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1. Einleitung und wissenschaftliche Grundlage

1. Einleitung und wissenschaftliche Grundlage

Dieses Kapitel ergédnzt und fundiert Angaben zu den Einleitungen der
Publikationsmanuskripte (siehe Kapitel 2.1 und Kapitel 2.2). Es werden
nachfolgend epidemiologische Daten zu COVID-19, SARS-CoV-2 Virusvarianten
sowie unterschiedliche Krankheitsverldufe mit besonderem Fokus auf das
Symptom Fatigue néher beschrieben. Des Weiteren wird auf den aktuellen Stand
der Zwillingsforschung zu COVID-19 sowie die daraus resultierende
Fragestellung und Zielsetzung der Promotion (siehe Kapitel 1.3) detailliert

eingegangen.

11 COVID-19
1.1.1 Epidemiologie

Im Dezember 2019 wurde in Wuhan, China, eine Haufung schwerer
Atemwegserkrankungen unbekannter Ursache festgestellt. Kurz darauf wurde
der verursachende Erreger als neuartiges Coronavirus identifiziert und als
,Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2“ (SARS-CoV-2)
bezeichnet (Wu and McGoogan, 2020). Weltweit gab es seither 763.740.140
gemeldete COVID-19 Falle (Stand April 2023), davon sind 6.908.554 Todesfalle
im Zusammenhang mit der Infektion bekannt (World Health Organization, 2023).
In Deutschland sind seit Beginn der Pandemie 38.396.459 bestatigte Falle
gemeldet worden. Die Zahl der Todesfalle liegt (Stand April 2023)
deutschlandweit aktuell bei 172.635 (World Health Organization, 2023).

Fir die Bestimmung der Schwere und des Ausmalies einer
Infektionskrankheit sowie fir die Planung von Malinahmen zur Eindammung
ihrer Ausbreitung ist die Schatzung der Basisreproduktionszahl (Ro) unerlasslich
(Kwok et al., 2019). Ro gibt an, wie viele Personen ein Infizierter durchschnittlich
ansteckt (Anderson and May, 1991). Fur den Wildtyp von SARS-CoV-2 wurde Ro
in mehreren systematischen Reviews mit 2,8 bis 3,8 angegeben (Grasselli et al.,

2020, Rieg et al., 2020). Allerdings wurden fur neuere Virusvarianten mit hoherer
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Ubertragbarkeit folglich auch weitaus héhere Ro-Werte ermittelt (siehe Kapitel
1.1.2). In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2022 reichten die Schatzungen von
Ro fur COVID-19 von 0,4 bis 12,58 (Dhungel et al., 2022). Insgesamt
verdeutlichen die Ergebnisse dieser Metaanalyse also, dass die grofRe
Heterogenitat der zahlreichen Studien ein grof3es Problem flr die Verwendung
des Ro-Wertes im Rahmen von Risikobewertungen bezuglich des
Seuchenrisikos darstellt. Zukunftig wird also noch viel theoretische und
praktische Arbeit erforderlich sein, um die Dynamik von neu auftretenden
Infektionsgeschehen vollstandig zu verstehen und angemessen einordnen zu

kdnnen.

1.1.2 SARS-CoV-2 und Virusvarianten

SARS-CoV-2 gehdrt zur Gattung der Beta-Coronaviren und wurde 2020 als
Ausldéser von COVID-19 identifiziert (Boechat et al., 2021). Weitere Viren, die zu
dieser Gattung gehoren sind beispielsweise die humanen Coronaviren HKU1 und
OC43, die ebenfalls Erkaltungssymptome auslésen konnen (Corman et al.,
2018). Insgesamt sind Coronaviren unter Saugetieren und Vogeln weit verbreitet
und flhren bei Infektion eines Menschen vorwiegend zu milden
Erkaltungskrankheiten (Corman et al., 2018). Coronaviren kdonnen allerdings

auch schwere Lungenentzindungen hervorrufen.

Um in die Wirtszelle des Menschen zu gelangen und eine Infektion
hervorzurufen, nutzt SARS-CoV-2 das Enzym ACE-2 als Rezeptor (Beyerstedt
et al., 2021). Dieses Enzym liegt mit hoher Dichte vor allem im Atemwegstrakt
sowie im Darm, aber auch in geringerer Konzentration in anderen Organen des

Menschen vor (Beyerstedt et al., 2021).

Die Ubertragung von SARS-CoV-2 erfolgt hauptsachlich (iber die
respiratorische Aufnahme virushaltiger Partikel in Form von Aerosolen oder
Tropfchen (Wang et al., 2021a). Diese Partikel entstehen beispielsweise beim
Sprechen, Niesen oder Husten und koénnen sich uber die Luft in geschlossenen
Raumen verteilen. Die Ubertragungswahrscheinlichkeit und die Inhalationsdosis
hangen somit auch von der Luftbewegung, der Temperatur und der Beluftung
des Raumes ab (Wang et al., 2021a, Asadi et al., 2019). Die potenzielle
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Ubertragung Uber kontaminierte Oberflachen kann aktuell ebenfalls nicht
ausgeschlossen werden (Liu et al., 2021, van Doremalen et al., 2020). Weitere
potenzielle Ubertragungswege, die bisher nicht ausgeschlossen werden konnten,
sind eine Eintrittspforte Uber die Konjunktiven (Yunyun et al., 2020) sowie die
Ansteckung Uber nachgewiesene Erreger im Stuhl von Infizierten (Wang et al.,
2020).

Das klinische Erscheinungsbild einer Infektion mit SARS-CoV-2 weist ein
breites Spektrum auf, das von asymptomatischen Verlaufen Uber das akute
Atemnotsyndrom oder chronisch anhaltende Symptome (siehe Kapitel 1.1.3) bis
hin zum Tod reicht (Giri et al., 2021a). Insgesamt muss bei der Betrachtung der
Symptome zwischen hospitalisierten und nicht-hospitalisierten Patienten mit
milderen Verlaufen unterschieden werden: Zu den haufigsten Symptomen einer
akuten Infektion bei hospitalisierten Patienten gehdren Fieber, Husten, Dyspnoe
und Fatigue (Al Magbali et al., 2022, Li et al., 2021a, Sun et al., 2020) sowie
gastrointestinale Symptome (Jiang et al., 2020, Al Magbali et al., 2022). Die
Pravalenz dieser Symptome bei nicht-hospitalisierten Patienten scheint deutlich
geringer zu sein (Mizrahi et al., 2020). Weitere Symptome, die haufig bei
Patienten mit milderen Krankheitsverlaufen vorkommen sind Myalgien,

Rhinorrhoe sowie Geschmacks- und Geruchsstorungen (Mizrahi et al., 2020).

