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Abstract

HINTERGRUND

In dieser Arbeit werden die psychometrischen Eigenschaften des deutschen Cystic
Fibrosis Questionnaire Revised (CFQ-R) untersucht. Es handelt sich um einen
krankheitsspezifischen Fragebogen zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Health
Related Quality of Life, HRQoL) fur Kinder mit Mukoviszidose im Alter von 6 bis 13
Jahren. Der Selbstbericht des Kindes wird mit einem Fremdbericht durch den
hauptbetreuenden Elternteil kombiniert, beide Angaben beziehen sich auf die HRQoL
des Kindes.

METHODEN

Zur Testung der Internen Konsistenz (Cronbach's a) sowie der Validitat werden 136
Kinder und deren Eltern befragt, die Reproduzierbarkeit wird anhand der zweimaligen
Befragung von 20 Kindern und deren Eltern untersucht.

ERGEBNISSE

Der Selbstbericht zeigt in allen bis auf zwei Dimensionen eine hohe Interne Konsistenz
(Cronbach’s a=0,23-0,77), der Fremdbericht zeigt hohe Interne Konsistenz in allen
Dimensionen (Cronbach’s 0=0,69-0,89). Beide Berichte weisen eine moderate bis hohe
Reproduzierbarkeit auf (ICC=0,50-0,94). In der Faktorenanalyse beider Berichte zeigt
die Mehrzahl der Items Ladungen von > 0,4 auf den zugehorigen Faktor. Kinder mit
milder Erkrankung berichten tber eine hdhere HRQoL als Kinder mit mittelschwerer bis
schwerer Erkrankung; ebenso berichten Jungen im Vergleich zu Madchen uber hohere
HRQoL. Kinder mit friher Diagnose weisen im Vergleich zu Kindern mit spater
Diagnose teils geringere Werte in der HRQoL auf. Die Ubereinstimmung zwischen
Selbst- und Fremdbericht differiert in den einzelnen Dimensionen der HRQoL.
SCHLUSSFOLGERUNGEN

Das kombinierte Kindermodul des deutschen CFQ-R ist ein reliables und valides
Messinstrument flur die Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Schulkindern mit
Mukoviszidose. Selbst- und Fremdbericht sollten in Kombination erhoben werden, da
sowohl die Kinder als auch die Eltern wichtige Informationen liefern. Der Fragebogen
stellt ein neues Patient-Reported Outcome dar, welches in klinischen Fragestellungen

sowie in nationalen und internationalen Studien eingesetzt werden kann.



Abstract

BACKGROUND

This study evaluates the psychometric properties of the Child and Parent versions of the
German CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire Revised), a disease-specific measure of
Health-Related Quality of Life (HRQoL) in children with cystic fibrosis (CF). Self-rating is
combined with proxy-rating by parents in the use of the questionnaire.

METHODS

136 children with CF (6 - 13 years) and their parents were recruited to evaluate internal
consistency (Cronbach's a) and validity, 20 children and parents to examine
reproducibility (ICC).

RESULTS

Cronbach's a is high in all but two dimensions of the Child version (a=0.23-0.77) and for
all dimensions of the Parent version (a=0.69-0.89). For both questionnaires,
reproducibility is moderate to high (ICC = 0.50-0.94). Factor analysis shows loadings of
> 0.4 in the majority of items. Higher HRQoL is reported by children with mild disease
compared to those with moderate / severe disease; by boys compared to girls and by
children with late diagnosis compared to those with early diagnosis. Convergence
between self-rating and proxy-rating depends on the dimension.

CONCLUSIONS

The German CFQ-R, Child and Parent versions, are reliable and valid measures of
HRQoL. They should be administered in combination as both, child and parent, provide
important information. The measure offers a new patient-reported outcome for clinical

purposes as well as for national and international studies in schoolchildren.
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1. Einleitung

In der modernen Medizin nimmt der Anteil chronisch kranker Patienten’ sowohl im
Erwachsenen- als auch im Kindesalter stetig zu. In der langfristigen Betreuung dieser
Patienten sind so genannte Patient Reported Outcomes (PROs) hilfreich, um
Behandlungskonzepte zu optimieren und beispielsweise den Effekt neuer Therapien zu
untersuchen. Es handelt sich hierbei um Endpunkte, die vom Patienten selbst berichtet
werden, wie zum Beispiel Symptomskalen oder die Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Health Related Quality of Life, HRQoL).

In der Padiatrie ist insbesondere bei Patienten mit Mukoviszidose (Cystische Fibrose,
CF) die Uberlebenszeit deutlich angestiegen, die Ursache liegt in der stetigen
Verbesserung und Erweiterung der symptomatischen Therapien. Das Messen der
HRQoL bietet die Mdglichkeit, die Auswirkungen der Krankheit sowie der taglichen
Therapien auf das Leben der Patienten zu objektivieren und nachzuvollziehen. Fur das
behandelnde Personal ergibt sich so eine neue Perspektive auf das Leben mit der
Erkrankung, des Weiteren stellt die HRQoL einen wichtigen Outcome-Parameter fur
klinische Studien dar. Fur das Messen der HRQoL bei Patienten mit CF eignet sich am
besten ein krankheitsspezifisches Instrument. Fur Schulkinder mit Mukoviszidose wurde
ein Altersbezogenes Modul des ,Cystic Fibrosis Questionnaire Revised® (CFQ-R)
entwickelt, bestehend aus je einem Fragebogen fur ein Kind und einen Elternteil.
Voraussetzung fir den Einsatz des Kindermoduls des CFQ-R ist eine Untersuchung
seiner psychometrischen Eigenschaften, also der Gutekriterien Objektivitat, Reliabilitat
und Validitat. Die Objektivitdt wird durch strukturiertes Fragen gewahrleistet. Die
Testung der Reliabilitat und Validitat des Messinstrumentes ist Inhalt der vorliegenden
Studie. Als Ausblick werden erste inhaltliche Interpretationen der Befragungsergebnisse
dargelegt.

Teile dieser Arbeit wurden im Journal Health and Quality of Life Outcomes publiziert
(Schmidt et al. 2009).

' AusschlieBlich aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde im vorliegenden Text stets die mannliche
Form gewahlt. Selbstverstandlich sind immer auch alle weiblichen Personen angesprochen.
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1.1.1.

Mukoviszidose

Epidemiologie und Pathophysiologie der Mukoviszidose

Mukoviszidose ist eine genetisch bedingte Stoffwechselerkrankung, bei der die

exokrinen Drusen in ihrer Funktion verandert sind. Das klinische Erscheinungsbild ist

individuell unterschiedlich, symptomatische Therapien kénnen den Krankheitsverlauf

erheblich verlangsamen. Dadurch ist die Lebenserwartung in den letzten Jahrzehnten

deutlich angestiegen: Wahrend zu Zeiten der Erstbeschreibung der Mukoviszidose im

Jahr 1938 die Lebenserwartung der betroffenen Kinder bei ca. 6 Monaten lag und das

kurze Leben darlUber hinaus mit groRem Leid verbunden war (Davis 2006), liegt das

mediane Uberleben von deutschen CF-Patienten heutzutage bei 38,6 Jahren (Stern et

al. 2008), das von US-amerikanischen CF-Patienten bei 36,5 Jahren (Cystic Fibrosis

Foundation. 2008). Das Leben der Patienten ist haufig Uber lange Zeiten in stabilem

Gesundheitszustand maoglich.

dargestellt.
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1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
n=2.496|n=3.070 |n=3.473 | n=3.796 | n=3.855 | n=3.881 | n=3.972 | n=4.098 | n=4.373 | n=4.520 | n=4.551 | n=4.730 | n=4.926
| 13,9 | 14,6 | 14,8 | 15,0 | 154 | 156 | 158 | 16,1 | 17,0 | 17,7 | 17,7 | 18,9 | 18,6
—-| 28,4 | 31,4 | 32,2 | 33,2 | 351 | 355 | 36,7 | 37.4 | 40,8 | 44,0 | 43,4 | 48,8 | 47,6

Die steigende Lebenserwartung ist in Abbildung 1

—l— Anteil der Patienten >18 Jahre (%)

Abb. 4.2: Altersentwicklung der Patienten seit 1995

Abb. 1: Altersentwicklung der Patienten mit Mukoviszidose in Deutschland. Daten des
deutschen CF-Registers 2007 (Stern M. et al. 2008)
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Mukoviszidose ist die haufigste autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung mit
eingeschrankter Lebenserwartung in der westlichen Welt. In Deutschland sind
vermutlich 5 % der Bevolkerung heterozygot, die Inzidenz liegt bei ca. 1:2500
Neugeborenen, landesweit sind etwa 8000 Menschen betroffen (Mukoviszidose e.V.
2010).

Krankheitsursache ist eine Mutation im Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator
(CFTR), einem lonen-Kanal fur den Transport von Chloridionen durch die apikale
Membran von Epithelzellen (siehe Abbildung 2) auf Chromosom 7. Der Transport der
Chloridionen ist gestort, es folgen eine inadaquate NaCl-Sekretion sowie konsekutive
Wasserretention. Das Sekret an der apikalen Membran wird viskdser, an der Lunge

kommt es unter anderem zur Verminderung der mukoziliaren Clearance.

AIRWAY SPACE

LUNG TISSUE

Abbildung 2: Kanéle und Rezeptoren, die an der Sekretion von lonen und Wasser in den
Atemwegen beteiligt sind (www.abpi.org.uk 2009).

Legende: Ca** - Calciumion; CFTR - Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator; ENaC -
Epithelialer Natrium Kanal; ER — Endoplasmatisches Retikulum; IP3 - Inosintriphosphat; K* -
Kaliumion; P2Y,R - Purine nucleotide Rezeptor Typ 2; Na* Natriumion; CL - Chloridion

Bis heute sind ca. 1.500 Mutationen bekannt. Sie werden in funf Klassen eingeteilt, die
haufigste ist die AF508-Mutation. Krankheitsauspragung und -verlauf sind einerseits
abhangig von der Mutationsklasse und von sogenannten ,modifier genes®, andererseits
von Umwelteinflissen wie zum Beispiel frihen pulmonalen Infektionen mit

Pseudomonas aeruginosa oder anderen Erregern (O'Sullivan et al. 2009).
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1.1.2. Klinisches Bild und Therapieprinzipien bei Mukoviszidose
Krankheitsauspragung und Verlauf sind individuell unterschiedlich. Bei den meisten
Patienten stehen die gastrointestinalen und pulmonalen Symptome im Vordergrund, es
konnen jedoch samtliche exokrine Drisen des Korpers betroffen sein. Durch das
viskOse Sekret obstruieren die Ausfihrungsgange des Pankreas, es kommt zur fibrésen
Umwandlung des Parenchyms mit exokriner Pankreasinsuffizienz und unzureichender
Verdauung der Nahrungsfette. Einige Patienten weisen jedoch eine intakte
Pankreasfunktion auf, sie werden haufig zu einem spateren Zeitpunkt mit pulmonalen
Symptomen auffallig. In der Lunge fuhrt die hohe Viskositat des Sekrets zur
Verminderung der pulmonalen Clearance, das Lungengewebe wird geschadigt und
Infektionen werden begunstigt.

Typische Manifestationen im Kindesalter sind Mekoniumileus nach der Geburt,
Steatorrhoe als Zeichen der exokrinen Pankreasinsuffzienz mit konsekutiver
Gedeihstérung sowie rezidivierende pulmonale Infekte. Mit zunehmendem Alter
verschlechtert sich der Gesundheitszustand der Patienten. Es treten Komplikationen
wie zum Beispiel Bronchiektasen und Lungenemphysem auf. Im Verlauf kommt es zu
respiratorischer Insuffizienz mit pulmonaler Hypertonie und Rechtsherzdekompensation.
Das Cor pulmonale und Komplikationen nach Lungen-transplantation stellen heute die
Haupttodesursachen von Patienten mit CF dar.

Es besteht eine hohe Variabilitat im Krankheitsverlauf. So haben manche Patienten
bereits in der Kindheit stark ausgepragte Symptome, missen hohen Therapieaufwand
betreiben und verbringen viel Zeit im Krankenhaus. Andere Patienten hingegen bleiben
mit vergleichsweise geringem Therapieaufwand Uber lange Zeit stabil.

Durch die gesteigerte Lebenserwartung ist die Mukoviszidose zu einer bedeutenden
chronischen Erkrankung geworden. Eine kausale Therapie gibt es zurzeit nicht. Erste
pharmakologische Ansatze werden aktuell entwickelt und an jugendlichen und
erwachsenen Patienten erprobt (O'Sullivan et al. 2009).

Es sind zahlreiche symptomatische Therapien verfugbar, um die Zerstérung des
Lungengewebes und andere Folgeerscheinungen hinauszuzdgern. Sie sind mit groliem
Aufwand verbunden und reichen von Physiotherapie und autogener Drainage Uber
verschiedene Inhalationen, intravendse, orale oder inhalative Antibiotika, Einnahme
zahlreicher Medikamente bis zu hochkalorischer Zusatzernahrung oral oder Uber eine

Magensonde (Petersen 1991).
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1.2, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Insbesondere bei chronischen Erkrankungen wie Mukoviszidose, bei der eine Heilung
nicht maglich ist, besteht das Ziel der medizinischen Versorgung darin, das Leben mit
der Krankheit so weit wie mdglich zu verbessern. Die Steigerung der Lebenserwartung
der Patienten kann nicht einziges Ziel der medizinischen Versorgung sein, auch die
Verbesserung der Qualitat der Lebensjahre sollte Bertcksichtigung finden (Cella 1995).
Die Fragen, wie Patienten mit einer chronischen Erkrankung ihren Alltag erleben,
welche Auswirkungen die Krankheit auf das Leben hat und wie sie mit den komplexen
Symptomen und Therapien zurechtkommen, gewinnen fur das betreuende Team an

Bedeutung.

1.21. Definition der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Betrachtet man die Definition des Begriffs ,Gesundheit” der WHO von 1946, so fallt auf,
dass nicht nur das korperliche Wohl der Menschen im Mittelpunkt des Interesses steht,
sondern auch die Befindlichkeit: ,a state of complete physical, mental, and social well-
being, and not merely the absence of disease or infirmity“ (WHO 1946). Die subjektive
Wahrnehmung von Gesundheit unter zusatzlicher Berlcksichtigung der psychosozialen
Dimension wird als Gesundheitsbezogene Lebensqualitat bezeichnet (synonym: Health
Related Quality of Life — HRQoL). Es handelt sich um ein multidimensionales
psychologisches Konstrukt, welches die korperlichen, mentalen, sozialen, psychischen
und funktionalen Aspekte des Befindens und der Funktionsfahigkeit der Patienten aus
ihrer eigenen Sicht beschreibt. Der Begriff der Lebensqualitat lasst sich nicht nominal
definieren, jedoch operational Uber die vier Komponenten, die in Abbildung 3 dargestellt
sind (Bullinger 1991).
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1 I
[ Ausdauer und Energie ] [ Ausgeglichenheit ]

[ Moblilitét ] [ ' ]

Abwesenheit von Depression

] [
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L ]
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1

1
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1 [
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1 [

[ Gemeinsame Aktivitaten ] [ Leistungsfahigkeit ]

Abbildung 3: Die vier Hauptkomponenten der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (nach
Bullinger 1991)

Die HRQoL kann sowohl von der Erkrankung selbst als auch von deren Behandlung
beeinflusst werden, wichtig sind aulerdem individuelle Einflussgréien wie Verarbeitung
einer Erkrankung sowie die Lebensbedingungen, beispielsweise der soziookonomische
Status (Bullinger et al. 1995).

Jedoch bestimmen nicht nur die tatsachlichen Einschrankungen die HRQoL, auch die
Erwartungen einer Person koénnen die subjektive Wahrnehmung der HRQoL
beeinflussen. Ahnlich wie bei Schmerz besteht ein Wechselspiel zwischen Erwartung,
Adaptation und den Angaben zur Lebensqualitat. Eine Person mit hohen Erwartungen
wird die real erreichte Lebensqualitdt weniger schatzen als eine Person mit niedrigen
Erwartungen. Die individuelle HRQoL konnte also durch eine Anderung der
personlichen Erwartungen verbessert werden (Cella 1992; Padilla et al. 1992).

Dies wird deutlich, wenn man die HRQoL als Quotienten aus Erleben und Erwartung,

wie in Abbildung 4 dargestellt betrachtet:
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Real erreichte HRQoL
Subjektiv erlebte HRQoL =

Erwartete HRQoL

Abbildung 4: Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt als Quotient aus Erleben und Erwartung.

Ist die Erwartung hoch und der Betrag der realen HRQoL gering, liegt der Quotient
unter 1: Die subjektive HRQoL ist schlecht. Liegen die Betrage nahe beieinander oder
ist der Betrag der erwarteten HRQoL geringer als der der realen, nahert sich der
Quotient dem Betrag 1 oder Ubersteigt ihn: Die subjektive HRQoL ist dann gut oder sehr
gut.

Es kann somit sinnvoll sein, Patienten bei Verschlechterung des Gesundheits-
zustandes durch psychotherapeutische Begleitung zu helfen, ihre Erwartungen zu

verringern, womit die subjektive Lebensqualitat gesteigert wirde (Cella 1992).

1.2.2. Geschichte der Lebensqualitatsforschung

Als Ursprung der Lebensqualitatsforschung wird ein Editorial betrachtet, in dem K.R.
Boucot 1969 Uber eine moralische Verpflichtung von Arzten schreibt, die bis dahin in
dieser Art nicht thematisiert wurde: Wenn Patienten durch arztliches Handeln langer
lebten, dann solle dieses verlangerte Leben ein gewisses Mal an Zufriedenheit — wenn
nicht gar Gluck — beinhalten (Boucot 1969).

