezifischen PROMs kénnte dazu beitragen, diese Aspekte pra-
ziser zu erfassen und damit eine genauere Beurteilung der HrQoL zu erméglichen (Witt et al.,
2022).

Far eine weitere Untersuchung sollte der Fokus auf die Fragestellung, ob und wie die Richtung
sowie das Ausmald der Unterschiede zwischen den Eltern- und Kinderberichten je nach ver-
wendetem Instrument unterscheiden, gelegt werden. Darlber hinaus spielt die Art des einge-
setzten Messinstruments eine entscheidende Rolle. Ein Vergleich zwischen generischen und
spezifischen Instrumenten kénnte wertvolle Erkenntnisse darlber liefern. Besonders relevant
ware es, zu untersuchen, ob krankheitsspezifische oder generische Instrumente eine bessere
Erfassung der HrQoL ermdglichen. Demnach kdnnten krankheitsspezifische Messungen emp-
findlicher fir Merkmale der Cystinose reagieren. In diesem Zusammenhang ist es auch wichtig
zu klaren, welche Lebensbereiche von der Krankheit betroffen sind und inwieweit Anpassung

an die Krankheit und Nebenwirkungen der Behandlung eine Rolle spielen.

Schlussfolgernd kann gesagt werden, dass die Messung der HrQoL bei den Betroffenen mit
Cystinose die Heranziehung weiterer Studien erfordert, um Ruckschlisse auf den Zusammen-
hang mit der Messmethode zu ziehen. Zudem sollten qualitative Forschungen durchgeflihrt
werden, um die Erfahrungen der Patienten im Detail zu verstehen, das gesamte Spektrum der
Manifestationen zu erfassen und mogliche Zusammenhange mit der HrQoL zu identifizieren
(Witt et al., 2022). Der Einsatz der spezifischen Instrumente sowie qualitativer Methoden
konnte wertvolle Erkenntnisse liefern, die in der klinischen Praxis zu einer verbesserten Be-
treuung und einem tieferen Verstandnis der Auswirkungen dieser seltenen Erkrankung beitra-

gen koénnten.

Die Erhebung der klinischen Angaben wurde lediglich zur Beschreibung der Stichprobe ver-
wendet, hier ware zu Uberlegen, inwiefern die Daten eine Relevanz flir das Forschungsthema

haben und ob sie auch fir weiterfihrende statistische Tests genutzt werden sollten. Es ware
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daher sinnvoll, zu Uberlegen, ob eine umfassendere statistische Auswertung der klinischen
Daten, zum Beispiel durch eine multiple lineare Regression durchgefiihrt werden sollten, um
festzustellen, ob soziodemografische und klinische Variablen einen Einfluss auf die Uberein-
stimmung zwischen den von Eltern und Kindern berichteten HrQoL haben. Um schlissigere
Beweise fir den Zusammenhang zwischen den Bewertungen von den Eltern und den Kindern
zu liefern, sind diese Analysen erforderlich, die sowohl Korrelations- als auch Mittelwertdiffe-

renztests umfassen (Cremeens, Eiser & Blades, 2006).

Es bedarf weiterer Forschung, um zu klaren, welche Faktoren die HrQoL der Kinder beeinflus-
sen und wie stark diese Einflisse sind. Darlber hinaus ware es sinnvoll, alternative statistische
Tests in Betracht zu ziehen, um einen signifikanten Unterschied zwischen den Antworten von
Eltern und Kindern zu finden. Beispielsweise kdnnten gepaarte t-Tests oder nichtparametri-
sche Verfahren wie der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet werden, um signifikante
Zusammenhange zwischen den beiden Gruppen zu ermoéglichen. Dies kénnte wiederum zu
einem tieferen Verstandnis der unterschiedlichen Perspektiven von Eltern und Kindern fihren
und dabei helfen, spezifische Einflussfaktoren zu identifizieren. Um aussagekraftigere und ge-
neralisierbare Ergebnisse zu erzielen, ware es notwendig, zukiinftige Studien mit einer gréfe-

ren Stichprobe durchzufihren.