Das Erscheinungsbild und die Symptomschwere einer
SARS-CoV-2-Infektion sowie die Ubertragbarkeit hangen allerdings auch von der
jeweiligen SARS-CoV-2-Virusvariante ab: Seit Beginn der
SARS-CoV-2-Verbreitung erwerben die Viren zahlreiche Mutationen, die
Aminosaureaustausche zur Folge haben, und so zu einer Veranderung des
Erregergenoms flhren (Coronaviridae Study Group of the International
Committee on Taxonomy of Viruses, 2020). Diese Veranderungen wirken sich
auf verschiedene Erregereigenschaften wie zum Beispiel die Ubertragbarkeit
oder die Schwere des Krankheitsverlaufs aus. So gehen Infektionen mit der
sogenannten Alpha (B.1.1.7)-Variante mit einer erhdhten Sterblichkeitsrate im
Vergleich zu fruheren Virusvarianten einher (Challen et al., 2021), wahrend im
Vergleich dazu die Delta (B.1.617.2)-Variante mit einer geschatzten Ro von 6-7

vor allem durch eine deutlich héhere Ubertragbarkeit (Burki, 2021) und eine
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gleichzeitig erhdhte Hospitalisierungsrate und Virulenz ausgezeichnet ist (Sheikh
et al., 2021). Die aktuell weltweit vorherrschende Omikron (B.1.1.529)-Variante
mit zahlreichen Sublinien divergiert mit ca. 50 Aminosaureaustauschen deutlich
von dem Genom des Indexvirus (Greaney et al., 2021). Die Omikron-Variante
zeichnet sich durch eine immens erhohte Ubertragbarkeit im Vergleich zu den
anderen bisher bekannten SARS-CoV-2-Varianten aus (Ito et al., 2022,
Yamasoba et al., 2022). Weiterhin wird eine potenzielle Immunevasion der
Virusvariante im Sinne von haufigen Infektionen und Reinfektionen trotz Impfung
beschrieben (Brandal et al., 2021, Eggink et al., 2022). Insgesamt ist also
bekannt, dass die Virusvarianten der friheren Infektionswellen offenbar
schwerere, akute Infektionen verursachen als die spateren Varianten des
SARS-CoV-2-Virus (Antonelli et al., 2022a, Liane et al., 2022). Des Weiteren
scheint die jeweilige Virusvariante auch die Pravalenz und das Erscheinungsbild
von chronischen Symptomen zu beeinflussen (Ballouz et al., 2023, Wise, 2022,
Liane et al., 2022).

1.1.3 Risikofaktoren fir schwere Verlaufe

Dieses Unterkapitel soll einen Uberblick Uber bisher bekannte Risikofaktoren fiir
schwere und prolongierte COVID-19-Verlaufe geben. Schwere
Krankheitsverlaufe werden haufiger bei den folgenden Personengruppen
beobachtet:

e Mannliches Geschlecht (Li et al., 2021b, Tazeriji et al., 2022)

e Hoheres Alter (Thompson et al., 2022)

e Adipositas (Li et al., 2021b, Kristensen et al., 2022, Vulturar et al., 2022)

¢ Nikotin-Abusus (Mattey-Mora et al., 2022, Patanavanich et al., 2023)

e Personen mit Trisomie 21 (Clift et al., 2021, Malle et al., 2021)

e Schwangere (Takla et al., 2021)

e Personen mit  folgenden  Vorerkrankungen: Immunschwache
(SeyedAlinaghi et al., 2022), kardiovaskulare Erkrankungen (Treskova-
Schwarzbach et al., 2021), Diabetes mellitus (Singh and Khunti, 2022),
chronische Lungenerkrankung (Halpin et al., 2021), chronische
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Nierenerkrankung, chronische Lebererkrankung (Treskova-Schwarzbach
et al., 2021).

Insgesamt ist eine generelle Festlegung zur Einstufung in eine Risikogruppe
allerdings nur bedingt moglich, da die erhebliche Vielfalt verschiedener potenziell
pradisponierender Vorerkrankungen sowie die Vielzahl anderer Einflussfaktoren
eine prazise Risikoeinschatzung sehr komplex machen (Robert Koch Institut,
2021) — zumal schwere Krankheitsverlaufe auch bei jungeren Personen
(Cunningham et al.,, 2020) oder Personen ohne bekannte Vorerkrankungen

(Huang et al., 2020, Cummings et al., 2020) moglich sind.

1.1.4 Long-COVID

Nachdem im Jahr 2019 die COVID-19-Pandemie ausgebrochen ist, wird auch
immer deutlicher, dass ein Teil der Infizierten nach der Genesung weiterhin
Symptome aufweist. Es gibt mehrere Bezeichnungen flir den Zustand von
Patienten, die Uber anhaltende Symptome berichten, zum Beispiel Long-COVID,
postakutes COVID-19 oder Post-COVID-19-Syndrom (Stengel et al., 2021). Auf
der Grundlage der NICE-Leitlinie wird Long-COVID definiert als Symptome, die
wahrend oder nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 auftreten und langer als vier
Wochen andauern (Sivan and Taylor, 2020). Weiterhin empfiehlt NICE die
Verwendung des Begriffs Post-COVID-19-Syndrom fiir Personen mit einer
Symptomdauer von mindestens 12 Wochen nach der Infektion, deren Symptome
nicht durch eine andere Diagnose erklart werden kdnnen (Sivan and Taylor,
2020).

Zu den haufigsten Symptomen dieser Patienten gehdren (in absteigender
Reihenfolge): Fatigue, Dyspnoe, Depressivitat/Angst, Arthralgien,
Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit (Malik et al., 2022). Diese Symptome kénnen
Wochen bis Monate nach einer SARS-CoV-2-Infektion anhalten (Malik et al.,
2022).

Insgesamt ist Fatigue ein haufiges Symptom, das von Menschen mit
neurologischen und/oder onkologischen Erkrankungen berichtet wird. Trotz
vielseitiger Forschung sind die pathogenen Mechanismen der Fatigue bislang



1. Einleitung und wissenschaftliche Grundlage

nicht eindeutig geklart, was daran liegen mag, dass die Ursache der Fatigue oft
nicht auf einen einzigen Ausloser zurlckgeflhrt werden kann. Insgesamt wird
bezlglich der Ursache von Fatigue von einer multifaktoriellen Genese
ausgegangen (Rudroff et al., 2020, Weingartner and Stengel, 2021). Diskutiert
werden unter anderem Veranderungen des Neurotransmitter-Spiegels,
Inflammationsprozesse, psychische Stérungen, psychosoziale Belastungen
sowie kognitive Dysfunktionen (Rudroff et al., 2020). Obwohl es eine
betrachtliche Bandbreite an Definitionen fur Fatigue gibt, ist eine umfassende
Definition nur bedingt mdglich: Fatigue kann eine physiologische Reaktion des
Korpers auf physische Anstrengung oder Stress sein, aber auch einen Hinweis
auf eine korperliche Storung darstellen (Finsterer and Mahjoub, 2014).
Physiologisch tritt Fatigue bei gesunden Menschen als vorhersehbare und
vorubergehende Reaktion auf lange und/oder intensive Aktivitat auf (Kluger et
al., 2013). Bei erkrankten Menschen hat Fatigue einen Uberwaltigenden
Charakter, der die Bewaltigung taglicher Aufgaben erschwert, die Teilnahme am
alltaglichen Leben behindert und die Lebensqualitdt der Betroffenen
beeintrachtigt. Erkrankte beschreiben die Symptomatik als Energiemangel,
Tragheit oder als Verlust der Vitalitat, die auch in Ruhe auftritt (Davis and Walsh,
2010). Beim Versuch, den Symptomkomplex der Fatigue zu definieren, kann man
sich auf eine allgemeine/generelle, physische oder mentale Fatigue beziehen
(Finsterer and Mahjoub, 2014). Mdgliche Definitionen beschreiben Fatigue als
Erschopfungszustand oder Missverhaltnis zwischen aufgewendeter Anstrengung
und tatsachlicher Leistung (Finsterer and Mahjoub, 2014). Im Zusammenhang
mit einer SARS-CoV-2-Infektion und auch im Rahmen dieser Dissertation wird
Fatigue als Abnahme der korperlichen und/oder geistigen Leistungsfahigkeit
definiert, die von zentralen, psychischen und peripheren Veranderungen als
Folge der Infektion rihrt (Rudroff et al., 2020).
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1.2 Zwillingsforschung
1.2.1 Einfiihrung