Diskussionen uber die Konzeptualisierung der Lebensqualitat begannen daraufhin in
den 70er Jahren. Dies war die erste Phase der Lebensqualitatsforschung. Vor allem in
der Onkologie befasste man sich mit dem neuen Konzept. Bis dahin war die Lange des
Uberlebens der meistbetrachtete Outcome-Parameter. Inzwischen gibt es eine breite
Akzeptanz dafiir, dass die Qualitat des Uberlebens meist die gleiche Wichtigkeit hat wie
die Quantitat (Cella 1995). Aaronson stellte seit den spaten 80er Jahren Uberlegungen
dazu an, wie die Lebensqualitat gemessen werden kann. Dies stellt die zweite Phase
dar (Aaronson 1988). Seit den 90er Jahren, der dritten Phase, werden diese

Messinstrumente vermehrt in klinischen Studien eingesetzt (Goss et al. 2007).
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1.2.3. Ziele der Lebensqualitatsforschung allgemein
und speziell bei Kindern mit Mukoviszidose

Warum sollte man die Lebensqualitat Uberhaupt messen? Das Objektivieren einer so
subjektiven Variablen bringt methodische Probleme mit sich, die teilweise bis heute
nicht gelést werden konnten. Dennoch ist es fur verschiedene Fragestellungen sinnvoll,
die Lebensqualitat zu messen, da nur so der Versuch unternommen werden kann, sie
sowohl gruppenbezogen als auch inter- und intra-individuell zu betrachten (Bullinger et
al. 1995).

Bisher kommen in der klinischen Forschung in erster Linie Surrogat-Endpunkte zum
Einsatz. Als Surrogat-Endpunkte bezeichnet man Labormessungen oder korperliche
Anzeichen, derer man sich anstelle von klinischen Endpunkten bedient. Beispiele fur
Surrogat-Parameter bei CF sind  Entzindungsparameter,  Lungenfunktion,
mikrobiologische Befunde und bildgebende Verfahren. Problematisch ist die haufig nur
geringe Korrelation mit klinischen Endpunkten (Goss et al. 2007). Dartber hinaus sind
bei Patienten mit CF die Parameter der Lungenfunktion zunehmend stabil und somit

ungeeignet fur kurzzeitige Betrachtungen (Zemanick et al. 2010), dies ist in Abbildung 5

dargestellt.
8 TIC FIBRO F(l ATIO ATIENT REGIST A UAL DATAREPORT 2007
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Abbildung 5: Medianer Wert des FEV; in Abhéngigkeit vom Alter am Beispiel von US-
amerikanischen Patienten mit Mukoviszidose. Im Jahr 2007 sind bei den Patienten deutlich
héhere Werte der Lungenfunktion zu finden als im Vergleichsjahr 1990 (Cystic Fibrosis
Foundation. 2009).
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Klinische Endpunkte sind im Vergleich zu Surrogat-Parametern definiert als direkte
Messungen davon, wie der Patient sich fuhlt, wie er funktioniert oder uberlebt. Bei CF
gibt es fur klinische Studien im Moment nur 2 geeignete klinische Endpunkte: Die
pulmonale Exazerbation und die Lebensqualitat. Die Uberlebenszeit ist — &hnlich wie
die Lungenfunktion — seit den enormen Therapieerfolgen bei CF als Outcome-
Parameter nur noch bei wenigen Untersuchungen hilfreich: Durch den fruhzeitigen
Beginn der Therapien ist die mediane Lebenserwartung der Patienten hoher, je spater
sie geboren wurden (siehe Abbildung 6). Effekte auf das Uberleben von Patienten mit

CF bedurfen heutzutage jahrzehntelanger Beobachtungen.
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Abbildung 6: Uberleben von US-amerikanischen Patienten mit Mukoviszidose in Abhéngigkeit
von Zeitraum ihrer Geburt. Je spéter das Geburtsjahr, desto hbéher ist der Anteil an Patienten,

die das Erwachsenenalter erreichen (Cystic Fibrosis Foundation. 2009).

Je nach Fragestellung und Studiendesign sind unterschiedliche Endpunkte sinnvoll. In
Studien der Phasen | und Il werden vor allem Surrogatparameter verwendet, die Food
and Drug Administration (FDA) fordert fur Phase 3 Studien jedoch zunehmend einen
klinischen Endpunkt als primaren Endpunkt (Ramsey et al. 1994; Biomarkers Definitions
Working Group. 2001; Rosenfeld 2007).

Patient Reported Outcomes (PRO), also Endpunkte, die vom Patienten selbst berichtet

werden, stellen eine bedeutsame Gruppe klinischer Parameter dar, fur die es jedoch
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bisher nur wenige Messinstrumente gibt. Neben Symptomskalen zahlen Fragebdgen
zur HRQoL zu den wichtigsten PRO. Sie werden fur verschiedene Zwecke eingesetzt,
die in Abbildung 7 aufgefuhrt sind (Bullinger et al. 1995; Goss et al. 2007).

Moglichkeiten des Einsatzes von Fragebdgen zur
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat:

e als primarer oder sekundarer Outcomeparameter in klinischen Studien

e zur Evaluation neuer Interventionen (Pharmaka, Operationen) oder zum
Vergleich verschiedener Therapien

e zur Beschreibung von Auswirkungen einer Krankheit auf die Alltagskompetenz
von Patienten

e zur Kosten-Nutzen-Analyse von medizinischen Interventionen

e als Hilfe zur klinischen Entscheidungsfindung

e zur Qualitatssicherung

Abbildung 7: Méglichkeiten des Einsatzes von Fragebbgen in der Lebensqualitdtsforschung

(nach Bullinger and Ravens-Sieberer 1995 sowie Goss and Quittner 2007)

Durch die systematische Erfassung der Auswirkungen der Krankheit auf das tagliche
Leben wird dem medizinischen Personal eine neue, patientenzentrierte Sichtweise
eroffnet, die eine Starkung der individuellen Ressourcen der Patienten sowie ein
besseres Verstandnis fur deren Therapieentscheidungen ermoglicht.  Fir
Krebspatienten konnte eine Verbesserung der Arzt-Patienten-Kommunikation durch
Erhebung der HRQoL gezeigt werden (Detmar et al. 2002). Diese ist insbesondere bei
chronisch kranken Patienten von elementarer Bedeutung, da informierte,
»,mundige“ Patienten eine bessere Therapie-Adharenz aufweisen und eine bessere
Prognose haben als uninformierte (Quittner 1998). Bei der Evaluation neuer Therapien
ist eine standardisierte Erfassung der Auswirkungen dieser Therapien auf den
Patientenalltag sinnvoller und objektiver als das haufig unstrukturierte, offene Fragen
(Modi et al. 2003). Landgraf betont die Wichtigkeit internationaler Studien zur
Lebensqualitat von Kindern fir ein tieferes Verstandnis dieser Population und fir die
Beantwortung von Schlusselfragen ,about the ongoing impact of public policies,

interventions, therapies and treatments” (Landgraf 2001). Es gibt Hinweise auf eine
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hohere Inzidenz an psychiatrischen, psychosozialen und emotionalen Problemen bei

chronisch kranken Kindern (Pless et al. 1991).

Fir die Messung der HRQoL von Kindern ist es von Bedeutung, dass das
Messinstrument an die entwicklungspsychologischen Stadien der Selbst-wahrnehmung
und der Krankheitsverarbeitung angepasst ist. Nach der bisherigen Datenlage ist eine
Befragung frihestens ab einem Alter von 6 Jahren sinnvoll, fur jungere Kinder werden
aktuell Befragungsinstrumente entwickelt. Der Selbstbericht (Befragung des Kindes)
sollte mit einem Fremdbericht (Befragung eines nahen Verwandten, meist eines
Elternteils) kombiniert werden (Clarke et al. 2004; Zemanick et al. 2010).

Ob auch individuelle Therapie-Indikationen aus der Erfassung der HRQoL abgeleitet
werden kdnnen, wird sich erst nach entsprechenden Untersuchungen sagen lassen.
Hierfur werden Normwerte bendétigt. Des Weiteren fehlen bisher Daten dazu, inwieweit
zum Beispiel psychotherapeutische Interventionen, die gezielt eine Verbesserung der

HRQoL von Kindern mit CF erreichen sollen, dies tatsachlich kbnnen.

Zusammenhange zwischen somatischen Therapien und Lebensqualitat konnten bereits
gezeigt werden. Staab et al. konnten fur Kinder mit Atopischer Dermatitis nachweisen,
dass eine somatische Therapie beim Kind unter anderem die Lebensqualitat der Eltern
beeinflusst (Staab et al. 2005). Modi et al. zeigten in einer prospektiven Studie mit
Kindern und Jugendlichen mit CF zwischen 6 und 18 Jahren eine Verbesserung der
HRQoL in den Dimensionen ,Respiratorische Symptome* und
~Gewichtsprobleme® durch intravendse Antibiotika bei pulmonaler Exazerbation (Modi et
al. 2010).

Eine Betrachtung der HRQoL von Patienten mit Mukoviszidose im Kindesalter ist somit

fur zahlreiche klinische und wissenschaftliche Fragestellungen von grof3er Relevanz.
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1.2.4. Ungeldste Probleme der Lebensqualitatsforschung

und kritische Interpretationen des Konstrukts der

Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Es liegen bisher keine Daten dazu vor, wie der natlrliche Verlauf der Lebensqualitat
aussieht. Einige Wissenschaftler vermuten, dass jeder Mensch sein personliches
Niveau an Lebensqualitat Uber das gesamte Leben behalt. Diesen individuellen,
weitgehend stabilen Richtwert bezeichnet man als ,set point®. Es sind zum Beispiel
vorubergehende Minderungen der Lebensqualitat durch Krankheitsexazerbationen oder
andere negative Erlebnisse denkbar, nach deren Uberwindung der individuelle
Normwert wieder erreicht wird (Henrich et al. 1992).
Ob man sich also Uberhaupt an allgemeinen Normwerten orientieren kann oder ob jeder
Patient an ,seinem“ Normwert gemessen werden muss, ist noch nicht hinreichend
untersucht.
Aufgrund begrenzter Ressourcen und steigender Kosten in der medizinischen
Versorgung gewinnt die Betrachtung der HRQoL auch bei Gesundheitsokonomen an
Bedeutung, zum Beispiel als Faktor bei Kosten-Nutzen-Analysen. Diese Art der
Betrachtung der Lebensqualitat birgt jedoch fur den individuellen Patienten das Risiko
negativer Effekte auf arztliche Entscheidungsfindungsprozesse am Krankenbett,
beispielsweise konnten mogliche Therapien aus Kostengrunden zurtckgehalten werden
(La Puma et al. 1990).
Bei der Interpretation von Messergebnissen der HRQoL sollte bedacht werden, dass die
subjektiv erlebte HRQoL teilweise fur Auldenstehende paradox wirken kann. Dies liegt in
der Natur des subjektiven Erlebens. Problematisch bleibt der Nachweis von
Kausalitaten bei Veranderung der HRQoL (Herschbach 2002).
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1.2.5. Methoden der Messung und Interpretation Gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

Es stehen verschiedene Messinstrumente zur Erfassung der Gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat zur Verfugung, in Abbildung 8 sind unterschiedliche Messansatze

dargestellt. Je nach Fragestellung einer Untersuchung sollte das adaquate Instrument

ausgewahlt werden (Bullinger et al. 1995; Quittner 1998).

Ansatze zum Messen Gesundheitsbezogener Lebensqualitat
e Selbstbeurteilung < Fremdbeurteilung
e Globale Erfassung <> multidimensionale Erfassung

e Generische Instrumente < krankheitsspezifische Instrumente

Abbildung 8: Unterschiedliche Ansétze zum Messen Gesundheitsbezogener Lebensqualitét

(nach Bullinger and Ravens-Sieberer 1995)

Das Erheben des Selbstberichtes ist bei Kindern schwieriger als bei Erwachsenen,
dennoch ist es nach Moglichkeit zu bevorzugen. ,Im Sinne der Selbsteffizienz ist der
Selbstbericht nicht nur fur die Forschung unabdinglich, sondern ebenfalls fur die
Verbesserungsmaglichkeiten in der Praxis und die Entwicklung des Selbst-wertgefuhles
der Kinder von Bedeutung® (Bullinger et al. 1995).

Bestimmte Messinstrumente flr die HRQoL von Kindern erheben diese lediglich aus
Sicht der Eltern oder der behandelnden Arzte (Vogels et al. 1998; Bukstein et al. 2000;
Raat et al. 2002). Auf diese Weise wird die subjektive Einschatzung des Kindes nicht
erfasst. Idealerweise sollten sowohl die Kinder selbst als auch die Eltern befragt werden,

da beide Seiten wichtige Informationsquellen darstellen (Landgraf 1999).

Die multidimensionale Erfassung der HRQoL erlaubt differenziertere Aussagen als eine
globale Erhebung. Bei Veranderungen eines Gesamtscores konnte sonst nicht
nachvollzogen werden, welcher Art diese Veranderung ist (Cella 1992). Die meisten
Messinstrumente erheben die HRQoL multidimensional. Wenige Instrumente erfassen
dartber hinaus, wie wichtig die einzelnen Dimensionen fur den individuellen Patienten
sind (Cella 1995).
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Im Erleben von Kindern hangen die Komponenten der Lebensqualitat offenbar eng
zusammen, beim KINDL, einem generischen Fragebogen fur Kinder, zeigte sich zum
Beispiel eine hohe Skaleninterkorrelation. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine
strenge Differenzierung der Subskalen bei Kindern schwierig ist (Ravens-Sieberer et al.
1998).

Generische, also krankheitsubergreifende Fragebogen konnen zum Vergleich der
Lebensqualitat von verschiedenen Populationen eingesetzt werden. Die in ihnen
erfassten Dimensionen beschranken sich auf die zuvor beschriebenen generischen
Dimensionen (siehe Abb. 3). Diese Instrumente sind vielseitig einsetzbar, kbnnen aber
nicht immer alle relevanten Aspekte bei unterschiedlichen Patientengruppen abdecken.
Mittels eines generischen Bogens, dem Nottingham Health Profile (NHP), fanden
Congleton et al. 1997 nur geringe Unterschiede in der HRQoL von Patienten mit CF und
Gesunden (Congleton et al. 1996). In einer Verlaufserhebung stellte man fest, dass das
NHP bei Patienten mit CF nicht veranderungssensitiv ist. Die Notwendigkeit eines
krankheitsspezifischen Messinstruments wurde geschlussfolgert (Congleton et al. 1998).
Auch mit anderen generischen Instrumenten wie dem Quality-of-Wellbeing-Scale
(QWB-Scale) und dem Short Form 36 (SF36) wurden nur geringe Unterschiede in der
HRQoL von Patienten mit CF im Vergleich zu anderen Gruppen gefunden
(Munzenberger et al. 1999; Gee et al. 2002).

Der Vorteil krankheitsspezifischer Messinstrumente ist, dass sie auch diejenigen
Aspekte erfassen, die bei der spezifischen Krankheit fur die Patienten eine Rolle spielen.
Bei Kindern mit Mukoviszidose ist hier zum Beispiel die Belastung durch tagliche
Inhalationen und Tabletteneinnahme zu nennen. Diese Aspekte kdnnen nicht Teil eines
generischen Bogens sein, da sie fir Gesunde oder Kinder mit anderen Erkrankungen
nicht relevant sind. So kann man die Ergebnisse von Erhebungen mit spezifischen
Instrumenten zwar nicht mit denen von anderen Patientengruppen oder Gesunden
vergleichen, jedoch stellen sie die einzige Moglichkeit zur Erfassung samtlicher
relevanter Aspekte dar.

Ein krankheitsspezifischer Fragebogen aus England ist fur Patienten mit CF fur
Jugendliche und Erwachsene verfugbar, nicht aber fur Kinder (Gee et al. 2000).

Fir einige generische Fragebdgen existieren krankheitsspezifische Zusatz-ltems. Einen

interessanten Ansatz bietet der Fragebogen zur Patientenzufriedenheit von Goldbeck et
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al., da hier nicht nur die verschiedenen Dimension der Lebensqualitat erfasst werden,
sondern auch, wie wichtig die jeweilige Dimension fur den Patienten ist. Auf dieser
Grundlage wird die gewichtete Zufriedenheit kalkuliert (Goldbeck et al. 2003). Jedoch
sind bei diesem Fragebogen die CF-spezifischen Aspekte der Lebensqualitat nicht
vollstandig reprasentiert, es fehlt zum Beispiel das ,Psychische Wohlbefinden“ und das

,Korperbild®“.

Um die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Kindern mit Mukoviszidose messen

zu kénnen, bedarf es eines spezifischen Messinstrumentes flr diese Altersgruppe.

1.2.6. Der Cystic Fibrosis Questionnaire Revised

Aus dem Bedarf eines  CF-spezifischen Messinstrumentes  fur  die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt heraus wurde in Frankreich von der
Arbeitsgruppe von Bernadette Henry der Cystic Fibrosis Questionnaire entwickelt, der
neben generischen Dimensionen auch die krankheitsspezifischen Dimensionen
.Korperbild®, ,Essstorungen®, ,Therapiebelastung® und ,Gewichtsprobleme® sowie
Module fur ,Respiratorische Symptome®, ,gastrointestinale Symptome® und eine Skala
zur ,Subjektiven Gesundheitseinschatzung“ enthalt.