Da die Daten von Kindern in der Altersgruppe von null bis sieben Jahren ausgeschlossen wur-
den, stellt sich eine weitere methodische Herausforderung dar. Dieser Ausschluss begrenzt
die Generalisierbarkeit der Ergebnisse, da unklar bleibt, ob die Resultate auf jlingere Alters-
gruppen Ubertragbar sind. Dieses deutet auf ein potenzielles Forschungsdesiderat hin, das in
zukunftigen Studien adressiert werden sollte, um ein umfassenderes Bild der HrQoL bei Pati-

ent*innen mit Cystinose Uber alle Altersgruppen hinweg zu erhalten.

Insgesamt existieren wenige Studien, welche den Grad der Ubereinstimmung zwischen den
Eltern- und Kinderberichten untersuchen und mogliche Einflussfaktoren identifizieren. Dies
stellt eine bedeutende Forschungsliicke dar, da das Verstandnis der Ubereinstimmung und
der Faktoren, die sie beeinflussen, entscheidend fiir die Interpretation von HrQoL und deren

Anwendung in klinischen und therapeutischen Kontexten ist.

5.3 Allgemeine Limitationen

Die vorliegende Arbeit unterliegt einigen Limitationen. Ein diskussionswurdiger Aspekt betrifft
den kleinen Stichprobenumfang und damit die Reprasentativitdt. Demgegenulber sollte be-
dacht werden, dass es sich bei der Cystinose um eine seltene Erkrankung handelt und die

Pravalenz sehr gering ist, sodass ein kleiner Stichprobenumfang gerechtfertigt ist. Um die
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Auswirkungen der Cystinose auf die HrQoL vollstandig zu verstehen, sind zusétzliche Be-

obachtungsstudien mit gréReren Stichproben und Langsschnittstudien erforderlich.

Es wurde bei der Auswertung keine Trennung von Miittern und Vatern vorgenommen, da sonst
die StichprobengréRe zu klein gewesen ware. Ein Problem an Studien, welche seltene Erkran-
kungen betreffen, ist die niedrige Anzahl an potenziellen Teilnehmern. Zusatzlich kann erwahnt
werden, dass die elterliche Perspektive hauptsachlich aus den Berichten der Mitter bestand.
Dies kommt sowohl in padiatrischen Studien als auch in der klinischen Praxis haufig vor, wes-
halb die Ergebnisse starker von der Sichtweise der Mutter gepragt sind, was potenziell zu einer
Verzerrung fuhren kann (Witt et al., 2022). Zukiinftige Studien sollten mit einer grélkeren Stich-

probe von Vatern durchgefiihrt werden.

In Bezug auf die Methoden der Datenerhebung stellt sich eine weitere Einschrankung dar. Da
die Fragebdgen von den Familien zu Hause ausgefullt wurden, kann ein moglicher Einfluss
der Eltern auf die Antworten der Kinder nicht vollstdndig ausgeschlossen werden. Trotz der
ausdrucklichen Bitte an die Eltern, die Antworten ihrer Kinder nicht zu beeinflussen, bleibt die
Maoglichkeit bestehen, dass die Anwesenheit der Eltern oder unbewusste Kommentare das
Antwortverhalten der Kinder beeintrachtigt haben kénnten. Dies kdnnte die Validitat der Daten

in Frage stellen.

6. Fazit

Die vorliegende Arbeit hat die Ubereinstimmung der Selbst- und Elternbeurteilung der HrQoL
bei Patient*innen mit Cystinose anhand des PedsQL-Fragebogens sichtbar gemacht. Die
Ubereinstimmung zwischen den Berichten von Eltern und Kindern ist ein komplexes Phano-
men, das von vielen Faktoren beeinflusst wird. Ein tiefgehendes Verstandnis dieser Komple-
xitat ist entscheidend, um genaue Einschatzungen der HrQoL zu erméglichen und die Betreu-

ung von Patient*innen zu verbessern.