Die Methoden der Zwillingsforschung zur Erforschung bzw. Schatzung der
Anteile von Genetik und Umwelt in Bezug auf psychische oder physische
Merkmale von Personen, erdffnen sich aus den beiden Arten von Zwillingen:
Eineiige (monozygote (MZ)) und zweieiige (dizygote (DZ)) Zwillinge
unterscheiden sich in der Ubereinstimmung ihres Genoms — MZ Zwillinge
entstehen, wenn sich eine befruchtete Eizelle teilt, wahrend es bei DZ Zwillingen
zu einer Befruchtung von zwei Eizellen durch zwei Spermien kommt. Somit
besitzen MZ Zwillinge stets dasselbe Geschlecht, dagegen kénnen DZ Zwillinge

dasselbe oder ein unterschiedliches Geschlecht aufweisen (Ménnikes, 2019).

Um insbesondere den Einfluss von Genen und/oder Lernerfahrungen auf
phanotypische Ahnlichkeiten (ber die Lebensspanne zu quantifizieren, stellen
klassische Zwillingstudien eine geeignete Moglichkeit dar. Klassische
Zwillingsstudien gelten als wesentliches methodisches Instrument zur Bewertung
von genetischen und Umwelteinflissen auf bestimmte Merkmalsauspragungen.
Vereinfacht betrachtet, werden in klassischen Zwillingsstudien phanotypische
Ahnlichkeiten von MZ Zwillingen mit denen von DZ Zwillingen verglichen. Hierfir
wird angenommen, dass MZ Zwillingspaare, die nahezu 100% ihrer genetischen
Ausstattung teilen und zusammen aufgewachsen sind, einem vergleichbaren
Umwelteinfluss ausgesetzt sind. Dahingegen teilen DZ Zwillingspaare, die
zusammen aufwachsen und ebenfalls einem vergleichbaren Einfluss von
Umweltfaktoren ausgesetzt sind, nur etwa 50% ihrer genetischen Ausstattung
(Boomsma et al., 2002). Die Untersuchung von Konkordanz (Ubereinstimmung)
und Diskordanz (Nichtlbereinstimmung) bei MZ Zwillingen im Vergleich zu DZ
Zwillingen ist ein methodischer Weg, um den Beitrag der Gene beispielsweise
zur Entwicklung und zum Fortschreiten von Krankheiten zu ermitteln. Genauer
gesagt: Hangt eine Krankheit hauptsachlich von der genetischen Ausstattung ab,
wird die Ubereinstimmung der Ergebnisse bei MZ Zwillingen deutlich héher sein
als bei DZ (Boomsma et al., 2002). Wenn jedoch die Ergebnisse zwischen MZ
und DZ Zwillingen ahnlich oder gar identisch sein, weist dies auf einen

nachrangingen genetischen Einfluss in Bezug auf die Merkmalsauspragung hin
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und ist eher auf Umwelteinflisse zurickzufihren (Ménnikes, 2019). Das
geschatzte Ausmald von Heritabilitdt und von gemeinsamen sowie individuellen
Umwelteinflussen kann dabei quantifiziert werden (Boomsma et al., 2002).
Folglich kann fur die Schatzung einer potenziell entscheidenden Rolle von
Genetik und Umweltfaktoren der Vergleich von Merkmalsauspragungen

zwischen MZ Zwillingen und DZ Zwillingen herangezogen werden.

Neben klassischen Zwillingsstudien haben sich weitere Methoden in der
Zwillingsforschung etabliert: Erweiterte Zwillingsstudien untersuchen nicht nur
das jeweilige Zwillingspaar, sondern weiten die Untersuchungen auf Eltern,
Geschwister und Nachkommen der Zwillinge aus. Diese Methodik bietet so die
Madglichkeit beispielsweise das Vorhandensein von Genotyp-Umwelt-Kovarianz,
nicht-zufalliger Paarung und sozialen Interaktionen innerhalb und zwischen
Generationen zu bewerten (Truett et al., 1994). Vereinfachte Versionen dieser
erweiterten Zwillingsstudien zum Beispiel eine Untersuchung von Zwillingen im
jungen Erwachsenenalter, ihren Eltern im mittleren Alter und einer zweiten
Gruppe von Zwillingen im mittleren Alter, ermoglichen eine Bewertung der
Auswirkungen von Altersunterschieden auf die Heritabilitdt und bieten zusatzlich
die Moglichkeit die unterschiedliche Genexpression in Abhangigkeit vom Alter zu
beurteilen. Eine andere Option ist die Verwendung von multivariaten
Studiendesigns: Bei multivariaten Zwillingsstudien wird mehr als ein Phanotyp
pro Person analysiert, sodass die Ursachen einer potenziellen Assoziation
zwischen Merkmalen untersucht werden konnen (Boomsma et al., 2002).
Fall-Kontroll-Studien bilden ebenfalls ein mdgliches Studiendesign in der
Zwillingsforschung, denn MZ Zwillinge bieten die Maoglichkeit, eine ideale
Fall-Kontroll-Studie durchzufuhren, da sie hinsichtlich des Genoms und der
Umwelteinflusse nahezu perfekt aufeinander abgestimmt sind. Eine Version
dieses Studiendesigns ist die Untersuchung von MZ Zwillingspaaren, bei denen
nur einer der Zwilinge eine bestimmte Krankheit hat. Mithilfe von
Genexpressionsstudien kann dann zwischen jenen Genen unterschieden
werden, die mit den Ursachen der Krankheit zusammenhangen und solchen, die
als Folge der Krankheit exprimiert werden (Boomsma et al., 2002). Neben den

bereits erlauterten Methoden gibt es auch die Moglichkeit einer detaillierten
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Untersuchung des Genoms der zu untersuchenden Zwillingspaare, um die

Einflisse von Genen auf bestimmte Merkmalsauspragungen zu quantifizieren.