Die Entwicklung des CFQ begann 1994, sie wurde von der Firma Hoffmann-La Roche
initiiert und am Institut fur Gesundheitsokonomie und Lebensqualitatsforschung ARCOS
in Frankreich durchgefihrt. Es existieren Versionen fur Jugendliche (CFQ 14+) und
Erwachsene (CFQ 18+) sowie ein Kindermodul, bestehend aus einem Bogen fur
Schulkinder (CFQk — Selbstbericht) und einem Bogen fur deren Eltern (CFQe -
Fremdbericht), in dem beide Uber die Lebensqualitat des Kindes berichten.

Der CFQ wurde in drei Phasen entwickelt: Zuerst wurde ein Konzept erarbeitet, dann
erfolgte die Itemgenerierung durch halbstrukturierte Interviews. So wurde ein vorlaufiger
Fragebogen erstellt, der auf seine Verstandlichkeit getestet wurde. In der zweiten
Phase wurden die Items reduziert und Antwortskalen entwickelt. Die Items wurden
bestimmten Gruppen zugeordnet, den Dimensionen der HRQoL. Grundlage bildete eine
Querschnittsstudie mit 141 Eltern und deren Kindern. In Phase drei erfolgte die
psychometrische Testung des CFQk und CFQe in drei Studien mit insgesamt 85 Eltern
und ihren Kindern (Henry et al. 2003).

Die deutsche Adaptation des Cystic Fibrosis Questionnaire wurde entsprechend den

Empfehlungen zur interkulturellen Adaptation von Lebensqualitatsinstrumenten
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durchgefiihrt: Nach der Ubersetzung ins Deutsche durch eine zweifach qualifizierte
Diplom-Ubersetzerin und -Psychologin erfolgten Rickwartsiibersetzungen von zwei
unabhangigen franzdsischen Muttersprachlern. Diese beiden waren blind bezuglich der
Ziele und Konzepte der beiden Erhebungsinstrumente. Die anschliefend im Team
entstandene Konsensusversion wurde nach einem Vortest noch leicht verandert und
anschlieRend an einer Gruppe von 44 Kindern und deren Eltern psychometrisch
getestet. Die psychometrischen Eigenschaften dieser ersten deutschen Version des
CFQk und CFQe waren nicht zufrieden stellend (Wenninger, unveroffentlichte Daten).
Die parallel dazu ins US-Amerikanische Ubersetzte Version des CFQ zeigte ebenfalls
ungenligende psychometrische Eigenschaften. Aus diesem Grunde erfolgte die
umfassende Uberarbeitung der Fragebogen fir alle Altersgruppen in Kooperation mit
der Arbeitsgruppe um Alexandra Quittner in den USA (Quittner et al. 2000; Henry et al.
2003; Modi et al. 2003; Wenninger et al. 2003; Quittner et al. 2005). Die Revision
beinhaltete das Streichen und Umformulieren einiger Iltems. Der revidierte CFQ, der
CFQ-R, zeigte gute psychometrische Eigenschaften in den deutschen Versionen fur
Jugendliche (CFQ-R 14+) und Erwachsene (CFQ-R 18+) (Wenninger et al. 2003). Die
Versionen des CFQ-R sind bis auf die Sprache identisch zu den US-amerikanischen
Versionen. Der Bogen fur Jugendliche sowie der Bogen flr Erwachsene sind in
verschiedenen Sprachen validiert worden und ermoglichen somit internationale Studien
(Quittner et al. 2000; Henry et al. 2003; Wenninger et al. 2003; Klijn et al. 2004; Quittner
et al. 2005; Bregnballe et al. 2008).

Die revidierten Versionen fur Kinder und Eltern heiRen CFQk-R und CFQe-R. Sie

bestehen aus 35 bzw. 44 ltems.



24

1.3. Kognitive Fahigkeiten bei Kindern

Das Kindermodul des CFQ-R ist fur Kinder im Schulalter bis zum Beginn der
Adoleszenz entwickelt worden. Ein Selbstbericht von Kindern zur subjektiv erlebten
HRQoL sollte an die kognitiven Fahigkeiten der Kinder angepasst sein.

Glaser et al. konnten zeigen, dass eine Befragung bei Kindern ab 5 Jahren sinnvoll ist
(Glaser et al. 1999). Der Ubergang von Kindheit zu friiher Adoleszenz bzw. Pubertat
wird in der Entwicklungspsychologie in einem Alter von 13 Jahren festgestellt (Ravens-
Sieberer et al. 1998). Die Ubergange sowohl vom nicht befragungsfahigen zum
befragungsfahigen Kind als auch vom Kind zum Adoleszenten sind flieRend. Es ist
davon auszugehen, dass eine einheitliche Befragung von Kindern im Alter zwischen 6

und 13 Jahren dem idealen Vorgehen am ehesten entspricht.
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2. Herleitung der Aufgabenstellung

Das Kindermodul des CFQ-R stellt ein neues Messinstrument fur die HRQoL von
Schulkindern mit Mukoviszidose dar. Bei allen Messinstrumenten sollte vor dem Einsatz
eine Testung der psychometrischen Eigenschaften erfolgen.

Fir die franzosische sowie die amerikanische Version sind diese Testungen bereits
erfolgt (Henry et al. 2003; Modi et al. 2003), nun gilt es zu prufen, ob auch die revidierte
deutsche Version die Gutekriterien fur Messinstrumente erfullt.

Die Hauptgutekriterien von Messinstrumenten sind Objektivitat, Reliabilitdt sowie
Validitat. Neben Hauptgutekriterien sind auch Nebengutekriterien wichtig zur
Beurteilung eines Tests. Man unterscheidet hier Normierung, Vergleichbarkeit,
Okonomie, Akzeptanz bei Probanden und Anwendern sowie seine Niitzlichkeit (Biihner
2004).

[Gutekriterien]

1 1
's ™\
[ Hauptgitekriterien J Nebengutekriterien

B m—
[ Objektivitat [ Reliabilitat Validitat
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= in Durchfiihrung ‘ Interne Konsistenz -[ Inhaltsvaliditat |
H  in Auswertung 1 Stabilitat | -t Konstruktvaliditat |
-| in Interpretation J -[ Kriteriumsvaliditat |

I 1 | 1
[Normierung] [ Okonomie ] [Nutzlichkeit | | Akzeptanz |

Abbildung 6: Giitekriterien fiir Messinstrumente im Uberblick (frei nach Biihner 2004)

Die Notwendigkeit der Untersuchung von Gutekriterien geht auf die klassische
Testtheorie zurlck, die zum Teil sehr kritisch diskutiert wird (Blihner 2004). Neue
Messinstrumente sollten psychometrisch getestet werden, jedoch sollten die Ergebnisse
der Testung nur zu solchen Konsequenzen fuhren, die das Messen ermdglichen und

vereinfachen, nicht aber zu solchen, die es unnétig verkomplizieren.
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,While establishing reliability and validity are necessary prerequisites, the ultimate quest
for health-care providers is access to practical, scientifically robust measures that
provide information that has clinical relevance for both them and their patients”
(Landgraf 1999).

In dieser Studie werden die Gutekriterien des Cystic Fibrosis Questionnaire Revised
untersucht. Die Objektivitdat wird durch standardisierte Items und vorgegebene
Antwortmoglichkeiten gewahrleistet. Es soll gezeigt werden, dass das revidierte
Messinstrument die Hauptgutekriterien Reliabilitat und Validitat erflllt und dass der
Einsatz des Fragebogenmoduls fiur Schulkinder zum Beispiel in klinischen Studien
relevante Informationen liefert.

Die Nebengutekriterien konnen in dieser Arbeit nur zum Teil untersucht werden,
Normierung und Veranderungssensitivitat sollen Bestandteil kommender Studien sein.
Okonomie, Nltzlichkeit und Akzeptanz werden diskutiert.

Erste inhaltliche Interpretationen der Befragungsergebnisse sollen dargelegt werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv und Datenerhebung

An zehn deutschen Mukoviszidose-Ambulanzen werden Kinder zwischen 6 und 13
Jahren sowie deren Eltern bei regularen Besuchen rekrutiert. Dies erfolgt im Rahmen
eines Benchmarking-Projektes, einem deutschlandweiten Projekt zur Verbesserung der
Qualitat der Versorgung der Patienten mit CF, welches detailliert von Stern et al.
beschrieben wurde (Stern et al. 2008).

Die ethischen Grundsatze zur medizinischen Forschung am Menschen nach der
Deklaration von Helsinki (Weltarztebund 2002) sowie die Guideline for Good Clinical
Practice (EMEA 2002) gelten als Grundlage der Studienkonzipierung. Die
Genehmigung des Benchmarking-Projektes erfolgte durch die Ethik-Kommission der
Universitat Tubingen, diese gilt stellvertretend flr alle teiinehmenden Einrichtungen.
Folgende Einschlusskriterien mussen von den teilnehmenden Patienten bzw. deren
Eltern erfullt werden: (1) Diagnose Mukoviszidose beim Kind entweder durch positiven
Schweildtest oder durch den Nachweis zweier CF-Mutationen, (2) Alter des Kindes von
6 bis 13 Jahren, (3) ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache in Wort bzw. in
Schrift, (4) Einwilligung des Kindes, schriftlicher Informed Consent der Eltern.
Diejenigen Patienten, die zur Testung der Reproduzierbarkeit zweimalig befragt werden,
sollen zusatzlich das Kriterium von stabilen Gesundheits- und Lebensumstanden
erfillen, dies wird durch Erfragen von Veranderungen vor der 2. Datenerhebung
gewabhrleistet. Die zweite Befragung zur HRQoL erfolgt etwa zwei Wochen spater, und
zwar fur strukturierte Interviews entweder im CF-Zentrum oder bei den Patienten zu
Hause oder aber auf dem Postweg bei den Kindern, die den Bogen selbstandig

ausfullen kbnnen.

Von 293 im Benchmarking-Projekt eingeschlossenen Patienten der vorgegebenen
Altersgruppe koénnen im Jahr 2005 136 Kinder fur die Erhebung der
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat rekrutiert werden, dies entspricht 46 %. Die
Testung der Reproduzierbarkeit erfolgt ausschlieBlich am CF-Zentrum Berlin, hier
erklaren sich 28 Patienten zu einer zweimaligen Datenerhebung bereit, acht von ihnen
mussen wegen verschlechtertem Gesundheitszustand fur die zweite Erhebung
ausgeschlossen werden, somit wird die Reproduzierbarkeit an 20 Kindern und deren

Eltern getestet.
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Neben den Daten zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt werden Daten zu Alter,
Geschlecht, Lungenfunktion (Forciertes Expiratorisches Volumen in einer Sekunde in %
vom Soll, FEVy), Erndhrungszustand (Langensoligewicht in %, LSG) sowie der
Infektionsstatus bezlglich Pseudomonas aeruginosa erhoben. Von den 136
eingeschlossenen Kindern liegen Angaben zum Gesundheitszustand von 112 Kindern
vor, zum Alter und Geschlecht liegen Angaben von allen Kindern vor. FEV,-Werte Uber
80 % werden im Rahmen des deutschen Qualitatssicherungsprojektes als gut
eingeschatzt, bezlglich des LSG gelten Werte > 90 % als gut (Stern et al. 2008).

Die Charakteristika der untersuchten Gruppen sind in Tabelle 1 dargestellt, zusatzlich
sind die Daten der hier nicht untersuchten Population des Benchmarking-Projektes
aufgefuhrt (n=293), sie dient als Vergleichspopulation.

Das Alter der 136 eingeschlossenen Kinder betragt im Mittelwert 10,2 Jahre, das FEV;4
im Mittelwert 86 %, das LSG 97 %. Die Testung der Reproduzierbarkeit erfolgt an einer
Subgruppe von 20 der 136 Kinder. Bis auf einen héheren Prozentsatz an Jungen von
75 % in dieser Gruppe (n=20) im Vergleich zu 55 % Jungen in der Gesamtgruppe
(n=136) unterscheiden sich die Gruppen nicht wesentlich voneinander. Im Vergleich zur
Population des Benchmarking-Projektes weisen die hier untersuchten Gruppen einen
geringeren Prozentsatz an Kindern mit guter Lungenfunktion und gutem

Ernahrungsstatus auf.



Tabelle 1: Charakteristika der Populationen

Studien-Population

Population zur

Population des

Alter der Kinder (Mittelwert)

FEV, (Mittelwert)

Prozentsatz der Kinder

mit FEV1> 80 %

LSG (Mittelwert)

Prozentsatz der Kinder

n=136 Testung der Benchmarking-
Reproduzierbarkeit Projektes *
n=293
10.2 (SD 1.9) 9.6 (SD 2.6) 9.8 (SD 2.3)

(Range 6-13)

86 % (SD 19)
(Range 31-125)

68 %

97 % (SD 12)
(Range 68-141)

(Range 6-13)

81 % (SD 21)
( Range 41-109)

50 %

94 % (SD 9)
(Range 78-108)

(Range 6-13)

94 % (SD 20)
(Range 31-159)

80 %

99 % (SD 12)
(Range 68-146)

mit LSG > 90 % 4% 65 % 80%
Anteil an Jungen 55 % 75 % 49 %
Anteil der befragten Mutter 71 % 85 %
Anteil der befragten Vater 27 % 15 %
Anteil sonstiger befragter o

1% -
Personen
FEV; Forciertes Expiratorisches Volumen in einer Sekunde (in % vom Soll)
LSG Léngensollgewicht (in %)

* Population des Benchmarking-Projektes:
Population von Kindern, deren Daten im Rahmen eines Projektes erhoben wurden, als
Vergleichsgruppe. Ziel des Projektes war die Verbesserung der Versorgung der Mukoviszidose-
Patienten in Deutschland. Es wurde ausftihrlich beschrieben von Stern et al. (Stern et al. 2008).

29
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3.2. Der Fragebogen CFQ-R

Der Selbstbericht wird mittels CFQk-R, der Fremdbericht mittels CFQe-R erhoben.
Beide Fragebdgen beziehen sich auf die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat des
Kindes in den vergangenen zwei Wochen. Die 35 bzw. 43 Items werden zu generischen
und krankheitsspezifischen Dimensionen der HRQoL zusammengefasst, in Tabelle 2
sind die Dimensionen sowie Beispiel-ltems aufgefuhrt. Eine Liste der vollstandigen
Items ist unter Kapitel 7 aufgefuhrt. Die meisten Dimensionen sind Teil sowohl des
Selbst- als auch des Fremd-Berichts, einige sind ausschlieRlich in einem der beiden
Berichte enthalten. Sie reprasentieren funf generische sowie drei krankheitsspezifische

Dimensionen sowie eine Einschatzung zur Subjektiven Wahrnehmung der Gesundheit.

Tabelle 2: Dimensionen des Cystic Fibrosis Questionnaire Revised im Selbst- und Fremdbericht

Selbstbericht Fremdbericht Beispiel-ltem
CFQk-R CFQe-R fiir die Dimensionen
Dimension der
Gesundheitsbezogenen (Anzahl der (Anzahl der
Items) Items)

Lebensqualitit

“Kind konnte rennen, springen und klettern wie

Korperliches Wohlbefinden 6 9 es Lust hatte.”

Energie - 5 “Kind war voller Energie.”

Psychisches Wohlbefinden 8 5 “Kind war besorgt.”

Soziale Einschrankungen 7 - “Kind ftihlte sich ausgeschlossen.”

Schulschwierigkeiten - 3 “Kind hatte Konzentrationsprobleme.”

Kérperbild 3 3 Kind fiihlte sich korperllcllanders als andere

Kinder.

Essstérungen 3 2 “Kind mul3te zum Essen liberredet werden.”

Therapiebelastung 3 3 Kind fiihlte SIc_h durch zf'agllc’{‘le Therapien
eingeschrankt.

Subjektlve_ . N - 3 “Kind lebt ein normales Leben.”

Gesundheitseinschatzung

Respiratorische Symptome 4 6 “Kind hustete tagstiber.”

Gastrointestinale Symptome 1 3 "Kind hatte Bauchschmerzen.”

Gewichtsprobleme - 1 “Kind hatte Probleme Gewicht zuzunehmen.”

Anzahl der Dimensionen 8 11

Anzahl der Items 35 43

Kinder von 11 bis 13 Jahren und Eltern flllen den Bogen selbstandig aus, bei den
Kindern werden zuvor die Lesefertigkeiten getestet. Kinder von 6 bis 10 Jahren werden
mittels eines strukturierten Interviews befragt und zeigen die Antworten auf einer
Antwortkarte. Der CFQk-R wird von einem trainierten Interviewer an einem ruhigen Ort
moglichst vor einem Arzt-Patienten-Gesprach sowie ohne Unterbrechungen oder

Ablenkungen durchgefuhrt. Die Eltern sowie andere Begleitpersonen sollten bei der
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Befragung nicht im Raum sein, um eine Beeinflussung der Antworten des Kindes zu

vermeiden.

Fir jedes Item steht eine 4-Stufen-Antwort-Skala zur Verfligung: Im Kinderfragebogen
gibt es eine Haufigkeits-Skala von ,immer* bis ,nie“ bzw. eine Skala der Zustimmung
von ,stimmt® bis ,stimmt Uberhaupt nicht®, im Fremdbericht durch die Eltern gibt es
zusatzlich funf Items mit auszuwahlenden Standard-Antworten.

Nach dem Rekodieren der negativ formulierten Items erfolgt die Berechnung fur die
einzelnen Dimensionen der HRQoL. Es ergeben sich fir jede Dimension Werte

zwischen 0 und 100, wobei hohe Werte immer flr hohe Lebensqualitat stehen.