Aus den Ergebnissen lassen sich die Handlungsempfehlungen ableiten, welche insbesondere
auf die klinische Versorgung abzielen. Die Analyse der HrQoL von Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mit Cystinose zeigt, dass die Kinder ihre HrQoL besser einschatzen als
ihre Eltern. Dieses Ergebnis stimmt mit anderen Studien mit &hnlichen Populationen Gberein.
Wahrend bei korperlichen und emotionalen Aspekten eine gute Ubereinstimmung zwischen
den Berichten von Eltern und Kindern festgestellt wurde, zeigten sich insbesondere im sozia-
len und schulischen Bereich groRere Diskrepanzen. Als mogliche Erklarung wird eine unter-
schiedliche Wahrnehmung von HrQoL in verschiedenen Doméanen vermutet. Eine andere In-

terpretation dieser Ergebnisse ware ebenfalls, dass ein offener Austausch zwischen den
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Kindern und ihren Eltern Uber die Krankheit, deren Symptome und die Lebensqualitat stattge-
funden hat. Die Ergebnisse deuten ebenfalls darauf hin, dass die Ubereinstimmung zwischen
den Berichten von Eltern und Kindern je nach untersuchter Domane unterschiedlich ausfallen
kann. Die hohe Ubereinstimmung in den meisten Bereichen unterstreicht die Notwendigkeit,
beide Perspektiven in die Bewertung der HrQoL einzubeziehen, um ein umfassendes Bild der
Auswirkungen von Cystinose auf das tagliche Leben der Betroffenen zu erhalten. Wobei es

sinnvoll ist, wann immer moéglich, beide Perspektiven zu berticksichtigen.

Die Untersuchung der Alters- und der Geschlechtsunterschiede zeigt, dass ein Unterschied in
der Einschatzung zwischen den Eltern- und Kinderberichten besteht. Diese Ergebnisse ver-
deutlichen, dass das Geschlecht und das Alter eine Rolle bei der Wahrnehmung bzw. Bewer-
tung der HrQoL von Kindern spielen und sollten in zuklnftigen Untersuchungen weiter bertick-
sichtigt werden. Zukiinftige Untersuchungen sollten sich daher auf die Identifizierung und Ana-
lyse weiterer Einflussfaktoren konzentrieren, um die Dynamik der Berichterstattung zwischen

den Eltern und den Kindern besser zu gewahrleisten.

Das Ausmal’ und die Richtung der Meinungsverschiedenheit in Bezug auf Cystinose sollte
Bestandteil weiterer Forschung sein. Es ist wichtig, diese Diskrepanzen genauer zu untersu-
chen, um die unterschiedlichen Perspektiven von den Eltern und den Kindern besser zu ver-
stehen und gezielte Unterstitzungsstrategien zu entwickeln. Eine vertiefte Analyse dieser Mei-
nungsverschiedenheiten kénnte dazu beitragen, die Versorgung und Unterstitzung fir Fami-

lien mit Cystinose zu verbessern.

Handlungsempfehlung fir die Forschung Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist es
schwierig, die Messungen mit einer gréReren Stichprobe zu wiederholen. Angesichts der be-
grenzten Stichprobengrofle ist es besonders wichtig, sowohl Mdtter als auch Vater in die Er-
hebung einzubeziehen, um ein vollstandigeres Bild der Erfahrungen bzw. Einschatzungen be-

zuglich der Erkrankung zu erhalten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die methodischen Einschrankungen, insbesondere
die geringe Stichprobengrofle, die Aussagekraft der Ergebnisse der vorliegenden Untersu-
chung stark begrenzen. Jedoch muss an dieser Stelle bedacht werden, dass es sich um eine
seltene Erkrankung handelt und die Pravalenz sehr gering ist. Abschlieliend kann eingeraumt
werden, dass sich bisher nur wenige Studien Uber die HrQoL von Patient*innen mit Cystinose
befasst haben. Demzufolge sind im Zuge der zukunftigen Forschung neben reprasentativeren
Beobachtungsstudien, insbesondere Langsschnittstudien erforderlich. Detailreiche Nachfor-
schungen Uber den Einfluss der krankheitsbedingten Symptome und deren Folgen auf die
HrQoL mittels PROMs waren hierbei aufschlussreich. Speziell qualitative Studien zur HrQoL

bei Cystinose kénnen ein weiterfiihrendes Verstandnis Uber die Thematik erzielen.
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