1.2.2 Zwillingskohorten in Deutschland

Zum Ende des 20. Jahrhunderts startete in Deutschland der Aufbau der ersten
Zwillingskohorten (Enck et al., 2021). Bei diesen Kohorten handelte es sich um
die medizinische HealthTwiSt-Kohorte an der Berliner Charité (Busjahn, 2013)
und dem Projekt TwinLife der Universitaten Bielefeld und Saarbrucken
(Monkediek et al., 2019, Enck et al., 2021). Bei dem Projekt TwinLife handelt es
sich um ein soziologisch-psychologisches Projekt, welches bundesweit mehr als
4000 Zwillingsfamilien rekrutiert hat (Monkediek et al., 2019). Das Projekt
bestand ursprunglich aus mehreren Begleitprojekten, die letztlich in TwinLife
gebundelt wurden (Hahn et al.,, 2013). Seit 2020 werden im Rahmen einer
zweiten Phase auch genetische Analysen mithilfe von Blut- oder Speichelproben
durchgefuhrt. Spezielle Messungen 2zu Korperfunktionen sowie zum
Gesundheitsstatus sind bislang nicht im Projekt TwinLife integriert. Eine weitere
deutsche Zwillingskohorte bildet die Tubinger Zwillingskohorte des Projektes
TwinHealth, die im Rahmen dieses Promotionsprojektes aufgebaut wurde. Diese
Kohorte umfasst bisher mehr als 530 erwachsene Zwillingspaare (Stand April
2023), auf deren Basis bereits verschiedene Projekte entstanden sind, so auch
dieses Promotionsprojekt. Weiterhin existieren in Deutschland auch einzelne
Zwillingskohorten mit spezieller medizinischer Fragestellung: Hier ist die
Zwillingskohorte zur Untersuchung chronisch entzundlicher Darmerkrankungen
zu nennen (Spehimann et al., 2008) sowie die Multiple-Sklerose-Zwillingskohorte
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen und der Universitat des Saarlandes
(Souren et al., 2019, Enck et al., 2021). In Bonn, Marburg, Mainz und Leipzig
wurden ebenfalls Zwillingsstudien mit speziellen medizinischen Fragestellungen
wie zum Beispiel zu neurologischen, psychiatrischen und psychosomatischen
Krankheitsbildern durchgefihrt (Hebebrand et al., 2013, Weise et al., 2019).

1.2.3 Wissensstand zu konkordanten und diskordanten Erkrankungen

Dieses Unterkapitel soll einen kurzen Uberblick Uber den aktuellen
Forschungsstand zu Konkordanzen und Diskordanzen haufiger Erkrankungen
bei Zwillingen geben. Wie bereits oben beschrieben, sind Untersuchungen zur
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Konkordanz/Diskordanz bei MZ Zwillingen im Vergleich zu DZ Zwillingen eine der
methodischen Moglichkeiten, den Beitrag der Gene an Krankheitsgenese
und -verlauf zu ermitteln. Solche Untersuchungen hat es auch bereits vor der
Entschlisselung des Humangenoms gegeben, insbesondere im Hinblick auf die
Frage, welchen relativen Anteil Gene und Umwelt am Krankheitsgeschehen
haben. Dementsprechend enthalt die von Polderman und Kollegen aufgestellte
und interessierten Forschern zur Verfugung gestellte MATCH-Datenbank
(Polderman et al., 2015) unter den 2748 Zwillingsstudien, die bis 2015
veroffentlicht wurden, eine Vielzahl von Studien, in denen auch die Konkordanz
bzw. Diskordanz chronischer Erkrankungen untersucht wurden. Eine Auswertung
der in der Polderman-Datenbank enthaltenen Zwillingsstudien zu neurologischen
und neurodegenerativen Erkrankungen ergab bei 46 Studien mit mehr als 3600
Zwillingen fir einige Erkrankungen ein Ubergewicht des gemeinsamen
Auftretens (Konkordanz, zum Beispiel M. Alzheimer), wahrend andere
Erkrankungen seltener gemeinsam auftraten und unter MZ Zwillingen nicht
haufiger vorkamen als unter DZ Zwillingen. Bei anderen Krankheitsbildern, zum
Beispiel des psychiatrischen Formenkreises, ist die Datenlage allerdings
erheblich dinner. Zwar sind in der Datenbank mehr als 250 Veroéffentlichungen
zu psychiatrischen Erkrankungen zu finden, davon enthalten aber nur 13
Angaben zur Konkordanz oder Diskordanz bei Zwillingen (siehe Tabelle 1).
Andere Krankheiten mit durchaus bedeutsamer Inzidenz sind bislang in der
Zwillingsforschung weniger reprasentiert, zum Beispiel das Reizdarmsyndrom,
die funktionelle Dyspepsie, Stuhl- und Blaseninkontinenz, Essstérungen sowie

viele Schmerzsyndrome.

Trotz der zum Teil groRen Kohorten von 10.000 bis 100.000 Zwillingen hat
die Zwillingsforschung mit einem anderen Problem zu kampfen: Selbst unter
vielen Zwillingen finden sich oftmals nur wenige Zwillingspaare mit einer
Diskordanz. In der bereits beschriebenen Polderman-Datenbank traf dies bei
einigen neurologischen Erkrankungen nur bei wenigen Prozent aller Patienten
zu. Eine deutsche Zwillingskohorte von Patienten mit M. Crohn, einer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung (Spehimann et al., 2008), umfasste ebenfalls nur

einige wenige Zwillingspaare, bei denen nur einer der Zwillinge erkrankt war. So
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sind auch Zwillinge mit diskordantem Body-Mass-Index (BMI) in groRen Kohorten
nur selten zu finden (Berntzen et al., 2018). Bei psychiatrischen Erkrankungen ist
die Rate an Diskordanz in den meisten Fallen nicht untersucht (siehe Tabelle 1),

bei den meisten ubrigen Erkrankungen ebenfalls nicht.

Tabelle 1: Zwillingsstudien zu psychiatrischen Krankheitsbildern (Polderman et al., 2015)

Diagnosen Anzahl Paper in Polderman Konkordanz addressiert
Depression 89 3
Angststérung 75 -
Autismus-Spektrum-Stérung 20 3
Affektive Stérung (bipolar/unipolar) 18 2
Panikstorung 18 2
Phobie 15 -
Schizophrenie 15 -
Bulimie 10 1
Anorexia nervosa 8 -
Borderline-Persoénlichkeitsstorung 7 -
Psychose 4 1

11
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1.3 Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Insgesamt besteht ein Bedarf an weiterer Forschung beispielsweise in Form von
Zwillingsstudien, um die komplexe multifaktorielle Vererbung und
Umwelteinflisse, welche die Anfalligkeit und den Verlauf einer
SARS-CoV-2-Infektion beeinflussen, weiter zu untersuchen. In dem Malde, wie
potenzielle Therapeutika und Impfstoffe entwickelt und getestet werden, wird es
immer wichtiger, potenzielle Kandidatengene oder Polymorphismen sowie
Einflussfaktoren zu identifizieren, die den Krankheitsverlauf und die
gesundheitlichen Folgen beeinflussen. Es ist bereits bekannt, dass
Infektionskrankheiten im Allgemeinen eine vererbbare Komponente haben —
genauer gesagt konnen die Anfalligkeit fur eine aktive Infektion sowie die
Schwere der Immunreaktion von genetischen Komponenten des Wirts abhangen
(Chapman and Hill, 2012). Die Tatsache, dass es eine genetische Komponente
gibt, die mit den sehr unterschiedlichen klinischen Ergebnissen der
SARS-CoV-2-Infektion in Verbindung steht, wurde in einigen wenigen Fallstudien
hervorgehoben (Lazzeroni et al., 2021, Goel et al., 2020, Chan et al., 2022).
Allerdings gibt es insgesamt bisher nur wenige Studien, die erwachsene Zwillinge
mit SARS-CoV-2-Infektion untersuchen. Dies fuhrt zu der ersten

Forschungsfrage, die im Rahmen dieser Dissertation beantwortet werden soll:

1) Welchen Einfluss haben Genetik, gemeinsame und individuelle Umwelt
auf den klinischen Verlauf (sowohl somatische als auch psychische
Symptome) einer SARS-CoV-2-Infektion?