Summe der Itemwerte — minimale Summe der Itemwerte
Wert der HRQoL = x 100

max. Summe der ltemwerte — min. Summe der ltemwerte

Abbildung 7a: Formel fiir die Berechnung der HRQoL in den jeweiligen Dimensionen
(Wenninger K 2004)

Fur eine Skala mit drei Items qilt:
minimale Summe der ltemwerte: 3*1 =3
maximale Summe der ltemwerte: 3 *4 =12

Fir einen Patienten mit den ltemwerten 2, 2 und 3 auf dieser Skala ergibt sich ein
Skalenwert von:

7-3
x 100 =44.4

12-3

Abbildung 7b: Berechnungsbeispiel (Wenninger K 2004)
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3.3. Statistische Methoden
Die Berechnungen erfolgen mit dem Programm Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) Version 13. Das Signifikanzniveau wird auf < 0,05 festgesetzt.

3.3.1. Reliabilitat

Die Reliabilitat eines Testverfahrens bezeichnet den Grad der Genauigkeit, mit dem ein
bestimmtes Merkmal gemessen wird, unabhangig davon, ob dieses Merkmal auch zu
messen beabsichtigt wird (Buhner 2004). Die Formel zur Berechnung ist in Abbildung 8

dargestellit.

Varianz des wahren Wertes

Varianz des beobachteten (gemessenen) Wertes

Abbildung 8: Berechnung der Reliabilitét r (Biihner 2004)

Der Quotient r kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Da der wahre Wert der
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nicht bekannt ist, ist eine exakte Berechnung
des Quotienten nicht moglich. Er muss geschatzt werden, hierzu stehen verschiedene
Verfahren zur Verfigung.

Im Idealfall testet man die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse. Da dies in der
Praxis mit mehrmaligen Befragungen, also mit grolem Aufwand verbunden ist, behilft
man sich bei einmaligen Messungen damit, zu berechnen, ob eine Person
verschiedene Fragen eines Testteils immer in der gleichen Art und Weise, also
konsistent, beantwortet. Aus der so berechneten Internen Konsistenz schliel3t man auf
die Messgenauigkeit (Buhner 2004).

In dieser Studie werden die Reproduzierbarkeit, also die Test-Retest-Reliabilitat, sowie

die Interne Konsistenz untersucht.

3.31.1. Interne Konsistenz
Die Interne Konsistenz wird Ublicherweise fur die jeweiligen Faktoren von Fragebdgen
berechnet. Sie ist ein Mal} fur die Homogenitat eines Faktors, beim CFQ-R zum

Beispiel der Dimension ,Korperliche Leistungsfahigkeit®.
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Homogenitat gilt in der klassischen Testtheorie als Voraussetzung dafir, dass ltems zu
einem Faktor zusammengefasst werden konnen: Die Iltems sollen alle das gleiche
messen, also miteinander korrelieren. Ein geeigneter Koeffizient, um die Interne
Konsistenz zu Uberprifen, ist Cronbach’s a, dessen Berechung in Abbildung 9
aufgefiihrt ist. ,a will be 1 if the items are all the same and 0 if none is related to
another” (Cronbach 1951; Bland et al. 1997).

nxr

(1+r(n-1))

Abbildung 9: Berechnung der Internen Konsistenz Cronbach’s a (Biihner 2004).

n = Anzahl der Items. r = Mittelwert aus allen bivariaten Korrelationen zwischen den ltems.

Kritisch anzumerken ist, dass sich der Wert von Cronbach’s a rein mathematisch an 1
nahert, je mehr Iltems man hinzufigt, da der Quotient mit steigendem Divisor grof3er
wird. Inhaltlich kann man die Homogenitat eines Faktors steigern, indem man zusatzlich
ahnliche Items generiert. Jedoch sollte das Hinzufugen von ltems in Form von
Paraphrasierungen vermieden werden, da so die Homogenitat eines Faktors zwar
statistisch, nicht aber inhaltlich gesteigert wird (Kline 1994).

Werte > 0,6 werden fur alle Dimensionen des CFQ-R erwartet (Cronbach 1951; Ware et
al. 1980).

3.3.1.2. Reproduzierbarkeit

Zur Beurteilung der Reproduzierbarkeit bedarf es einer zweimaligen Befragung unter
konstanten Bedingungen, es wird dann die Korrelation zwischen beiden
Melergebnissen berechnet. Die so kalkulierte Test-Retest-Reliabilitat drickt aus,
inwieweit die Antworten bei zweimaliger Befragung miteinander korrelieren — oder
andersherum: wie stark die Antworten auf die Fragen trotz konstanter Lebens- und
Gesundheitsverhaltnisse schwanken. Hierbei sollte beachtet werden, dass sowohl
positive oder negative Lebensereignisse als auch Erinnerungs- und Ubungsfeffekte die

zweite Messung ,verfalschen“ kénnen (Blihner 2004).
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Um dieser Verfalschung vorzubeugen, werden vor der zweiten Befragung
Veranderungen der Gesundheit sowie der Lebensumstande erfragt und im Falle einer
Veranderung das Kind von der Reproduzierbarkeitstestung ausgeschlossen.
Erinnerungseffekte sind bei mindestens zehn Tagen Abstand zu vernachlassigen.

Der geeignete Korrelationskoeffizient flr die Berechnung der Test-Retest-Reliabilitat ist
der Intraclass Correlation Coefficient (ICC), da er nicht wie andere
Korrelationskoeffizienten nur die Ubereinstimmung zweier Variablen beziiglich ihrer
Richtung misst, sondern auch bezuglich des mittleren Niveaus der beiden Variablen.

Es ergeben sich Werte zwischen -1 und +1, die Korrelation ist um so hoher, je naher
der Wert bei +1 liegt.

ICC-Werte > 0,6 werden fur reliable Instrumente erwartet (Deyo RA 1991).
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3.3.2. Validitat

Die Validitat beschreibt die Gultigkeit bzw. den Grad der Genauigkeit, mit der ein Test
das misst, was er messen soll. Anders ausgedruckt bezeichnet sie die Freiheit von
systematischen Fehlern. Die Validitat setzt die anderen Hauptgutekriterien voraus. Ein
Test kann zum Beispiel reliabel, also zuverlassig sein, aber zuverlassig das falsche
messen. Man unterscheidet Inhaltsvaliditat, Kriteriumsvaliditat und Konstruktvaliditat
(Buhner 2004).

3.3.21. Inhaltsvaliditat und Augenscheinvaliditat

Inhaltsvaliditat bezeichnet die Reprasentativitat der ltems flr das zu messende Merkmal.
Sie wird nicht numerisch anhand eines Kennwertes bestimmt, sondern aufgrund
logischer und fachlicher Uberlegungen und im Anschluss mit oder ohne
Einschrankungen akzeptiert oder verworfen.

Die Augenscheinvaliditat, die im eigentlichen Sinne kein wissenschaftliches Konzept
darstellt, ist mit der Inhaltsvaliditéat eng verbunden. Man versteht darunter, dass selbst
ein Laie beurteilen kann, ob die verwandten Items geeignet sind, um das zu messen,
was der Test messen soll (Buhner 2004). Sinnvoller erscheint die Prufung auf
Augenscheinvaliditat durch Experten, in diesem Zusammenhang zum Beispiel durch

Patienten oder CF-erfahrene Arzte.

3.3.2.2. Konstruktvaliditat

Mithilfe der Konstruktvaliditat soll untersucht werden, ob der CFQ-R das misst, was er
messen soll. Die Konstruktvaliditat wird indirekt Uber die Messergebnisse bestimmt. Es
handelt sich somit nicht um die Validitat des Tests sondern um die Validitat der
abgeleiteten Aussagen, die mit Hilfe der Ergebnisse getroffen werden (Bluhner 2004).
Eine der mdglichen Strategien zur Prifung der Konstruktvaliditat ist die
Faktorenanalyse. Hier werden komplexe Datensatze durch statistische Methoden
simplifiziert: Aus den korrelativen Beziehungen zahlreicher Variablen lasst sich ableiten,
welche Variablen gemeinsame und welche unterschiedliche Informationen erfassen. So
lassen sich Gruppen von Variablen, so genannte Faktoren, bilden. Durch die
Faktorenanalyse werden homogene, konstruktnahe Bereiche zusammengefasst und
von konstruktfremden Bereichen getrennt.

Faktoren im faktorenanalytischen Sinn sind hypothetische Grélken, sie dienen der

Erklarung von Merkmalszusammenhangen. Sie stellen ,synthetische Variablen® dar und
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sind als ein Konstrukt anzusehen, welches allen wechselseitig hoch korrelierenden
Variablen zugrunde liegt.

Die Faktorenanalyse gibt jedoch keine Auskunft daruber, was genau die inhaltliche
Gemeinsamkeit der Variablengruppen darstellt. Sie kann nur aufzeigen, dass bestimmte
Variablen von einer untersuchten Stichprobe ahnlich beantwortet werden. Aufgrund der
Korrelationen der Variablen kdnnen dann Hypothesen formuliert werden, wie der Faktor
inhaltlich zu deuten ist (Bortz 2005).

Fir den CFQ-R entsprechen die Variablen den Items, die Faktoren entsprechen den
Dimensionen der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Bereits bei der Entwicklung
des CFQ-R wurde faktorenanalytisch festgestellt, wie die ltems zu gruppieren sind. In
dieser Studie soll Uberpruft werden, ob die Zuordnung der ltems zu den Dimensionen

der HRQoL weiterhin gultig ist, ob also das Konstrukt bestatigt werden kann.

Es wird eine Explorative Faktorenanalyse, genauer gesagt eine Hauptkomponenten-
analyse (Principle Component Analysis, PCA) durchgefuhrt. In diesem Verfahren wird
die Korrelation des einzelnen Items mit dem zugehdrigen Faktor gepruft (item-internal
consistency), wobei eine minimale Korrelation beziehungsweise Ladung von 0,4
erwartet wird. Jedes Item sollte starker mit dem zugehorigen Faktor korrelieren als mit
einem anderen Faktor (item-discriminant validity). Gleichzeitig wird die Varianz
berechnet, die durch die Faktoren erklart wird. Sie entspricht der Summe der
quadrierten Ladungen der Items eines Faktors dividiert durch die Anzahl der Items
(Kline 1994; Buhner 2004; Bortz 2005).

Um das vorgegebene Konstrukt des CFQ-R zu Uberprifen, wird die Anzahl der
Faktoren auf 8 flr den Selbstbericht durch die Kinder (CFQk-R) und auf 11 fir den
Fremdbericht (CFQe-R) festgelegt.

3.3.2.3. Kriteriumsvaliditat (Known Group Validity)

Die Kriteriumsvaliditat beschreibt den Zusammenhang des Messergebnisses mit einem
oder mehreren Kriterien (Buhner 2004). Fur den CFQ-R soll die Known Group Validity
gepruft werden, ob er also diskriminative Eigenschaften besitzt und bei Kindern mit
unterschiedlichen Schweregraden der Erkrankung, unterschiedlichen Geschlechts

sowie mit unterschiedlichen Diagnosezeitpunkten verschiedene Messergebnisse liefert.
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Dies stellt ein anerkanntes Verfahren zur Validitatsprifung dar (Ravens-Sieberer et al.
1998).

Goldstandard fur das Messen der Lungenschadigung bei CF ist die Lungenfunktions-
untersuchung. Insbesondere das Forcierte Expiratorische Volumen in einer Sekunde
(FEV14) in % vom Soll fur die jeweilige Alters-, Geschlechts- und Gewichtsgruppe eignet
sich als Indikator des Gesundheitszustandes (Knudson et al. 1976). Fur die
Krankheitsschweregrade gibt es etablierte Cutoffs fur milde Erkrankung (FEV4 = 70 %),
mittelschwere Erkrankung (FEV41 = 40-69 %) und schwere Erkrankung (FEV4 <39 %)
(Taussig 1995). Im Kindesalter werden nur selten schwer erkrankte Patienten mit CF
beobachtet. So war nur ein Kind mit einem FEV4 < 39 % in der untersuchten Gruppe
vertreten (FEV4 von 30 %). Aus diesem Grunde werden die Gruppenvergleiche limitiert
auf den Vergleich zweier Gruppen: Kinder mit mittelschwerer bis schwerer Erkrankung
(FEV4 30 bis < 70 %) sowie Kinder mit milder Erkrankung (FEV4 =70 %).

Weiterhin werden Werte der HRQoL von Jungen und Madchen sowie von Kindern mit
frher und mit spater Diagnosestellung verglichen.

Die Einteilung nach friher und spater Diagnose erfolgt nach dem medianen
Diagnosealter von Patienten mit CF in Deutschland (Stern M. et al. 2007): als frihe
Diagnose gilt hier die Diagnose im Alter von bis zu 365 Tagen, als spate Diagnose gilt
sie ab einem Zeitpunkt nach dem 365. Lebenstag.

Alle Gruppenvergleiche erfolgen mittels T-Test fur ungepaarte Stichproben. Confounder
werden mittels T-Test bzw. x*-Test ermittelt. Das Signifikanzniveau wird auf p < 0,05
festgelegt (Bortz 2005).

3.3.24. Konvergente Validitat

Der Begriff Konvergenz bezeichnet die Ubereinstimmung von unabhangigen
Messverfahren, ob also durch den Einsatz verschiedener Messverfahren gleiche bzw.
ahnliche Ergebnisse geliefert werden (Buhner 2004).

Es werden die Angaben von Kindern und Eltern auf Konvergenz untersucht, um zu
prufen, inwieweit sich die Angaben des Kindes mit dem zugehorigen Elternteil decken.
Wie bei der Testung der Reproduzierbarkeit ist der geeignete Koeffizient der Intraclass
Correlation Coefficient (ICC). Je hoher der ICC, desto mehr stimmen die Angaben
uberein. Diese Berechnung kann ausschlielich fur jene Dimensionen erfolgen, die

Inhalt beider Fragebdgen sind (siehe Tabelle 2).
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4. Ergebnisbeschreibung
4.1. Ergebnisse der Berechnungen zur Reliabilitat
Daten von 136 Kindern liegen zur Internen Konsistenz, Daten von 20 Kindern zur

Reproduzierbarkeit vor. Sie sind in Tabelle 3 dargestelit.

Tabelle 3: Reliabilitdt des CFQ-R Kindermoduls fiir Selbst- und Fremdbericht anhand Interner

Konsistenz und Reproduzierbarkeit

Selbstbericht durch das Kind Fremdbericht durch die Eltern
CFQk-R CFQe-R
Di . d Test- Test-
|menS|one[1 er An- Interne Retest 95 % An- Interne Retest 95 %
Gesundheits- zahl Konsistenz Reliabilitit ~ Konfidenz- | zahl Konsistenz ~ Reliabilitit Konfidenz-
bezogenen der | (Cronbach's a) (ICC) Intervall fir | der | (Cronbach's a) (IcC) Intervall fur
Lebensqualitit | items (n=136) (n=20) IcC ltems (n=136) (n=20) ICC
Korperliches
Wohlbefinden 6 0.77 0.80 0.57-0.92 9 0.89 0.87 0.71-0.95
Energie - - - 5 0.69 0.90 0.76-0.96
Psychisches
Wohlbefinden 8 0.69 0.74 0.47-0.89 5 0.66 0.86 0.69-0.94
_ Soziale 7 0.23 065 031085 | - - ;
Einschréankungen
Schul- ] ; . 3 0.73 061  0.23-0.83
schwierigkeiten
Kérperbild 3 0.57 0.83 0.63-0.93 3 0.82 0.94 0.85-0.98
Essstérungen 3 0.69 0.70 0.39-0.87 2 0.86 0.91 0.79-0.96
Therapiebelastung 3 0.24 0.61 0.24-0.83 3 0.72 0.89 0.74-0.95
Subjektive
Gesundheits- - - - 3 0.71 0.83 0.62-0.93
einschatzung
Respiratorische 4 0.64 083 063093 | 6 0.83 0.89  0.75-0.96
Symptome
Gastrointestinale | - 050 009076 | 3 0.69 0.83  0.63-0.93
Symptome
Gewichtsprobleme - - - 1 - 0.68 0.35-0.86

Fir den Selbstbericht CFQk-R erfillt Cronbach’s a in der Gruppe der 136
eingeschlossenen Kinder das Kriterium eines Wertes > 0,6 in den Dimensionen
,Korperliches Wohlbefinden®, ,Psychisches Wohlbefinden®, ,Essstorungen“ und
.Respiratorische Symptome®, diese sind somit intern konsistent. In der Dimension
,Korperbild“ betragt a 0,57. Zwei Dimensionen zeigen geringe Werte fur Cronbach’s a
(- Therapiebelastung® und ,Soziale Einschrankungen®). Fur die ,Gastrointestinalen
Symptome* kann a nicht berechnet werden, da es sich um einen Faktor mit nur einem

Item handelt.
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Beim Fremdbericht durch die Eltern weisen alle untersuchten Dimensionen Werte von
> 0,6 fur Cronbach’s a auf, sie sind intern konsistent. Auch hier konnte a fir eine

Dimension mit nur einem Item nicht getestet werden (,Gewichtsprobleme®).

Die Reproduzierbarkeit wird getestet an einer Subpopulation von 20 Kindern mit
zweimaliger Befragung. Die mittlere Zeitspanne zwischen erster und zweiter Befragung
betragt 13,5 Tage (Range 9 — 17). Die ICC-Werte liegen fur den Selbstbericht CFQk-R
oberhalb des erwarteten Wertes von 0,6 fur sieben der acht Dimensionen, die
Ergebnisse in diesen Dimensionen sind reproduzierbar. Die Dimension
,Gastrointestinale Symptome“ weist einen ICC-Wert von 0,5 und somit nur moderate
Reproduzierbarkeit auf.

Im Fremdbericht CFQe-R weisen samtliche Dimensionen ICC-Werte > 0,6 auf und

erflllen somit das Kriterium der Reproduzierbarkeit.

4.2. Ergebnisse der Berechnungen zur Validitat

4.21. Konstruktvaliditat

Fir beide Fragebdgen wurde jeweils eine Hauptkomponentenanalyse (Principal
Component Analysis, PCA) durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 4 und 5
dargestellt. Sie zeigen, wie hoch die einzelnen ltems auf den zugehdrigen Faktor laden.
Tabelle 6 gibt Auskunft Uber den Anteil an Varianz, der in den jeweiligen Bogen durch

die einzelnen Faktoren erklart wird.



Tabelle 4: Faktorenanalyse des CFQk-R (Selbstbericht durch das Kind)
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Nummer KOR PSY ESS THE soz BLD RES GAS
des Items
01 0.77 0.17 0.13 0.04 0.02 0.15 0.16 0.06
02 0.68 0.17 0.14 0.02 0.15 0.09 0.37 -0.05
03 0.80 0.14 0.29 0.07 0.11 0.20 0.26 0.06
04 0.78 0.14 0.11 0.05 -0.04 0.25 0.16 0.04
05 0.67 0.05 0.12 0.18 0.28 0.05 0.12 0.18
06 0.21 0.14 0.02 -0.02 0.03 0.66* 0.17 0.10
07 0.54* 0.22 0.24 0.05 0.01 0.23 0.04 0.16
08 0.25 0.49 0.09 0.04 0.09 0.34 -0.00 0.37
09 0.15 0.55 0.28 0.09 -0.07 0.41 -0.14 0.20
10 -0.00 0.69 -0.00 -0.10 -0.04 0.04 0.19 0.03
11 0.20 0.73 0.01 0.05 0.09 0.29 0.10 0.07
12 0.10 0.12 0.05 0.07 0.10 0.08 -0.00 0.76*
13 0.06 0.57 0.08 -0.04 -0.04 0.28 0.51 0.25
14 0.05 0.52 -0.07 -0.19 0.56 0.01 0.21 0.12
15 0.16 0.07 0.70 0.08 0.12 017 0.10 0.10
17 0.09 0.14 0.74 0.17 -0.00 0.15 0.26 -0.11
19 0.25 -0.08 0.71 0.16 0.04 0.18 0.03 0.05
16 0.06 0.14 0.29 -0.40 0.18 0.37 0.45 0.25
18 0.48 0.21 0.31 -0.30 0.08 -0.05 -0.05 0.14
30 -0.09 0.29 0.27 -0.48 0.26 0.13 0.22 -0.44
20 0.03 0.15 0.02 -0.01 0.64 0.10 0.13 0.02
21 -0.07 -0.01 0.13 -0.23 -0.14 0.45* 0.17 -0.15
22 0.01 0.04 0.03 0.71* 0.16 0.12 -0.14 0.05
23 0.21 0.44 0.20 -0.01 -0.12 0.59* 0.25 0.43
24 0.21 0.12 0.11 0.34 0.59 0.09 0.24 0.21
25 0.07 0.56* 0.18 -0.16 0.09 0.07 0.36 0.34
26 -0.08 0.22 0.08 -0.01 0.40 -0.09 0.12 0.24
27 0.18 0.09 0.57* -0.09 0.1 0.30 0.04 0.01
28 0.07 0.45 0.38 0.33 0.26 0.45 0.32 0.14
29 0.14 0.47 0.20 0.07 0.18 0.65 0.28 -0.02
31 0.41 0.12 0.11 0.09 -0.01 0.36 0.52 0.05
32 0.16 0.29 0.08 -0.21 0.16 0.26 0.61 -0.34
33 0.17 0.09 0.18 -0.06 -0.06 0.15 0.54 0.08
34 0.19 0.36 0.21 0.03 0.00 0.22 0.67 0.05
35 0.18 0.63* 0.10 0.09 0.06 0.12 0.28 -0.15

Ladungen der zugehorigen Faktoren sind fett gedruckt
* Ladung hoher als bei dem zugehérigen Faktor

KOR Kérperliches Wohlbefinden; PSY Psychisches Wohlbefinden; ESS Essstérungen;
THE Therapiebelastung; SOZ Soziale Einschrankungen; BLD Kérperbild;

RES Respiratorische Symptome; GAS Gastrointestinale Symptome



41

Tabelle 5: Faktorenanalyse des CFQe-R (Fremdbericht durch die Eltern)

Nummer
des ltems KOR PSY ENE BLD SGE SCH THE GEW RES GAS ESS
01 0.78 0.18 0.49 0.36 0.07 0.31 0.01 0.45 0.44 0.01 0.17
02 0.87 0.20 0.44 0.36 0.01 0.41 0.28 0.25 0.46 0.20 0.41
03 0.91 0.26 0.41 0.40 0.15 0.27 0.18 0.28 0.48 0.10 0.24
04 0.82 0.16 0.29 0.37 0.26 0.35 0.21 0.28 0.37 0.08 0.39
05 0.90 0.31 0.37 0.34 0.13 0.31 0.12 0.25 0.50 0.05 0.23
13 0.15 0.13 0.16 0.20 -0.03 0.28 0.01 0.74* 0.33 0.19 0.13
14 0.37 0.09 0.27 0.16 0.03 0.12 0.15 0.79* 0.22 -0.03 0.23
15 0.81 0.27 0.51 0.38 0.28 0.47 0.28 0.47 0.52 0.06 0.25
16 0.74 0.36 0.62 0.40 0.25 0.44 0.00 0.38 0.46 0.11 0.27
06 0.24 0.33 0.75* 0.15 0.19 0.26 0.02 0.11 0.17 0.02 0.06
07 0.28 0.04 0.21 0.45 0.48* 0.40 0.09 0.43 0.31 -0.04 0.15
23 0.34 0.66 0.43 0.26 0.08 0.16 0.24 0.22 0.32 0.04 0.20
25 0.43 0.69 0.39 0.29 0.09 0.35 -0.05 0.22 0.16 0.13 0.19
26 0.20 0.83 0.21 0.27 0.31 0.33 0.05 0.14 0.18 0.11 0.18
08 0.44 0.17 0.67 0.20 0.04 0.21 0.28 0.19 0.25 0.13 0.26
09 0.27 0.19 0.14 0.06 0.77* 0.18 0.18 0.06 0.07 0.20 0.13
10 0.50 0.38 0.65 0.55 0.34 0.41 0.00 0.51 0.52 0.08 0.28
11 0.23 0.25 0.37 0.28 0.70* 0.28 0.15 0.09 0.17 0.08 0.23
12 0.40 0.11 0.84 0.34 0.16 0.20 -0.02 0.36 0.38 0.00 0.16
19 0.19 0.10 0.12 0.77 0.03 0.16 0.14 0.11 0.15 0.15 0.21
20 0.45 0.23 0.40 0.84 0.22 0.29 0.20 0.28 0.26 0.20 0.25
21 0.24 0.25 0.22 0.76 0.12 0.29 0.06 0.26 0.27 0.40 0.47
22 0.54# 0.10 0.39 0.63# 0.04 0.50# -0.03 0.24 0.43# 0.03 0.23
24 0.39# 0.17 0.25 0.54# 0.15 0.67# 0.10 0.20 0.47# -0.01 0.22
32 0.61# 0.19 0.46 0.48# -0.05 0.58# 0.06 0.28 0.65# -0.10 0.28
27 0.18 0.43 0.13 0.20 0.39 0.65 0.19 0.30 0.20 0.11 0.24
28 0.20 0.19 0.12 0.14 0.14 0.80 0.08 0.15 0.26 0.07 0.11
29 0.31 0.18 0.39 0.31 0.10 0.68 0.36 0.18 0.19 0.19 0.27
18 0.25 0.03 0.34 0.25 0.25 0.46 0.64 0.18 0.24 0.05 0.26
30 0.15 0.36 -0.02 0.14 0.14 0.11 0.69 0.25 0.29 -0.03 0.22
31 0.38 0.03 0.24 0.31 0.11 0.32 0.77 0.14 0.29 0.01 0.13
33 0.22 0.06 0.23 0.35 0.09 0.06 0.26 0.41 0.12 0.34 0.69*
34 0.49 0.16 0.34 0.28 0.02 0.36 0.21 0.36 0.87 0.07 0.26
35 0.60 0.13 0.38 0.36 -0.05 0.47 0.14 0.44 0.83 0.04 0.23
36 0.40 0.16 0.29 0.24 0.11 0.25 0.15 0.20 0.85 0.07 0.21
38 0.46 0.52 0.16 0.15 -0.12 0.40 0.10 0.19 0.42 0.22 0.31
39 0.58 0.20 0.43 0.44 -0.06 0.55 0.02 0.21 0.54 0.29 0.17
40 0.48 0.18 0.34 0.33 -0.13 0.35 0.21 0.43 0.59 0.18 0.52
41 0.06 0.11 0.03 0.22 0.11 0.08 -0.04 0.11 0.01 0.76 0.11
42 0.09 0.12 0.13 0.17 -0.01 0.15 0.04 0.05 0.15 0.84 0.29
43 0.26 0.09 0.14 0.30 0.36 0.21 -0.00 0.28 0.15 0.64 0.13
44 0.36 0.16 0.21 0.34 0.23 0.29 0.17 0.23 0.32 0.19 0.88
17 0.26 0.26 0.19 0.26 0.04 0.25 0.09 0.16 0.24 0.12 0.90

Item 37 liefert zusatzliche Informationen iber die Sputumfarbe; es ist nicht in der Faktorenanalyse enthalten.
Ladungen der zugehorigen Faktoren sind fett gedruckt

* Ladung héher als bei dem zugehdrigen Faktor

# ltems der Dimension weisen konkordante Ladungen auf mehrere Faktoren auf.

KOR Kérperliches Wohlbefinden; PSY Psychisches Wohlbefinden; ENE Energie; BLD Kérperbild;
SGE Subjektive Gesundheitseinschatzung; SCH Schulschwierigkeiten; THE Therapiebelastung;
GEW Gewichtsprobleme; RES Respiratorische Symptome; GAS Gastrointestinale Symptome; ESS Essstérungen
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Tabelle 6: Aufkldrung der Varianz durch die Faktoren des CFQ-R im Selbst- und Fremdbericht

Selbstbericht durch das Kind Fremdbericht durch die Eltern
Dimension CFQk-R CFQe-R

Anzahl ltems % der Varianz Anzahl ltems % der Varianz

Korperliches
Wohlbefinden 6 17 % 9 28 %

Energie - - 4%
Psychisches

($)}

Wohlbefinden 8 8 % 5 4 %
Schulschwierigkeiten - - 3 5%
Kérperbild 3 5% 3 5%
Essstdrungen 3 6 % 2 4 %
Therapiebelastung 3 3 % 3 3 %
Soziale Einschrankungen 7 4 % - -
Gewichtsprobleme - - 1 3 %
Subjektive

Gesundheitseinschatzung - - 3 3%
Respiratorische

Symptome 4 7% 6 7 %
Gastrointestinale

Symptome 1 4 % 3 4 %
Kumulative Varianz 54 % 69 %

Die Faktorenanalysen zeigen jeweils eine Ubereinstimmung mit der vorgegebenen
Struktur fur die Mehrzahl der Items, fur 9 der 35 Items im Selbstbericht sowie fur 10 der

43 Items im Fremdbericht fanden sich jedoch hohere Ladungen auf andere Faktoren.

Beim Selbstbericht ist insbesondere der Faktor ,Soziale Einschrankungen
problematisch: Hier erflllen nur 3 der 7 Items die oben genannten Kriterien. Die

anderen 4 ltems laden jeweils auf unterschiedliche Faktoren.

In der Faktorenanalyse des Fremdberichts zeigen sich bei den Items der ,Subjektiven
Gesundheitseinschatzung“ mehrere Faktoren, auf die die Items jeweils gemeinsam
hoch laden, die globale Einschatzung der Gesundheit scheint mit verschiedenen
Aspekten der HRQoL assoziiert zu sein. Es finden sich hohe Ladungen fur die Faktoren
,Korperliches Wohlbefinden®, ,Kérperbild“, ,Schulschwierigkeiten“ und ,Respiratorische
Symptome®.

Von den 9 ltems des ,Korperlichen Wohlbefindens® laden 7 gemeinsam auf den

vorgegebenen Faktor, die anderen laden gemeinsam auf einen unabhangigen Faktor.
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Diese zwei Items erfragen die Anwesenheit beim Schulunterricht und die
Leistungsfahigkeit im Sportunterricht.

Die Dimension ,Energie“ wird durch funf ltems gebildet, von denen drei die Kriterien
erfullen. Die zwei anderen Items laden hoher auf einen anderen Faktor. Es sind jene

Items, die negative Energien (zum Beispiel Wut) erfragen.

Insgesamt erfullen 26 der 35 Iltems des Selbstberichts CFQk-R sowie 34 der 44 Items
des Fremdberichts CFQe-R die oben genannten Kriterien. Das vorgegebene Modell

wird weitgehend bestatigt.

Der Faktor ,Korperliches Wohlbefinden® erklart den groften Teil der Varianz beider
Bdgen. Mit einem Anteil von 28 % erklart er weit mehr Varianz beim Fremdbericht durch
die Eltern als beim Selbstbericht (17 %).
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4.2.2. Kriteriumsvaliditat (Known Group Validity)

Der Vergleich der Mittelwerte von Lebensqualitat und Symptom-Modulen zwischen den
oben genannten Gruppen ist im Folgenden in Form von Balkendiagrammen dargestellt.
Auf der Ordinate sind jeweils die Dimensionen der Gesundheits-bezogenen
Lebensqualitat aufgetragen, auf der Abszisse mit Werten zwischen 0 und 100 die
Mittelwerte fur die jeweilige Dimension, wobei hohere Werte immer flr bessere
Lebensqualitat stehen. Signifikante Unterschiede sind mit * markiert, hochsignifikante

mit **.

42.21. Vergleich der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
von Kindern mit unterschiedlichen Schweregraden der Erkrankung

Es werden Werte von Kindern mit milder Erkrankung (FEV4 = 70 %; n = 88) mit jenen
von Kindern mit mittelschwerer bis schwerer Erkrankung (FEVy < 70 %; n = 24)
verglichen. Nur ein Kind dieser Gruppe weist ein FEV¢ von unter 40 % und somit eine
schwere Form der Erkrankung auf.

Die Werte der HRQoL sind in den Balkendiagrammen der Abbildungen 10.1. und 10.2.
dargestellt. Abbildung 10.1. zeigt das Ergebnis des Selbstberichts der Kinder, Abbildung
10.2. zeigt das Ergebnis des Fremdberichts durch die Eltern zur Lebensqualitat des

Kindes.

Es finden sich signifikante Unterschiede in drei Dimensionen des Selbstberichts, wobei
die Kinder mit milder Erkrankung jeweils hohere Werte aufweisen (,Korperliches
Wohlbefinden®: Wert der HRQoL 79 vs. 67, p= 0,01; ,Korperbild“: Wert der HRQoL 82
vs. 70, p= 0,02; ,Respiratorische Symptome*: Wert der HRQoL 78 vs. 68, p = 0,01).

Auch in der Fremdbeurteilung finden sich signifikante Unterschiede, erneut weisen
diejenigen Kinder mit milder Form der Erkrankung hohere Werte der HRQoL auf. Die
Unterschiede sind zum Teil deckungsgleich mit denen der Selbstbeurteilung: Im
.Korperlichen Wohlbefinden“ und den ,Respiratorischen Symptomen® werden sowohl
von Kindern als auch Eltern héhere Werte angegeben (,Koérperliches Wohlbefinden®:
Wert der HRQoL im Fremdbericht 87 vs. 72, p = 0,002; ,Respiratorische Symptome*:
Wert der HRQoL im Fremdbericht 79 vs. 63, p = 0,000). Bei den Eltern findet sich im
Gegensatz zur Einschatzung der Kinder kein signifikanter Unterschied im ,Kdérperbild®.

Die ,Subjektive Gesundheitseinschatzung“ wird ausschliel3lich im Fremdbericht durch
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die Eltern erfragt — auch hier zeigen sich héhere Werte fir mild erkrankte Kinder (Wert
der HRQoL 77 vs. 65, p = 0,01).

In der Testung auf StoérgroRen zeigen sich folgende Unterschiede bei den untersuchten
Gruppen: Die mild erkrankten Kinder sind junger, haben ein signifikant hdheres
Langensollgewicht und sind weisen weniger pulmonale Besiedlung mit Pseudomonas
aeruginosa auf als die anderen Kinder. Es gibt keine Unterschiede in der

Geschlechterverteilung.
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Selbstbericht CFQk-R Schweregrade

OKinder mit milder Erkrankung (n=88) B Kinder mit mittelschwerer Erkrankung (n=24) |

0 20 40 60 80 100

Korperliches Wohlbefinden *—‘ *
Psychisches Wohlbefinden _#
Soziale Einschrankungen _#
Korperbild ﬁ*

Essstorungen W—‘
Therapiebelastung _#

Respiratorische Symptome W# *
Gastrointestinale Symptome . s ——————

Abbildung 10.1: Vergleich der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Kindern mit

il *

verschiedenen klinischen Schweregraden der Erkrankung im Selbstbericht CFQk-R.

* Unterschied signifikant (p < 0,05).