Des Weiteren wurde im Verlauf der Pandemie immer deutlicher, dass die
psychische = Gesundheit nicht nur bei Menschen nach einer
SARS-CoV-2-Infektion beeintrachtigt ist, sondern auch bei Menschen ohne
vorherige Infektion. Dies wirft die Frage auf, ob Fatigue wirklich ein Symptom von
COVID-19 ist oder ob die Pandemie selbst eine erschépfende Wirkung auf die
Bevolkerung hat und frihere Ergebnisse moglicherweise verzerrt sind, weil der
Fokus der Forschung aktuell vor allem auf infizierten Personen liegt. Einige
Zwillingsstudien haben bereits die psychische Gesundheit wahrend der
Pandemie untersucht, die Berichte sind jedoch widerspruchlich (Gigantesco et

12
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al., 2022, Tsang et al., 2021, Duncan et al., 2020, Rimfeld et al., 2021, Rimfeld
et al., 2022). Was Fatigue, das haufigste anhaltende Symptom nach COVID-19,
anbelangt, so hat bisher keine Studie Zwilinge ohne vorherige
SARS-CoV-2-Infektion untersucht, um die Zunahme der Pravalenz von Fatigue
seit der Pandemie oder deren Schweregrad zu untersuchen oder zu erfassen.
Die zweite Forschungsfrage, die wir naher beleuchten wollen, ergibt sich

demnach wie folgt:

2) Welche Rolle spielen genetische, gemeinsame und individuelle
Umwelteinflisse in Bezug auf die Anfalligkeit und Intensitat einer

Pandemie-assoziierten Fatigue bei bisher nicht-infizierten Personen?

Um die hier beschriebenen Gegebenheiten naher zu beleuchten, planten wir im
Zuge der Studie TwinCORD-COVID erwachsene Zwillinge mit und ohne
vorherige SARS-CoV-2-Infektion zu untersuchen. Hier lag unser Augenmerk auf
jenen Paaren, die in der Vergangenheit bereits konkordant eine
SARS-CoV-2-Infektion hatten, und solchen Paaren, die bisher konkordant noch
nicht erkrankt waren. Diese beiden Gruppen wurden genauer untersucht und die
Ergebnisse im Rahmen von zwei Originalarbeiten vorgestellt und diskutiert (siehe
Kapitel 2.1 und Kapitel 2.2). Die vorliegende Promotionsarbeit soll nun die
Ergebnisse der TwinCORD-COVID Studie in der Gesamtschau prasentieren und
diskutieren, um die Rolle von genetischen, gemeinsamen und individuellen
Umwelteinflussen auf die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie anhand von

monozygoten und dizygoten Zwillingen zu quantifizieren.
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2. Ergebnisse

2.1 Publikation 1: Genetics, shared environment, or individual
experience? A cross-sectional study of the health status
following SARS-CoV-2 infection in monozygotic and dizygotic

twins.

2.1.1 Publikationsdaten

Journal: Frontiers in Psychiatry
Impact Factor (2023): 5,435
Band: 13

Erscheinungsjahr: 2022

DOI: 10.3389/fpsyt.2022.1048676

2.1.2 Autoren
Sophia Kristina Rupp, Katja Weimer, Miriam Goebel-Stengel, Paul Enck,

Stephan Zipfel, Andreas Stengel.

2.1.3 Zusammenfassung

Hintergrund: Das klinische Erscheinungsbild von COVID-19 weist ein breites
Spektrum an Symptomen auf. Obwohl Studien mit erwachsenen Zwillingen zu
SARS-CoV-2-Infektionen bisher rar sind, wurde die Tatsache, dass es eine
genetische Komponente gibt, die mit den hdchst unterschiedlichen klinischen
Verlaufen von COVID-19 in Verbindung steht, bereits in jingsten Studien zur
Untersuchung potenzieller Kandidatengene und Polymorphismen
hervorgehoben. Dies ist die erste Studie an erwachsenen eineiigen (MZ) und
zweieiigen (DZ) Zwillingen, die Ubereinstimmend von einer
SARS-CoV-2-Infektion betroffen waren, um die Varianzen von somatischen und
psychologischen Symptomen nach einer SARS-CoV-2-Infektion abzuschatzen,
die durch genetische, gemeinsame und individuelle Umweltkomponenten erklart

werden konnen.
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Methodik: Es wurden Daten von 10 erwachsenen Zwillingspaaren (5 MZ, 5 DZ)
erhoben, bei denen beide Zwillinge bereits eine SARS-CoV-2-Infektion hatten.
Ein selbst entworfener Fragebogen, der Barthel-Index und das
Multidimensionale-Fatigue-Inventar (MFI) wurden verwendet, um verschiedene
Symptome und den Gesundheitszustand nach einer SARS-CoV-2-Infektion zu
beurteilen. Es wurden Intraklassen-Korrelationen berechnet, und die
Falconer-Formel wurde verwendet, um den Anteil genetischer Einflisse sowie
gemeinsamer Umwelteinflisse und personlicher Erfahrungen auf die
untersuchten Merkmale zu quantifizieren und zu differenzieren. Dartber hinaus
wurden mogliche Faktoren, die die Symptomschwere beeinflussen, untersucht
und diskutiert.

Ergebnis: Wir fanden eine hohe geschatzte Heritabilitat flr psychische
Beeintrachtigungen nach einer SARS-CoV-2-Infektion (h? = 1,158) und fir
allgemeine Fatigue (h? = 1,258). Bei Symptomschwere, verminderter Aktivitat
und verminderter Motivation scheint das individuelle Umfeld den starksten
Einfluss zu haben. Andere Fatigue-Dimensionen werden durch genetische
Effekte beeinflusst, die zwischen 42,8% und 69,4% liegen.

Schlussfolgerung: Sowohl die Genetik als auch das individuelle Umfeld spielen
eine Rolle fur den Gesundheitszustand nach einer SARS-CoV-2-Infektion — der
mentale Status konnte in erster Linie durch die genetische Ausstattung
beeinflusst werden, wahrend fur die Symptomschwere und bestimmte
Fatigue-Dimensionen die nicht-geteilte Umwelt eine wichtigere Rolle spielen
konnte. Weiterhin wurden mogliche individuelle Faktoren ermittelt, die den
Krankheitsverlauf beeinflussen. Allerdings kdnnen Wechselwirkungen zwischen
Genen und Umwelt immer noch eine Quelle fur Unterschiede innerhalb von
Zwillingspaaren sein, und die Suche nach Kandidatengenen bleibt auf dem Weg

zur personalisierten Medizin von entscheidender Bedeutung.
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Background: The clinical presentation of COVID-19 shows a remarkably
broad spectrum of symptoms. Although studies with adult twins on SARS-
CoV-2 infection are rare so far, the fact that there is a genetic component
associated with the highly variable clinical outcomes of COVID-19 has
already been highlighted in recent studies investigating potential candidate
genes and polymorphisms. This is the first study of adult monozygotic (MZ)
and dizygotic (DZ) twins concordantly affected by SARS-CoV-2 infection to
estimate variances explained by genetic, shared, and individual environmental
components of both somatic and psychological symptoms following SARS-
CoV-2 infection.