Fremdbericht CFQe-R Schweregrade

| O Kinder mit milder Erkrankung (n=88) B Kinder mit mittelschwerer Erkrankung (n=24) |

0 20 40 60 80 100

Korperiiches Wohibsfinden *ﬁg *
Energie ﬁ
Psychisches Wohlbefinden WJ
ST *4
Korperbid *4
Essstorungen
Therapiebelastung #
ST *—'

Subjekiive
Gesundheitseinschatzung

*% *
Respiratorische Symptome W = 6
Gastrointestinale Symptome ﬁ#

Abbildung 10.2: Vergleich der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Kindern mit

verschiedenen klinischen Schweregraden der Erkrankung im Fremdbericht CFQe-R.

* Unterschied signifikant (p < 0,05). ** Unterschied hochsignifikant (p < 0,01).
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42.2.2. Vergleich der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
von Madchen und Jungen

Es werden die Werte von Jungen (n=75) und Madchen (n=61) verglichen. Die
Mittelwerte sind in den Balkendiagrammen 11.1. und 11.2. dargestellt. Im Selbstbericht
zeigen sich mehrere signifikante Unterschiede, und zwar im ,Psychischen
Wohlbefinden“: Wert der HRQoL 80 vs. 74 (p = 0,03), in der ,Therapiebelastung®: Wert
der HRQoL 70 vs. 62 (p = 0,03) und in den ,Gastrointestinalen Symptomen®: Wert der
HRQoL 77 vs. 67 (p = 0,03). Jungen weisen jeweils hohere Werte auf als Madchen.

Im Fremdbericht gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Bericht Uber
die HRQoL der Jungen und der Madchen, ebenso wenig unterscheiden sich die
befragten Madchen und Jungen hinsichtlich Alter, LSG, FEV, oder Pseudomonas-

Besiedlung.
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Selbstbericht CFQk-R Jungen und Madchen

| m Jungen (n=75) B Madchen (n=61) |

0 20 40 60 80 100

Kdrperliches Wohlbefinden
Psychisches Wohlbefinden
Soziale Einschrankungen
Kérperbild

Essstorungen
Therapiebelastung

Respiratorische Symptome

Gastrointestinale Symptome

Abbildung 11.1: Vergleich der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Jungen und
Médchen im Selbstbericht CFQk-R.
* Unterschied signifikant (p < 0,05).

Fremdbericht CFQe-R Jungen und Madchen

| W Jungen (n=75) B Madchen (n=61) |

0 20 40 60 80 100

Korperliches Wohlbefinden

Energie

Psychisches Wohlbefinden

Schulschwierigkeiten

Krperhild

Elstérungen

Therapiehelastung

Gewichisprobleme

Subjekiive Gesundheitseinschitzung

Respiratorische Symptome

Gastrointestinale Symptome

Abbildung 11.2: Vergleich der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Jungen und
Maéadchen im Fremdbericht CFQe-R. Keine signifikanten Unterschiede.
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4.2.23. Vergleich der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

von Kindern mit friher und mit spater Diagnosestellung
Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose Mukoviszidose liegt in Deutschland liegt
bei einem Jahr (Stern M. et al. 2007). Es werden die Angaben von Kindern mit friher
Diagnose (Diagnose innerhalb des ersten Lebensjahres; n = 65) mit denen von Kindern
mit spater Diagnose (Diagnose nach dem ersten Lebensjahr; n = 51) verglichen. Die
Ergebnisse sind in den Abb. 12.1. und 12.2. dargestellt.

Sowohl im Selbstbericht als auch im Fremdbericht zeigen sich signifikante bzw.
hochsignifikante Unterschiede in den Dimensionen ,Essstérungen® (Selbstbericht 88 vs.
79, p = 0,03; Fremdbericht 81 vs. 64, p = 0,002) und ,Korperbild® (Selbstbericht 85 vs.
76, p = 0,03; Fremdbericht 78 vs. 66, p = 0,03). Kinder mit friher Diagnose weisen hier
stets die geringeren Werte auf.

Auch die ,Subjektive Gesundheitseinschatzung“ der Kinder zeigt im Fremdbericht
signifikant geringere Werte bei den Kindern mit frher Diagnose (79 vs. 70, p = 0,03), in
der Dimension ,Gewichtsprobleme® wird ebenfalls Uber hdhere HRQoL bei Kindern mit
spater Diagnose berichtet (66 vs. 49, p = 0,007).

Es bestehen zwischen den Kindern der beiden Gruppen keine Unterschiede hinsichtlich
Lungenfunktion, Alter oder Geschlecht. Hinsichtlich des Langensollgewichts besteht ein
Trend: Kinder mit friher Diagnose zeigen ein mittleres LSG von 95 %, diejenigen mit

spater Diagnose von 100 %, p = 0,052.
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Selbstbericht CFQk-R Kinder mit frither und spater Diagnose

mKinder mit friher Diagnose (n=65) mKinder mit spater Diagnose (n=51)

100

Kdrperliches Wohlbefinden
Psychisches Wohlbefinden

Soziale Einschrédnkungen

Kdrperbild

Essstérungen
Therapiebelastung
Respiratorische Symptome

Gastrointestinale Symptome

Abbildung 12.1: Vergleich der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Kindern mit friiher
und spéter Diagnose im Selbstbericht CFQK-R.
* Unterschied signifikant (p < 0,05).

Fremdbericht CFQe-R Kinder mit friiher und spater Diagnose

| W Kinder mit friiher Diagnose (n=65) B Kinder mit spater Diagnose (n=51) |

0 20 40 60 80 100

Kdrperliches Wohlbefinden

Energie

Psychisches Wohlbefinden

Schulschwierigkeiten

Kérperbild *
Essstérungen * ok

Therapiebelastung

Subjektive *

Gesundheitseinschatzung

Respiratorische Symptome

Gastrointestinale Symptome

Gewichtsprobleme

Abbildung 12.2: Vergleich der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitét von Kindern mit friiher
und spéter Diagnose im Fremdbericht CFQe-R.
* Unterschied signifikant (p < 0,05). ** Unterschied hochsignifikant (p < 0,01).
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4.2.3. Konvergente Validitat

FUr diejenigen Dimensionen, die sowohl im Selbstbericht als auch im Fremdbericht
reprasentiert sind, wird die Konvergenz untersucht, also die Ubereinstimmung der
Angaben von Kindern und Eltern. Der geeignete Korrelationskoeffizient ist der ICC.

Die Mittelwerte von Eltern und Kindern sowie der ICC fir jede Dimension sind in
Abbildung 13 dargestellt.

Bei allen Dimensionen, die sowohl im Kinder- als auch im Fremdbericht durch die Eltern
vorkommen, finden sich Korrelationen zwischen den jeweiligen Angaben. Diese sind
jedoch unterschiedlich stark ausgepragt: Starkere Korrelationen finden sich beim
,Korperlichen Wohlbefinden“ sowie bei den ,Respiratorischen Symptomen* (ICC=0,56),
bei allen anderen Dimensionen ist die Konvergenz geringer ausgepragt (ICC zwischen
0,31 und 0,46 fur ,Psychisches Wohlbefinden®, ,Korperbild, ,Essstorungen®,

»1herapiebelastung” und ,Gastrointestinale Symptome*).

Konvergenz von Selbst- und Fremdbericht
@ Mittelwert der Kinder (n=136) @ Mittelwert der Eltern (n=136) ‘
0 20 40 60 80 100
|
Korperliches Wohlbefinden | | 1cC=0,588
Psychisches Wohlbefinden | | ICC=0,311
Korperbild | | ICC=0,428
Essstdrungen | | ICC=0,461
Therapiebelastung | ICC=0,351
Respiratorische Symptome || ICC=0,555
Gastrointestinale Symptome || ICC=0,318
]

Abbildung 13: Konvergente Validitdt: Angaben von Kindern und Eltern. Die Mittelwerte sind in
Form von Balken angegeben. Die Korrelationen der Angaben von Kindern und Eltern (ICC) sind

aufgefihrt.
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43. Ergebnisse hinsichtlich der Nebengltekriterien
Zu den Nebengltekriterien Akzeptanz, Nitzlichkeit, Okonomie und Normierung erfolgen

keine statistischen Analysen. Die Kriterien werden im Folgenden kurz aufgefuhrt.

4.31. Okonomie

Das Kindermodul des CFQ-R verursacht nur geringe Kosten (Fragebogen in gedruckter
Version, Zeit fur Administration bzw. Interview bei jungeren Kindern, Computer und
Personal fur Dateneingabe und Auswertung). Der Fragebogen ermdglicht Zugriff auf

Informationen, die bisher nicht strukturiert erfasst und verglichen werden konnten.

4.3.2. Akzeptanz, Nutzlichkeit und Verstandnis

Die nicht revidierte Version des CFQ wies eine gute Akzeptanz auf. Die hohe
Teilnahmerate in der vorliegenden Studie weist auf ein hohes Mal} an Akzeptanz auch
bezlglich der revidierten Version hin. In der Berliner Subgruppe wurden Patienten und
Eltern nach dem Ausfullen des CFQ-R mundlich nach der Akzeptanz und Nutzlichkeit
gefragt. Alle gaben an, den Bogen ohne grolde Schwierigkeiten und ohne unzumutbaren
Zeitaufwand ausgefullt zu haben. Die Erkenntnisse werden von Patienten und ihren
Eltern als nutzlich angesehen, um das Leben mit der Erkrankung besser zu verstehen
und um die Therapie optimieren zu konnen.

Im Interview mit den jungeren Kindern gab es selten Verstandnisschwierigkeiten bei
einzelnen Items. Wenn nach standardisierten Erlauterungen ein Item nicht verstanden

wird, gilt es als nicht beantwortet.

4.3.3. Normierung und Veranderungssensitivitat
Normwerte koénnen aus den vorliegenden Daten nicht berechnet werden. Die
Unterschiede in der HRQoL der hier verglichenen Gruppen weisen darauf hin, dass der

CFQ-R sensitiv fur Veranderungen in der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist.
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5. Diskussion

Inhalt dieser Studie ist die psychometrische Testung des deutschen CFQ-R fur
Schulkinder, einem kombinierten Fragebogen aus Selbst- und Fremdbericht zur
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Kindern mit Mukoviszidose im Alter von 6
bis 13 Jahren, welcher die spezifischen Dimensionen beinhaltet, die fur diese
Patientengruppe von Relevanz sind.

Die befragte Population (n = 136) kann als reprasentativ fir Schulkinder mit CF
angesehen werden, da es sich um eine multizentrische Studie handelt, bei der ein
groRer Anteil der in Deutschland lebenden Kinder mit CF eingeschlossen werden
konnte: Es handelt sich um einen Anteil von 46 % der Patienten im Schulalter, die
deutschlandweit am Benchmarking-Projekt teilgenommen haben. Es sind Kinder
unterschiedlichen Alters und unterschiedlicher Krankheitsschweregrade in der Gruppe

vertreten.

5.1. Diskussion der Objektivitat

Das erste der drei Hauptgutekriterien, die Objektivitat, wird durch Standardisierung
gewahrleistet: Es handelt sich bei beiden Fragebogen um eine strukturierte Erfassung
der HRQoL durch festgelegte Items und vorgegebene Antwortmdglichkeiten. Fur eine
standardisierte Durchfuhrung der Befragung gibt es Hinweise im Benutzermanual. Der
Wert der HRQoL wird mit der in der Einleitung dargestellten Formel berechnet und
ergibt fur jede Dimension Werte zwischen 0 und 100, wobei hohere Werte immer fur
eine bessere Lebensqualitdt stehen. Eine SPSS-Dateneingabemaske zur
Dokumentation sowie eine Syntax-Datei zur Berechung der Werte der HRQoL stehen
zur Verfagung.

Kritisch anzumerken ist, dass der CFQk-R und der CFQe-R teils unterschiedliche
Dimensionen der HRQoL erfassen. Zum Beispiel werden ,Schulschwierigkeiten®, also
die funktionelle Kompetenz, ausschliel3lich im Fremdbericht durch die Eltern erfasst.
Eines der befragten Kinder gab nach dem Ausflllen des Bogens an, dass ihm Fragen
nach Problemen in der Schule gefehlt hatten.

In der nicht revidierten Version des CFQ gab es auch im Selbstbericht Fragen nach
Schulschwierigkeiten, sie sind jedoch im Rahmen der internationalen Revision

gestrichen worden (Wenninger und Staab, unveroffentlichte Daten).
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Die Zuordnung inhaltlich gleicher ltems erfolgt fir Fremd- und Selbstbericht nur
teilweise analog: Das Item, das nach Mudigkeit des Kindes fragt, wird im Selbstbericht
der Dimension ,Psychisches Wohlbefinden® zugeordnet, im Fremdbericht der
Dimension ,Energie“. Auch dies ist durch die Ergebnisse der vorhergehenden
psychometrischen Testungen zu erklaren.

Die Befragung von Kind und hauptbetreuendem Elternteil ist somit weitgehend, jedoch
nicht vollstandig deckungsgleich.

Diese Limitationen sind durch den Entwicklungsprozess des CFQ-R bedingt und
konnen vernachlassigt werden.

Die Obijektivitat wird insgesamt von beiden Fragebdgen hinsichtlich Testanwendung
und Testauswertung erfullt. Bezuglich der Testinterpretation mussen die Analysen
vorerst auf Gruppenvergleiche limitiert werden, da bisher keine Informationen zu

Normwerten oder Veranderungssensitivitat des deutschen CFQ-R vorliegen.

5.2. Diskussion der Reliabilitat

Die Interne Konsistenz des Fremdberichts CFQe-R ist sehr gut, alle Werte flr
Cronbach’s a erflllen das Kriterium eines Wertes > 0,6, es handelt sich hier um
homogene, nicht redundante Dimensionen.

Im Selbstbericht erfillen drei Dimensionen dieses Kriterium nicht (,Korperbild® a = 0,57;
»o0ziale Einschrankungen® a = 0,23; , Therapiebelastung® a = 0,24).

Fir das ,Korperbild“ liegt a nur knapp unterhalb von 0,6.

»1herapiebelastung® ist eine Dimension mit nur drei ltems, fur die deutsche Version
lasst sich a nicht durch das Streichen einzelner Items dieser Dimension erhdhen.

Die Dimension ,Soziale Einschrankungen® wird von sieben Items gebildet, die mit einem
a von 0,226 inhomogen sind. Bei naherer Betrachtung fallt auf, dass hier
unterschiedliche soziale Aktivitaten erfragt werden, die je nach Familien-gewohnheiten
fur die Kinder unterschiedliche Rollen spielen konnen. Sie alle sind trotz der
Inhomogenitat wichtig fur die komplexe Erfassung der ,Sozialen Einschrankungen®, das
Streichen einzelner Items wurde zum Verlust wertvoller Informationen fuhren.

Das Hinzufigen neuer Items wirde nicht nur eine aufwandige, erneute
psychometrische Testung erfordern, es wurde daruber hinaus die internationale

Vergleichbarkeit der Versionen des CFQ-R in den verschiedenen Sprachen limitieren.
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Die US-amerikanische Version des CFQ-R zeigt in den gleichen drei Dimensionen
ebenfalls eine eher niedrige Interne Konsistenz: ,Treatment Burden® (a = 0,44),
»o0cial“ (a = 0,60) und ,Body Image” (a = 0,60) (Modi et al. 2003).

Die Reproduzierbarkeit, also die Test-Retest-Reliabilitat, ist fir den deutschen CFQ-R in
allen Dimensionen des Fremdberichts sehr gut, im Selbstbericht ist sie fur alle bis auf
eine Dimension ebenfalls sehr gut.

FUr die Gastrointestinalen Symptome des CFQk-R liegt der ICC lediglich bei > 0,4,
somit ist die Domane nur malig stabil. Bei naherer Betrachtung fallt auf, dass dieser
Faktor lediglich aus einem Item besteht (,Du hattest Bauchweh®). Ein einzelnes Item ist
storanfalliger als mehrere Items. Die geringere Stabilitat kann also strukturell begrindet
sein. Jedoch lasst sich auch inhaltlich anmerken, dass Kinder trotz eines konstanten
Gesundheitszustandes unterschiedlich starke Bauchschmerzen erleben kénnen. Auch
emotionale Probleme werden im Kindesalter haufig als abdomineller Schmerz
wahrgenommen. Es ist also nicht Uberraschend, dass es sich bei den
»,Gastrointestinalen Symptomen“ nur um einen magig stabilen Faktor handelt. Dies

sollte bei Interpretationen der Testergebnisse berlcksichtigt werden.

Die zwei Dimensionen mit niedriger Interner Konsistenz des Selbstberichtes zeigen
jeweils eine hohe Reproduzierbarkeit (,Soziale Einschrankungen® ICC = 0,65;
»1herapiebelastung“ ICC = 0,61).

Somit zeigen samtliche Dimensionen des Selbst- und Fremdberichtes beztglich

mindestens eines der Koeffizienten gute Reliabilitat.

Anzumerken ist die ungleiche Geschlechterverteilung in der untersuchten
Subpopulation (n = 20) mit deutlich mehr Jungen als Madchen (Verhaltnis 3:1). Die
zwanzig zweimalig befragten Kinder waren tendenziell junger als die 136 einmalig
befragten Kinder (9,6 vs. 10,2 Jahre).

Dass eine Angleichung hinsichtlich dieser Kriterien zu anderen Ergebnissen geflhrt

hatte, ist jedoch unwahrscheinlich.