Materials and methods: Data were collected from 10 adult twin pairs (5 MZ,
5 DZ) in which both twins already had a SARS-CoV-2 infection. A self-designed
questionnaire, the Barthel Index, and the Multidimensional Fatigue Inventory
(MFI) were used to assess various symptoms and health status following SARS-
CoV-2 infection. Intra-class correlations were calculated, and the Falconer
formula was used to quantify and differentiate the percentages of genetic
influences as well as common environment and personal experiences on the
examined traits. In addition, potential factors influencing symptom burden
were examined and discussed.

Results: We found high estimated heritability for mental impairment after
SARS-CoV-2 infection (h? = 1.158) and for general fatigue (h? = 1.258). For
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symptom burden, reduced activity, and reduced motivation the individual
environment appears to have the strongest influence. Other fatigue symptoms
are influenced by genetic effects which range between 42.8 and 69.4%.

Conclusion: Both genetics and individual environment play a role in
health status after SARS-CoV-2 infection—mental status could be influenced
primarily by genetic make-up, whereas for symptom burden and certain
fatigue dimensions, non-shared environment could play a more critical
role. Possible individual factors influencing the course of the disease were
identified. However, gene-environment interactions may still be a source of
differences between twins, and the search for candidate genes remains crucial

Introduction

The ongoing pandemic of coronavirus disease 2019
(COVID-19) poses a major public health challenge worldwide.
COVID-19 is the disease caused by the SARS-CoV-2 virus,
which was first detected in China in December 2019 (1). The
ensuing pandemic had an immeasurable impact on humanity,
claiming over 6 million lives until August 2022. The clinical
presentation of COVID-19 shows a remarkably wide spectrum,
from asymptomatic to acute respiratory distress syndrome,
chronically persistent symptoms and death (2). As potential
therapeutics and vaccines are developed and tested, it becomes
increasingly important to identify potential candidate genes or
polymorphisms along with influencing factors that could affect
disease progression and health outcomes.

Twin studies are an important methodological tool for
recording genetic and environmental influences. Monozygotic
twins (MZ) have an almost identical genetic constitution and are
also exposed to a comparable influence of environmental factors
when they grow up together. Dizygotic twins (DZ), who grow
up together, are equally exposed to a comparable influence of
environmental factors, but in contrast to MZ share only about
50% of their genes (3). Therefore, comparing traits between MZ
and DZ may help to capture the determining part of genetics
and environmental factors. The study of concordance and
discordance in MZ compared to DZ is one of the methodological
ways to determine the contribution of genes to disease genesis
and progression, in addition to an elaborate study of the human
genome of the twin pairs. When a disease is mainly dependent
on the environmental setting, MZ and DZ can be expected to
be equally affected. On the other hand, when the host genome
plays an important role, the concordance of results is higher in
MZ than in DZ (3).
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on the road to personalized medicine.

functional, general symptoms, mental health, psychosomatic, somatoform

It is already known that infectious diseases in general may
have a heritable component. More precisely, the susceptibility to
contract an active infection as well as the severity of the immune
response may depend on host genetic components (4). In the
example of influenza due to HINI infection, immunogenetic
factors have been shown to play a role regarding the risk and
severity of infection (5). Other viral infections where genes
are known to contribute to infection susceptibility or severity
include hepatitis-B (6) and HIV-where heritability to infection
susceptibility is estimated to be 28-42% (7). Other evidence
that hosts genetic make-up influences susceptibility to infectious
diseases comes from twin studies: Here it has been reported that
host genetic factors may play an important role in susceptibility
to infectious diseases such as poliomyelitis, tuberculosis, leprosy,
infectious mononucleosis, and hepatitis B (8-13). Genetic
variations in immune response or antigen recognition might
be a biologically plausible mechanism for heritability. Taking
genetic susceptibility to primary EBV infection as an example,
several studies have found that heritable factors lead to
differences in cytokine production, antigen recognition, and
immune response (14-16).

However, only less is known about the host genetic factors
that influence human infection with coronaviruses in general.
Overall, studies with adult twins on SARS-CoV-2 infection are
scarce but have already highlighted the fact that there is a genetic
component associated with the highly variable clinical outcomes
of SARS-CoV-2 infection. Since the corona pandemic, there
have been a few case reports of twins contracting the virus and
the course of the disease (17-19). In a large twin study from
the UK, a special app was used to investigate the heritability
of clinical manifestations of acute SARS-CoV-2 infection. The
actual infection was predicted by the app, so the researchers
point out that the results may suffer from healthy volunteer bias.
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Nevertheless, the results provide clues for planning genome-
wide association studies to identify specific genes involved in
viral infectivity and the host immune response (20). In addition,
a recent paper examined concordance rates in 10 pairs of young
twins (0-30 years old) and found a higher concordance rate in
the MZ group, further supporting the potential role of genetic
influences in the variable clinical manifestations of COVID-
19 (21).

Therefore, there is an urgent need for more twin studies to
further investigate the complex multifactorial inheritance and
environmental influences that affect susceptibility and resistance
to SARS-CoV-2 and the course of infection. Thus, we conducted
this cross-sectional study to assess the variances in somatic
and psychological symptoms following SARS-CoV-2 infection
explained by genetic, shared environmental and individual
components, investigating adult MZ and DZ with concordant
SARS-CoV-2 infection.

Materials and methods

Participants and procedure

The study sample is derived from the German TwinHealth
Twin Registry at the University Hospital of Tiibingen (22),
which currently contains information on more than 400 adult
twin pairs of different ages and geographical areas who gave their
written consent to be contacted to participate in TwinHealth
research projects.

Inclusion criteria for this study were fluency in German and
participation of both twins in the online survey. The current
sample includes 155 twin pairs who participated in a COVID-
19 online survey in early 2022. The survey included questions
about symptoms since SARS-CoV-2 infection and effects of the
infection on the physical and mental health of adult twins. Of
these 155 twin pairs, 10 pairs reported that both twins were
already positive for SARS-CoV-2.

This study was approved by the ethics committee of the
University of Tiibingen (project No. 174/2020BO1) and was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.

Zygosity assessment

Zygosity was assessed using questions on similarity of
appearance between twins (e.g., hair color, eye color, and overall
appearance), confusion by strangers, and previous genetic
zygosity tests. It has been shown that MZ and DZ can be reliably
distinguished by this method (23, 24). A zygosity score between
0 (high dissimilarity) and 20 (high similarity) was calculated
(25). A score of >10 or indicated MZ, while a score of <10 was
indicative of DZ. The scores were compared with the self-report

on the zygosity of the twins and agreed in all cases.
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Measures

A self-designed questionnaire (see
material) was used which contained questions on socio-
demographic characteristics, current height and weight,
and smoking behavior. Furthermore, the date of survey

Supplementary

participation, the date of the infection and the current
vaccination status were assessed. In addition, current complaints
and physical limitations that have existed since the SARS-CoV-2
infection or have been attributed to the infection were collected.
For each selected symptom, one point was assigned and a new
variable for symptom burden was calculated by adding all
points. Moreover, the mental impairment due to the infection
was rated from “0 = not at all” to “10 = very strongly.”

The Barthel Index was used to assess independence in
relation to basic everyday functions since the infection. This
test asks for 10 different activity areas of daily living, each with
2-4 scoring options, which are then assessed with points (26).
The range is 0-100 with 100 points signifying no impairment in
everyday life with complete autonomy.

The Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) was used to
assess the severity and various domains of the fatigue syndrome.
The instrument consists of 20 items on 5 dimensions of the
fatigue syndrome: General fatigue, physical fatigue, mental
fatigue, reduced activity, and reduced motivation (27). For each
of the 20 items, the respondent is offered 5 response options
ranging from “Yes, that is true” to “No, that is not true.”

Statistical analyses

For the descriptive analyses of the collected data and
the description of the sample, statistical measures such as
mean with the associated standard deviation, minimum, and
maximum were reported for metric variables. Absolute and
relative frequencies were determined for categorical variables.
Normal distribution of variables was assessed using the
Kolmogorov-Smirnov test and visual inspection of the data
with quantile-quantile plots. Differences of categorical variables
with an expected cell frequency of <5 were determined using
Fisher’s Exact Test.

Twin data were arranged according to the registration
order at the TwinHealth Registry, ie., the twin registered
first was assigned the suffix A, while the other twin was
assigned B accordingly.

For more precise quantification and differentiation of
percentage shares of genetic influences, as well as common
environment and personal experiences on the examined traits,
intra-class correlations (ICC, one-way random, and single
measurement) were calculated separately for MZ and DZ (28,
29). ICCs are a measure for estimating inter-rater reliability
in the assessment of an outcome or characteristic (28). ICCs

generally range from 0 to 1, but like any correlation, can
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take values between —1 and 1 (—1 < ICC < +1). ICCs
were interpreted as follows: <0.40 = poor, between 0.40 and
0.74 = moderate to good, between 0.75 and 1.00 = excellent (30).
ICCs take on negative values when the variance within twin
pairs is higher than the variance between pairs. Negative ICCs
should be accordingly interpreted as no correlation (31) and are
assumed to be zero in subsequent calculations using Falconer’s
formula (28, 29). The Falconer’s formula is used to determine
the percentages of genetic and environmental influence (32).
The theoretical assumptions of this model are as follows: (1)
MZ share 100% of their genes; (2) DZ share 50% of their
genetic material; (3) MZ and DZ growing up together share
100% of their common environment; (4) Other effects such as
non-shared environment, individual learning experiences, and
measurement errors contribute to differences within twin pairs.
Based on the calculated twin correlation, heritability [h? = 2
*(tMZ-1DZ)), shared environmental effects (2 =2 *rDZ-rMZ)
and non-shared or individual environmental effects (e2 = 1-
rMZ) are estimated using the Falconer’s formula. Consequently,
the relative influences of heritability and shared and individual
environment add up to 100%. Consequently, high correlations
within MZ, which are at the same time higher than correlations
within DZ, indicate the presence of a genetic effect. When
correlations are high in both MZ and DZ, shared environmental
influences play a major role, whereas when correlations are
low, non-shared or individual environmental influences are
responsible for the twins’ dissimilarity.

All statistical analyses were performed with IBM SPSS
Statistics for Windows, version 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA). Significance level was set at p < 0.05 for all analyses.

Results

Study population

The study population included 310 twins (81 MZ and 74
DZ pairs). Of 81 MZ pairs, 65 pairs were female, and 16 pairs
were male. The 74 DZ pairs included 39 female, 8 male, and
27 opposite-sex pairs. MZ were 43.8 &= 15.8 years old, DZ were
43.8 & 16.6 years old (Table 1).

The actual study sample comprised 20 twins (5 MZ and 5
DZ pairs) concordantly infected with SARS-CoV-2. Of 5 MZ
pairs, all pairs were female, while 5 DZ pairs included 4 female
and 1 opposite-sex pair. MZ were 36.0 = 12.6 years old, DZ
were 43.6 £ 16.9 years old. Of the 10 pairs, one pair lived in
the same household.

Common symptoms within pairs

A Fisher’s Exact Test was performed between current

complaints and limitations of twin A and current complaints
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and limitations of twin B. There were no statistically significant
correlations between current complaints and limitations within
twin pairs (Table 2).

Symptom burden after SARS-CoV-2 infection significantly
correlated within DZ, but not between MZ. There were no
statistically significant correlations of fatigue symptoms or
mental impairment between MZ or DZ. Regarding the Barthel
index, all twins scored the same (variance = 0), therefore the
correlation should be interpreted as 1 (Table 3).

Genetic, common, and individual
environment contributions to
outcomes following SARS-CoV-2
infection

High heritability (k%= 1.158) is estimated for mental
impairment after SARS-CoV-2 infection and h* = 1.258 for
general fatigue, whereas for symptom burden, reduced activity,
and reduced motivation the individual environment appears to
have the strongest influence, while there seems to be no evidence
of heritability. Other fatigue symptoms are influenced by genetic
effects which range between h?= 0.428 and h*>= 0.694. In
contrast, non-shared or individual environmental effect on total
fatigue score is estimated as ¢? = 0.786 (Figure 1).

Influencing factors on symptom
burden

Of 20 twins, there were 3 (15%) current smokers, while 17
(85%) were non-smokers. All 3 smokers belonged to 3 different
twin pairs. There was no pair of concordant current smokers.
A Fisher’s Exact Test was performed for smoking status of twin
A and smoking status of twin B and showed no statistically
significant relationship within pairs with a p-value (two-sided)
of >0.999. The smoking status displayed a negative correlation
with symptom burden without statistical significance. Since
smoking status is coded as “smoker” with a 1 and “non-smoker”
with a 2, this point biserial correlation thus indicates that
subjects who currently smoke tend to show a higher symptom
burden than non-smokers (Table 4).

The mean BMI of the 10 pairs was 23.6 £ 5.3 kg/m?, while
the minimum was 19.2 kg/m? and the maximum 38.1 kg/m?.
The BMI of twin A and twin B and showed a statistically
significant positive correlation with each other (Spearman’s
p =0.729; p = 0.017). The BMI and current symptom burden
correlated slightly positively, but not significantly with each
other (Table 4).