Kritisch zu diskutieren ist, dass es sich bei Cronbach’s a um einen Behelfsparameter flr
die Reliabilitat handelt. Die Prifung der Test-Retest-Reliabilitat, deren grofle Relevanz

fur die Gute eines Fragebogens auf der Hand liegt, ist sehr viel aufwandiger als die
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Berechnung der Internen Konsistenz, denn fir die erstgenannte ist eine zweimalige
Befragung der gleichen Patienten unter stabilen Gesundheits- und Lebensumstanden
erforderlich. Dies ist verbunden mit groRem organisatorischem Aufwand und lasst sich
meist nur fur eine kleine Gruppe von Patienten umsetzen. Fur die Interne Konsistenz
reicht eine einmalige Befragung aus. Nur so sind also Reliabilitatsprifungen an grofen
Gruppen moglich. Man beachte jedoch, dass es sich bei der Internen Konsistenz um ein
Kriterium mit eingeschrankter Bedeutung handelt (Schmitt 1996).

Betrachtet man daruber hinaus die Formel fur Cronbach’s a (siehe Abbildung 9), so fallt
auf, dass sich dieser Parameter allein mathematisch dem Wert 1 nahert, je groRer die
ltemanzahl ist. Dieser Zusammenhang deckt sich mit der inhaltlichen Veranderlichkeit
des Homogenitatsmalles, namlich dass die Homogenitat durch Hinzufugen
paraphrasierter Iltems ansteigt.

Die Ergebnisse von a haben somit eine begrenzte Aussagekraft. Dass die Werte flur
Cronbach’s a nicht vollstandig > 0,6 liegen, kann aus diesem Grunde vernachlassigt
werden.

Bedeutenderes Kriterium hinsichtlich der Reliabilitat ist hier die Reproduzierbarkeit der
Messergebnisse, also die Test-Retest-Reliabilitat, welche fir den Selbstbericht gut, fur
den Fremdbericht durch die Eltern sehr gut ist.

Das kombinierte Kindermodul des CFQ-R erfullt somit das Kriterium der Reliabilitat.
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5.3. Diskussion der Validitat

5.3.1. Inhaltsvaliditat und Augenscheinvaliditat

Die Inhaltsvaliditat ist durch das Vorgehen der Arbeitsgruppe in Frankreich bei der
Entwicklung des CFQ gewahrleistet:

Die Generierung der Items erfolgte in halbstrukturierten Interviews mit 11 betroffenen
Kindern und deren Eltern. Die so gewonnene Fragebogenversion wurde an einer
Stichprobe von 141 Kindern und deren Eltern getestet, die Iltems wurden auf ein
Minimum reduziert. Dann erfolgte die Prafung der psychometrischen Eigenschaften der
Original-Version (Henry et al. 2003).

Nach der Ubersetzung wurde die deutsche Version des CFQ mit Eltern und Patienten
auf Verstandlichkeit und inhaltliche Relevanz gepruft.

So ist ein Fragebogen zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat entstanden, dessen
Inhalt nicht nur auf jenen Aspekten beruht, die etwa Psychologen oder Arzte fiir relevant

halten, sondern auf jenen, die von den Betroffenen selbst als wichtig erachtet werden.

5.3.2. Konstruktvaliditat

Beim Selbst- und Fremdbericht |&adt ein Grofdteil der Items mit einer Ladung von
mindestens 0,4 auf den zugehdrigen Faktor. Wenige Items laden hdher auf einen
anderen Faktor als auf den zugehorigen.

Bezlglich der US-amerikanischen Version wurde im Rahmen der Validierungsstudie
eine Multitrait Analysis durchgefuhrt, die fur die Mehrzahl der Items ebenfalls gute

Ladungen bezuglich der zugehdrigen Faktoren gezeigt hat (Modi et al. 2003).

Die Faktorenanalyse ist ein geeignetes Verfahren, um Items, fur die keine Gruppierung
vorliegt, zu gruppieren und Faktoren zu identifizieren, die einem Konzept zugrunde
liegen. Jedoch sollte bedacht werden, dass es sich um ein uneindeutiges Verfahren
handelt, da es auf der formalen Gleichwertigkeit verschiedener Rotationslosungen
beruht. Es lasst nicht zu, dass eine Losung als richtig und eine andere als falsch
beurteilt wird. Weiterhin sollte beachtet werden, dass durch die Faktorenanalyse zwar
berechnet wird, ob Items das gleiche messen; was genau sie jedoch messen oder
warum sie das gleiche messen, worin also die inhaltliche Gemeinsamkeit besteht, wird
durch die Faktorenanalyse nicht beantwortet (Bortz 2005).

Man unterscheidet die Explorative von der Konfirmatorischen Faktorenanalyse. Bei der

Generierung eines Fragebogens, wenn Items zu einer noch nicht bekannten Struktur
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von Faktoren zusammengefasst werden sollen, bedient man sich Ublicherweise der
Explorativen Faktorenanalyse. Die Konfirmatorische Faktorenanalyse hingegen dient
dazu, ein vorgegebenes Konstrukt zu bestatigen (Buhner 2004). Somit ware bei dieser
Studie eine Konfirmatorische Faktorenanalyse angebracht. Das statistische Verfahren
der Konfirmatorischen Faktorenanalyse liefert jedoch nur ein geringes Mald an
zusatzlicher Information, so dass in der vorliegenden Studie eine Explorative
Faktorenanalyse, genauer gesagt eine Hauptkomponentenanalyse (Principle
Component Analysis, PCA) erfolgt.

Die Relevanz der Ergebnisse der Faktorenanalyse wird kontrovers diskutiert. So
verglichen Juniper et al. unterschiedliche Vorgehensweisen zur Itemselektion fur
Lebensqualitatsfragebogen am Beispiel von Asthma bronchiale. Ein Itempool wurde
durch zwei methodisch verschiedene Ansatze reduziert. Es erfolgte die
Faktorenanalyse im Sinne der klassischen Testtheorie parallel zu einem von den
Autoren als impact method bezeichneten Vorgehen, bei dem die Patienten nach der
Wichtigkeit der Items gefragt wurden. Diese Informationen wurden zu einem Impact
Factor verrechnet, anhand dessen die Items ausgewahlt wurden. Die Autoren
schlussfolgern, dass je nach Praferenz der Untersucher die eine oder andere Strategie
gewahlt werden soll: ,We believe that all items of functional impairment that are
important to patients, irrespective of their association with each other, should be
included in a disease-specific quality of life instrument and therefore we use the impact
method. Those who believe that there should be a mathematical linkage between items
within a questionnaire will continue to rely primarily on factor analysis” (Juniper et al.
1997). Auch andere Autoren stellen die Relevanz der Faktorenanalyse in Frage (Fayers
et al. 1997). Insbesondere bei kindlichen Populationen wird die Bedeutung der
Faktorenanalyse kontrovers diskutiert: Bei der psychometrischen Testung des KINDL,
eines generischen Instrumentes zur Messung der HRQoL von Kindern im Alter von 5
bis 17 Jahren stellte man in der Faktorenanalyse fest, dass die Skalen untereinander
korrelieren (Ravens-Sieberer et al. 1998). Eventuell muss bei der Entwicklung von
Lebensqualitatsfragebdgen flir Kinder der Faktorenanalyse eine geringere Bedeutung

beigemessen werden als dies bisher getan wird.

Die Ergebnisse der PCA bestatigen das vorgegebene Modell weitgehend. Dort, wo sich

mathematische Mangel an der vorgegebenen Faktorenstruktur zeigen, lasst sich die
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Struktur inhaltlich rechtfertigen. Zum Beispiel ware es denkbar, dass in der Dimension
,S0ziale Einschrankungen® zwei voneinander unabhangige Faktoren zusammengefasst
wurden: ein Faktor, der soziale Akzeptanz reprasentiert, und ein Faktor, der sozialen
Ausschluss reprasentiert. Die verschiedenen Aspekte des sozialen Lebens kénnen

dennoch inhaltlich zu einem Faktor zusammengefasst werden.

Der Inhalt der Items sowie dessen Bedeutung fur die betroffenen Patienten und deren
Eltern kann als wichtiger erachtet werden als ein mathematischer Zusammenhang. Des
Weiteren sollte der Aspekt der internationalen Vergleichbarkeit beachtet werden, die
nicht mehr gegeben ware, wenn sich die internationalen Fragebdgen hinsichtlich der
Itemgruppierung voneinander unterscheiden wurden.

Aus diesen Griunden soll das vorgesehene Modell des deutschen CFQ-R Kindermoduls

beibehalten werden.

5.3.3. Kriteriumsvaliditat (Known Group Validity)
5.3.3.1. Known Group Validity

Kinder mit unterschiedlichen Schweregraden der Erkrankung
In der untersuchten Population weist nur ein Kind eine schwere Erkrankung auf. Aus
diesem Grunde konnen lediglich zwei Gruppen miteinander verglichen werden. Der
hohere Anteil von Kindern mit milder Erkrankung lasst sich durch den typischen
klinischen Verlauf erklaren: Durch die symptomatischen Therapien wird die Progression
der Krankheit verlangsamt, starke Einschrankungen des Gesundheitszustandes treten
bei den meisten Patienten heutzutage erst nach dem Kindesalter auf.
Die beiden Gruppen unterscheiden sich in einigen Dimensionen der HRQoL signifikant.
Es sind die Kinder mit milder Erkrankung, die stets héhere Werte der HRQoL aufweisen.
In der Untersuchung an US-amerikanischen Patienten konnten keine Assoziationen von
Lungenfunktion und Gesundheitsbezogener Lebensqualitat gefunden werden (Modi et
al. 2003). Ein direkter Vergleich mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Studie ist

nicht moglich, Modi und Quittner berechneten die Pearson Product Moment Correlation.

Die diskriminativen Eigenschaften des deutschen CFQk-R und CFQe-R hinsichtlich der
klinischen Schweregrade sind gut. Das kombinierte Kindermodul ist somit gut geeignet,

um Patientengruppen mit unterschiedlich schwerer Erkrankung zu vergleichen.
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5.3.3.2. Known Group Validity

Madchen und Jungen
Die Unterschiede im Selbstbericht der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
Madchen und Jungen sind besonders interessant, da sich weder im Fremdbericht noch
hinsichtlich anderer moglicher Einflussgroflen (Alter, FEV4, LSG, Pseudomonas-
Besiedlung) Unterschiede zwischen den Geschlechtern finden. Madchen berichten uber
geringere Lebensqualitat als Jungen in den Dimensionen ,Psychisches Wohlbefinden®,
»1herapiebelastung“ sowie ,Gastrointestinale Symptome“.
Dies kann als ungleiche Wahrnehmung der krankheitsassoziierten Belastungen von
Madchen und Jungen interpretiert werden.
In der Literatur finden sich frihere Berichte Uber geringere Lebensqualitat bei Madchen
im Vergleich zu Jungen mit chronischen Krankheiten (Ravens-Sieberer et al. 1998).
Psychische Belastungen, die zu schlechterer HRQoL flihren koénnen, sind
moglicherweise bei weiblichen Patienten haufiger zu finden, was flr jugendliche
Patienten mit CF bereits gezeigt wurde. In der dort untersuchten Gruppe zeigten
mannliche Patienten dariber hinaus ein eher gunstiges Verhalten fur den
Gesundheitszustand als Madchen, beispielsweise mehr sportliche Aktivitat und bessere
Compliance beztglich der Einnahme der Pankreasenzyme. Mdéglicherweise besteht ein
Zusammenhang zwischen der unterschiedlichen Wahrnehmung von Madchen und
Jungen sowie ihrem gesundheitsforderndem Verhalten (Arrington-Sanders et al. 2006).
FUr erwachsene Patienten mit CF konnte eine Assoziation von geringer HRQoL und
Depression gezeigt werden (Riekert et al. 2007).
Modi et al. untersuchten in der Validierungsstudie des amerikanischen CFQ-R
Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Schulkindern mittels T-Test und
fanden bei den weiblichen Patienten niedrigere Werte in der Dimension
,Respiratory” (identisch mit ,Respiratorische Symptome*®) (Modi et al. 2003). Thomas et
al. zeigten niedrigere Werte der HRQoL in der Dimension ,Emotional® des CFQ-R bei
australischen Madchen (identisch mit ,Psychisches Wohlbefinden) (Thomas et al.
2006).
Die Prognose flir weibliche CF-Patienten ist schlechter als flir mannliche, mogliche
Ursachen fur dieses so genannte gender gap werden diskutiert (Demko et al. 1995;
Rosenfeld et al. 1997; Guilbault et al. 2002; Lai et al. 2002; O'Connor et al. 2002;
Arrington-Sanders et al. 2006; Riekert et al. 2007). Inwieweit die schon fruhzeitig
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beobachtete schlechtere Lebensqualitat bei weiblichen Patienten mit dem gender gap in
Zusammenhang steht, soll Gegenstand zukunftiger Studien sein.

Des Weiteren ist eine unterschiedliche Sensibilitat bei weiblichen und mannlichen
Patienten mit CF denkbar. Andererseits ist es moglich, dass Jungen lediglich zu dazu
neigen, positiver zu berichten als Madchen, obwohl sich ihr Erleben eventuell nicht

unterscheidet.

Die Ergebnisse der Datenanalyse von Madchen und Jungen zeigen, dass sich das

CFQ-R Kindermodul fur Gruppenvergleiche eignet.

5.3.3.3. Known Group Validity

Frihe und spate Diagnosestellung
Bei den gefundenen Unterschieden zwischen Kindern mit Diagnosestellung innerhalb
des ersten Lebensjahres bzw. nach Vollendung des ersten Lebensjahres sind die
Berichte von Eltern und Kindern kongruent: Es gibt sowohl im Selbst- als auch im
Fremdbericht signifikante bzw. hochsignifikante Unterschiede bezlglich der
.Essstorungen” sowie des ,Kdrperbilds“. Im Fremdbericht findet sich zusatzlich ein
Unterschied in der ,Subjektiven Gesundheitseinschatzung®, einer Dimension, die im
Selbstbericht nicht enthalten ist.
Bei der Mehrzahl der Patienten mit CF besteht eine exokrine Pankreasinsuffizienz,
diese fuhrt typischerweise zu voluminésen, Ubel riechenden Stuhlen und Gedeihstoérung,
wodurch Untersuchungen veranlasst werden und die Diagnose gestellt wird. Bei
Patienten mit normaler exokriner Pankreasfunktion wird die Diagnose CF haufig erst zu
einem spaten Zeitpunkt gestellt.
Daten zur Pankreasfunktion wurden in dieser Studie nicht erhoben. Es kann jedoch
vermutet werden, dass die Kinder mit friher Diagnose, also mit hoher
Wabhrscheinlichkeit einer Pankreasinsuffizienz oder auch starker ausgepragter
Insuffizienz, von einem schlechteren ,Korperbild® berichten, da viele von ihnen
wahrscheinlich kleiner und dinner sind als ihre Altersgenossen. Wenn Eltern diese
Kinder haufig zum Essen Uberreden mussen, kann es zu geringeren Werten der
Lebensqualitat bezuglich der ,Essstorungen® kommen.
In der Literatur finden sich nur wenige Berichte zu Lebensqualitat und
Diagnosezeitpunkt. In  Analysen zum mdglichen Nutzen eines Neugeborenen-

Screenings fir CF wird als ein moglicher Benefit eine Verbesserung der Lebensqualitat
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durch frihe praventive Therapien und Verminderung der kérperlichen Einschrankungen
angefuhrt, jedoch wurde die Lebensqualitat in den bisher vorliegenden Arbeiten nicht

gemessen (Southern et al. 2009).

Die Ergebnisse der Gruppenvergleiche machen den potentiellen Nutzen des CFQ-R
Kindermoduls deutlich: Es besitzt diskriminative Eigenschaften und ermdglicht den
Zugriff auf Informationen bezuglich des Erlebens der Patienten.

5.3.4. Konvergente Validitat

Betrachtet man die Konvergente Validitat, hier untersucht mit Hilfe der Korrelation
zwischen den Angaben der Kinder und des dazugehdrigen Elternteils, dann zeigen sich
je nach Dimension der Lebensqualitat unterschiedlich starke Korrelationen.

Sie sind in den Dimensionen starker, die fur die Eltern sichtbar sind, wie zum Beispiel
beim ,Koérperlichen Wohlbefinden®, den ,Respiratorischen Symptomen®, etwas weniger
stark bei den ,Essstorungen® und dem ,Korperbild“. Hinsichtlich des ,Psychischen
Wohlbefindens®, der ,Therapiebelastung“ sowie der ,Gastrointestinalen Symptome* ist
die Korrelation gering. Die Eltern schatzen hier das Erleben ihres Kindes haufig anders
ein als das Kind selbst.

Auch in den vorangegangenen Gruppenvergleichen zur Known Group Validity fallt auf,
dass Eltern und Kinder teils gleiche, teils unterschiedliche Angaben machen.

In anderen Untersuchungen konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die Angaben von
Kindern und Eltern unterschiedlich sein konnen. Diese Angaben sollten als sich
gegenseitig erganzende — nicht als konkurrierende — Informationen betrachtet werden
(Landgraf 1999).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie konnten fur den US-
amerikanischen CFQ-R signifikante Ubereinstimmungen ausschlieRlich fir die
Dimensionen “Korperbild®, ,Essstorungen®, ,Therapiebelastung®, ,Gastrointestinale
Symptome® und ,Respiratorische Symptome“ gefunden werden, und zwar mit
Korrelationen von r = 0,22 - 0,37. Eltern Uberschatzten hier das ,Korperliche
Wohlbefinden“ ihres Kindes und unterschatzten die Lebensqualitat hinsichtlich der
,Respiratorischen Symptome® (Modi et al. 2003).

Havermans et al. untersuchten, inwieweit die Angaben von Eltern und Schulkindern mit
CF in Belgien lbereinstimmen. Hier fanden die Autoren die hochste Ubereinstimmung

bei ,Eating Disturbances® (,Essstérungen®) (ICC = 0,75). Moderate Ubereinstimmung
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zeigte sich bei ,Respiratory Symptoms* (,Respiratorische Symptome®) (ICC = 0,50),
,Digestive Symptoms® (,Gastrointestinale Symptome®) (ICC = 0,41) und ,Body
Image“ (,Korperbild“) (ICC = 0,40). Ahnlich wie in der hier prasentierten Studie fanden
Havermans et al. nur ein geringes Mall an Korrelation bei ,Emotional
Functioning® (,Psychisches Wohlbefinden®) sowie , 1 reatment
Burden“ (,Therapiebelastung“). Uberraschenderweise konnte in der belgischen Gruppe
keine signifikante Korrelation bei den ,Physical Symptoms® (,Korperliches
Wohlbefinden®) gefunden werden (Havermans et al. 2006).

Elkins et al. setzten den CFQ-R in einer klinisch kontrollierten Studie zur
Langzeittherapie mit hypertoner Kochsalzlésung bei Schulkindern in Australien ein
(Elkins et al. 2006). Es wurde lediglich der Fremdbericht der Eltern erhoben. Hier
konnte eine hohere Lebensqualitdt in der Dimension ,Digestion“ (,Gastrointestinale
Symptome*) beobachtet werden, was jedoch durch das untersuchte Medikament nicht
zu erklaren ist. Es ist denkbar, dass weitere Unterschiede in der HRQoL zwischen den
Gruppen aufgedeckt worden waren, hatten die Untersucher zusatzlich die Perspektive

des Kindes mithilfe des Selbstberichtes erhoben.

Die Ergebnisse der hier prasentierten Studie unterstreichen die Notwendigkeit einer
kombinierten Befragung von Kindern und ihren Eltern nicht nur im deutschsprachigen
Raum, da sich die Angaben gegenseitig erganzen. Die Befragung des Kindes
insbesondere im strukturierten Interview bei sehr jungen Kindern mag aufwandig sein,
sie ermdglicht jedoch den Zugriff auf Informationen, der durch eine alleinige

Elternbefragung nicht gegeben ist.
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5.4. Diskussion der Nebengiitekriterien

5.4.1. Okonomie

Das CFQ-R Kindermodul erfiillt das Kriterium der Okonomie. Es handelt sich um ein
kostengunstiges Messinstrument, das in Papierform Uberall angewandt werden kann.
Computergestitzte Dokumentation und Berechnung erlauben die Anwendung mit
minimalem Zeitaufwand. Lediglich fur Interviews mit Kindern von 6 bis 10 Jahren bedarf

es eines trainierten Interviewers.

5.4.2. Nitzlichkeit, Akzeptanz und Verstandnis

Die Akzeptanz und Nutzlichkeit werden nicht systematisch untersucht, jedoch berichten
in mundlichen Erkundigungen in der Berliner Subgruppe alle Eltern und Kinder Uber
gute Akzeptanz, die erhobenen Informationen werden als natzlich fur das behandelnde
Team erachtet. Das Verstandnis ist gut, nur wenige Items muissen bei einzelnen

Probanden aufgrund von Verstandnisschwierigkeiten als nicht beantwortet gelten.

5.4.3. Normierung und Veranderungssensitivitat

Die Normierung des CFQ-R Kindermoduls steht aus. Hierfur bedarf es groRerer
Fallzahlen. Erst dann kdnnen Messergebnisse von Individuen interpretiert werden.

Ab wann ein relevanter Unterschied in der Messung besteht, wo also der Minimal
Clinically  Important Difference (MCID) liegt und ob der Fragebogen
veranderungssensitiv ist, kann zur Zeit nicht hinreichend beantwortet werden. Die
Ergebnisse der Gruppenvergleiche insbesondere bei Kindern mit unterschiedlichen
Schweregraden weisen auf gute Veranderungssensitivitat hin. Weitere Studien missen
folgen, um dies zu bestatigen.

Fir den US-amerikanischen CFQ-R wurde der MCID fur die Dimension
,Respiratory“ (,Respiratorische Symptome*) berechnet, er betragt 4,0 Punkte auf der
Skala von 0 bis 100 fur Patienten mit chronischer Pseudomonas-Infektion und stabilen
respiratorischen Symptomen (Quittner et al. 2009). In einer amerikanischen Gruppe von
Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 18 Jahren zeigten sich Veranderungen in
einigen Dimensionen der HRQoL nach intravendser antibiotischer Therapie bei
pulmonaler Exazerbation (Modi et al. 2010).

Zusammenfassend konnen bisher nur die Daten von Gruppen, nicht aber die von
Individuen miteinander verglichen werden, es gibt Hinweise auf gute

Veranderungssensitivitat.
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5.5. Starken und Limitationen des CFQ-R

sowie der vorliegenden Studie
Das CFQ-R Kindermodul zeichnet sich dadurch aus, dass Kinder bereits ab dem Alter
von sechs Jahren selbst zur subjektiv erlebten Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
befragt werden kénnen. Die Kombination mit dem Fremdbericht der Eltern erméglicht
das Erfassen beider Perspektiven.
Mit dem Einsatz des CFQ-R fur die verschiedenen Altergruppen Kinder, Jugendliche
und Erwachsene, kann die Lebensqualitdt in verschiedenen Lebensabschnitten
gemessen und der longitudinale Einfluss der Krankheit Mukoviszidose auf das Leben
untersucht werden.
Im Vergleich zu anderen Studien zur HRQoL von Kindern mit CF ist die Anzahl der
eingeschlossenen Patienten der hier vorliegenden multizentrischen Studie relativ hoch.
Eine noch héhere Anzahl von Patienten hatte jedoch die Aussagekraft insbesondere
der Faktorenanalyse gesteigert, da hier pro Iltem mdglichst zehn Individuen befragt
werden sollten.
Die Befragung der 136 Kinder und Eltern sowie die Dokumentation der Antworten
erfolgt in dieser Studie deutschlandweit durch unterschiedliche Personen. Durch die
Standardisierung der Befragung werden jedoch vergleichbare Bedingungen geschaffen.
Leider liegen die Daten zum Gesundheitszustand lediglich von 112 der 136 Kinder vor,
dies muss bei der Interpretation der Daten, insbesondere der Gruppenvergleiche,
beachtet werden.
DarUber hinaus sind keine Informationen zum sozioGkonomischen Status der
untersuchten Familien verfugbar, einem bekannten Einflussfaktor auf die HRQoL
(Quittner et al. 2010).
Die Reproduzierbarkeit wird ausschlie3lich an einem der CF-Zentren getestet. Der
Vergleich des Gesundheitszustands der zweimalig befragten Kinder mit jenen aus dem
Benchmarking-Projekt zeigt, dass die hier eingeschlossenen 20 Kinder tendenziell in
schlechterem Gesundheitszustand sind als die Gesamtpopulation: Der Prozentsatz an
Kindern mit schlechterer Lungenfunktion und schlechterem Ernahrungszustand ist hier
héher. Der Grund liegt mdglicherweise darin, dass Kinder in etwas schlechterer
gesundheitlicher Verfassung eher motiviert sind, auch an mehreren Terminen einer

Studie zur Lebensqualitat teilzunehmen.
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Die aufgeflhrten Limitationen muissen bei der Interpretation der Ergebnisse
berucksichtigt werden. Dennoch konnen die erhobenen Daten fur die psychometrische
Testung des CFQ-R als aussagekraftig eingestuft werden.

Kritisch anzumerken ist, dass die Konvergenz des CFQ-R Kindermoduls mit einem
anderen Lebensqualitatsfragebogen in dieser Studie nicht untersucht wird. Da es
jedoch keinen Goldstandard zur Messung der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
bei Schulkindern mit CF gibt und ein Vergleich mit einem generischen Instrument nur
eingeschrankt moglich ist, wird auf einen solchen Vergleich verzichtet.

Far die nicht revidierte Version des CFQ wurde die Konvergenz mit dem KINDL
untersucht, hier korrelierten die generischen Dimensionen des CFQ mit denen des
generischen Lebensqualitatsfragebogens (Wenninger und Staab, unverodffentlichte
Daten).

Der CFQ-R erfasst die subjektiv erlebte Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, er
erfasst jedoch nicht das Verhaltnis von Erwartungen und Realitat, die in Abbildung 4
dargestellt ist. Dies sollte im Umgang mit den erhobenen Informationen beachtet
werden. Stellt man zukinftig zum Beispiel bei einer Routineerhebung fest, dass ein
Kind niedrige Werte in der Dimension ,Kérperbild“ aufweist, dann kénnten Arzte und
Psychologen gezielt erfragen, wie es zu diesem subjektiven Erleben kommt: Ob die
Ursache zu hohe Erwartungen sind oder ob tatsachlich, trotz realistischer Einschatzung,

das angestrebte Ziel nicht erreicht wird.
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6. Schlussfolgerungen

Insgesamt sind die psychometrischen Eigenschaften des CFQk-R und CFQe-R als gut
einzuschatzen. Sie sind vergleichbar mit den Ergebnissen der psychometrischen
Testung der US-amerikanischen Version. Mit der Validierung des deutschen CFQ-R
Kindermoduls ist die deutsche Version fur alle Altersgruppen verfugbar: Schulkinder,
Jugendliche und Erwachsene.

Insbesondere im Hinblick auf den zunehmenden Bedarf an PROs stellt der CFQ-R
einen wertvollen Outcome-Parameter dar. Das Vorliegen dieses Instrumentes in
verschiedenen sprachlichen Versionen ermoglicht den Einsatz in internationalen
Studien. Die Validierung des Kindermoduls in weiteren Sprachen steht noch aus.

Nur wenige Limitationen in den Eigenschaften mussen fir die deutsche Version
beachtet werden: Die Interne Konsistenz ist in zwei der Dimensionen des
Selbstberichtes problematisch, beide Dimensionen weisen jedoch eine gute
Reproduzierbarkeit auf. In der Faktorenanalyse wird das vorgegebene Modell
weitgehend bestatigt. Hinsichtlich Reproduzierbarkeit sowie Validitat in den
Gruppenvergleichen sind die Eigenschaften des Selbst- und Fremdbericht des CFQ-R
als sehr gut einzuschatzen.

Beide Bogen sind objektive, reliable und valide Messinstrumente der
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Schulkindern mit Mukoviszidose. Dass die
Messergebnisse bei den Kindern mit unterschiedlich schwerer Erkrankung differieren,
kann als Hinweis auf gute Veranderungssensitivitat interpretiert werden. Der zuklnftige
Einsatz des CFQk-R wund des CFQe-R wird die Untersuchung der
Veranderungssensitivitat des Bogens sowie die Berechnung von Normwerten
ermdglichen. Die Unterschiede in der Wahrnehmung der HRQoL von Jungen und
Madchen sollten in weiteren Studien eingehender untersucht werden.

Eine Kombination von Selbst- und Fremdbeurteilung ist sinnvoll.

Der CFQk-R und der CFQe-R koénnen fur die routinemalige Erfassung der
Lebensqualitat, als Verlaufsparameter in der medizinischen Betreuung sowie fur die
Erfassung der HRQoL in deskriptiven und vergleichenden klinischen Studien empfohlen
werden.

Durch den internationalen Fragebogen erdffnen sich zahlreiche Mdoglichkeiten flr
medizinisches Personal, die Auswirkungen der Krankheit Mukoviszidose auf das Leben

der Patienten bereits ab dem Schulkindalter besser zu verstehen.
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Die ltems und Antwortmaoglichkeiten des CFQ-k-R und CFQe-R

Fir jedes Item wird die Antwort aus einer 4-Stufen-Antwort-Skala gewahlt:

N
-

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.

PN RPN 20N R WN =

Skala der Haufigkeit:

immer / oft / manchmal / nie

Skala der Zustimmung:

stimmt / stimmt eher / stimmt eher nicht / stimmt Uberhaupt nicht

Im Fremdbericht durch die Eltern zusatzlich funf Iltems mit auszuwahlenden
Standard-Antworten

Selbstbericht CFQk-R

Du konntest so schnell gehen wie die anderen

Du konntest so schnell Treppen steigen wie die anderen

Du konntest so rennen, springen und klettern wie du Lust hattest
Du konntest so schnell und so lange rennen wie die anderen

Du konntest jeden Sport machen, zu dem du Lust hattest

Dir fiel es schwer, schwere Gegenstande aufzuheben und zu tragen
Du warst mude

Du warst schnell aufgeregt

Du hattest schlechte Laune

Du hast dich angstlich geftihlt oder dir Sorgen gemacht

Du warst traurig

Du hattest Schwierigkeiten beim Einschlafen

Du hattest schlechte Traume oder Alptraume

Du hast dich wohl geflnhlt

Du hattest Schwierigkeiten zu Essen

Du musstest wegen der Atemtherapie oder Inhalation das Spielen
unterbrechen

Du musstest zum Essen uberredet werden

Du warst in der Lage alle Behandlungen durchzuflhren

Du hast gerne gegessen

Du warst haufig mit Freundinnen oder Freunden zusammen

Du hast mehr Zeit als dir lieb ist zu Hause verbracht

Du hast gerne woanders als zu Hause Ubernachtet

Du hast dich ausgeschlossen gefuhlt

Du hast oft Freunde zu dir nach Hause eingeladen

Du wurdest oft von anderen Kindern geargert

Du hast gerne mit anderen uber deine Krankheit geredet

Du fandest dich zu klein

Du fandest dich zu dinn

Du fandest, dass du korperlich anders bist als die anderen Kinder
Die Atemtherapie und das Inhalieren gingen dir auf die Nerven
Du hast tagsuber gehustet

Du bist nachts vom Husten aufgewacht

Du hattest Auswurf

Du hattest Schwierigkeiten beim Atmen

Du hattest Bauchweh



7.2,

abrwn =~

— o —
NP

13.

14.

15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.

32.
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Fremdbericht CFQe-R

Wie schwierig war es fur |hr Kind

groRere korperliche Anstrengungen zu unternehmen

genauso schnell zu gehen wie andere

die Treppen genau so schnell hinaufzusteigen wie andere

schwere Gegenstande aufzuheben und zu tragen

mehrere Etagen hochzusteigen

War lhr Kind in den letzten 2 Wochen

frohlich, heiter

besorgt / angstlich

mude

leicht wutend

in guter Verfassung

schlecht gelaunt

voller Energie

Inwieweit ist |hr Kind in den letzten 2 Wochen aus Gesundheitsgriinden nicht
oder mit Verspatung zur Schule gegangen:

Es hat immer oder fast die ganze Zeit gefehlt / Es hat nur einige Tage gefehlt /
Es hat nicht gefehlt, hat aber seine Anwesenheit in der Schule verkurzt (ist spater
gekommen / friher gegangen) / Es gab weder Verspatungen noch Fehlzeiten in
der Schule

Inwieweit hat Ihr Kind in den letzten 2 Wochen am Sportunterricht teilgenommen:
Es nahm Uberhaupt nicht oder kaum teil / Es hatte Schwierigkeiten und hat
weniger teilgenommen / Es hatte Schwierigkeiten, hat aber genauso
teilgenommen wie sonst / Es hat ohne Schwierigkeiten immer teilgenommen
Inwieweit hat Ihr Kind Schwierigkeiten beim Gehen:

Es geht lange, ohne zu ermuden / Es geht lange, ermudet jedoch / Es geht nicht
lange, weil es schnell ermidet / Es meidet Gehen wo immer es kann, weil es zu
sehr ermudet

Nach einer kdérperlichen Anstrengung erholt es sich schwer

Die Mahlzeiten sind ein Alptraum

Die Therapie stort es bei den Freizeitaktivitaten

Es findet sich zu klein fur sein Alter

Es findet, dass es kdrperlich anders ist als andere

Es findet sich zu dinn

Es fuhlt sich kdrperlich gut und hat den Eindruck, nicht krank zu sein

Es zieht sich zurlck

Es lebt ein normales Leben

Es hat weniger Spal® mit seinen Freunden als sonst

Es hat Schwierigkeiten, sich mit anderen zu verstehen

Es hat Probleme sich zu konzentrieren

Es kommt gut in der Schule mit

Es ist nicht mehr so leistungsfahig in der Schule wie sonst

Es verbringt viel Zeit mit der taglichen Therapie

Wie stark fuhlt sich Ihr Kind durch die tagliche Therapie (einschlielich Inhalieren
und Krankengymnastik) belastet?

uberhaupt nicht oder ein wenig / malig / stark / sehr stark

Wie schatzen Sie den derzeitigen Gesundheitszustand lhres Kindes ein? sehr
gut / eher gut / eher schlecht / sehr schlecht



33.
34.
35.
36.
37.

38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.

Hatte Ihr Kind Schwierigkeiten zuzunehmen?

Hatte Ihr Kind verschleimte Atemwege?

Hat Ihr Kind tagsuber gehustet?

Hatte Ihr Kind Auswurf?

Wie sah der Auswurf meistens aus? klar / hell bis gelblich / dunkel bis grinlich /
blutig / weild nicht

Traten bei der Atmung Pfeifgerausche auf?

Hatte Ihr Kind Schwierigkeiten bei der Atmung?

Ist Ihr Kind wegen des Hustens nachts aufgewacht?
Hatte lhr Kind Blahungen?

Hatte Ihr Kind Durchfall?

Hatte Ihr Kind Bauchschmerzen?

Hatte |hr Kind Essprobleme?
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