Regarding vaccination status, of 20 twins, 3 (15%) had
not been vaccinated against SARS-CoV-2, 2 (10%) had been
vaccinated one time, 2 (10%) had already received two

vaccinations, and 13 (65%) twins had been vaccinated three
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TABLE 1 Demographics and baseline characteristics of the study TABLE 2 Frequency of common symptoms following SARS-CoV-2
population. infection within pairs.
Gender Variables Twin A TwinB P-value
(n) (n) (2-sided)
n %
Pulmonary symptoms
Female 235 75.81 Shortness of breath/ dyspnea 3 1 >0.999
Male 75 24.19 Cough 4 4 0.571
Zygosity Scratchy throat/ sore throat 3 3 >0.999
Cardiac symptoms
n % Heart stuttering, palpitations, cardiac 1 1 >0.999
arrhythmia, blood pressure fluctuations
Monozygotic 162 52.26 Gastrointestinal symptoms
Dizygotic 148 47.74 Gastrointestinal complaints 1 2 0.200
Neurological toms
Age (years) gicalsymp
Pain in limbs, muscles 0 4 -
Monozygotic Dizygotic Smelling, olfactory disorder 0 0 -
Taste disorder 0 0 -
Mean 38 438 Lack of strength/ general weakness 2 3 >0.999
SD 158 166 Headache 1 5 >0.999
Mini 18 19
inimum Psychological symptoms
Maximum 77 82 Fatigue, tiredness, sleepiness 4 6 0.571
Sleeping disorders 3 2 >0.999
Anxiety disorders ] 0 -
times. Vaccination status of twin A and vaccination status of Depressive mood L 2 - 0.999
twin B exhibited a strongly significant positive correlation with Mood swings 1 0 _
. Lo L
each other (Spearman’s p = 0.885; p = 0.001). The vaccination Aggressiveness N o ~
status and the currently existing symptom burden correlated Tncreased irritability 1 o -
statistically significantly positively with each other (Table 4). Other symptoms
The time interval between survey participation and Hair loss 0 o B
infection averaged 62.9 + 125.2 days. The minimum time No complaints 1 3 +0.999
interval was 1 day, the maximum 702 days. Between the time Others 5 1 0,999
interval (survey and infection) of twin A and twin B, there Restrictions in daily activities
Lo . ) 5
was no significant correlation with each other (Spearman’s During personal hygiene, houschold 0 0 _
p =—0.061; p = 0.868). The time interval and current symptom etc.~dyspnea
burden did not correlate significantly with each other (Table 4). During personal hygiene, household 2 0 -
etc.—shortness of breath
During personal hygiene, household 2 3 >0.999
etc.-lack of strength
Discussion When walking on level 0 0 -
ground-dyspnea
‘When walking on level 0 0 -
To the best of our knowledge, this is the first study with adult &
ground-shortness of breath
MZ and DZ concordantly affected with SARS-CoV-2 infection When walling on level ground-lack of 1 3 0,300
estimating the variances explained by genetic, common, and strength
individual environmental components of both somatic and When walking one floor-dyspnea 0 1 -
mental symptoms following SARS-CoV-2 infection. When walking one floor-shortness of 2 1 >0.999
Symptoms following SARS-CoV-2 infection, psychological breath
impairment since infection and fatigue were assessed by having When walking one floor-lack of 2 3 >0.999
. .. . . . strength
both twins participate in the survey at one time point.
. - . Duri t-ds 1 1 0.999
Our results predominantly show no statistically significant Uring sport-cyspnea ”
. . T e During sport-shortness of breath 3 1 0.300
correlations between current complaints and limitations within
. . . . . . Duri t-lack of strength 1 2 0.999
twin pairs after SARS-CoV-2 infection. These findings are in Uring sport-lack olstreng -
. . . 10 items of the Barthel Inde: ] 0 -
line with recent case reports of MZ who showed very different ! "
disease courses in the context of COVID-19 (17-19). 1= 20, Fisher’s Exact Test.
Frontiers in Psychiatry 05 frontiersin.org
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TABLE 3 Impairments related to SARS-CoV-2 infection in MZ and DZ twin pairs (reported as mean =+ standard deviation) and intra-class
correlations (reported as ICC coefficients and 95% CI).

Falconer’s formula

Our results further show moderate to good correlations
within MZ pairs for mental impairment after SARS-CoV-
2 infection, general and mental fatigue. In addition, our
results indicate good correlations within DZ pairs for symptom
burden related to COVID-19. The moderately high intra-
pair correlations in MZ suggest that the influence of genetics
as well as shared environmental components is high, and
that the individual environment may play a lesser role. The
estimates of heritability (h?), common (¢?) and individual

(e?) environmental influences confirm our findings: High
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Item MZ pairs (n=5) DZ pairs (n=75)
TwinA  Twin B ICC [95% CI] TwinA  TwinB ICC [95% CI]
Mental impairment after SARS-CoV-2 infection 24413 16+13 0.579 [—0.327 to 0,945] 12404 26+£26 —0.139 [~0.814 to 0.752]
Symptom burden after SARS-CoV-2 infection 18+13 30+26 —0.516 [—0.917 to 0.498] 3.8+38 38+36 0.749* [—0.030 to 0.970]
General fatigue (MFI) 102 +3.1 112434 0.629 [—0.254 to 0.953] 9.8 +6.1 11.6+22 —0.398 [—0.890 to 0.602]
Physical fatigue (MFI) 7.8+28 102+ 3.6 0.347 [—0.564 to 0.901] 11.2+£59 100+ 5.1 —0.361 [—0.880 to 0.630]
Reduced activity (MFI) 102£4.0 86£35 —0.055 [—0.784 to 0.787] 8.0+24 9.2+52 0.055 [—0.737 to 0.825]
Reduced motivation (MFI) 76+ 1.1 78148 0.142 [-0.695 to 0.852] 80+48 84+34 0.165 [—0.683 to 0.858]
Mental fatigue (MFI) 10.0+58 86+43 0.629 [—0.255 t0 0.952] 98+22 11.0+ 43 0.315 [—0.587 to 0.895]
Total fatigue score (MFI) 458 +105 46.4 +15.0 0.214 [—0.654 to 0.871] 46.8 +18.2 50.2+19.3 —0.286 [—0.860 to 0.678]
Barthel Index 100 £ 0.0 100 + 0.0 - 100 £0.0 100+ 0.0 -
*p < 0.05. DZ, Dizygotic twins; ICC, Intra-class correlation coefficient; MFI, Multidi | fatigue inventory; MZ, Monozygotic twins. Significant correlations are shown in bold.
m Heritability: h2=2* (rMZ - rDZ)
= Common envirenment: ¢?=2*rDZ - rMZ
Individual environment: e?= 1- rMZ
15
1
0,5
0 = & I
l - B l
-0,5
-1
1,5
Mental Symptom General Physical Reduced Reduced | Mental fatigue | Total fatigue
impairment | burden after | fatigue (MFI) | fatigue (MFI) [ activity (MFI) | motivation (MF1) score (MFI)
after SARS- | SARS-CoV-2 (MF1)
CoV-2 infection
infection
FIGURE 1

Estimates of heritability (h?), common (c?), and individual environmental (e2) effects on outcomes following SARS-CoV-2 infection according to

heritability was found for mental impairment, as well as
general and mental fatigue. However, the imperfection of this
model for estimating variances explained by genes, shared
and individual environment is evident, as these estimates for
mental impairment add up to more than 100%, as the shared
environment (c*) was estimated negatively and should be
subtracted. Accordingly, the calculations of h?, ¢, and ? should
be interpreted as estimates indicating the direction of the effects,
but not as absolute values. In line with our findings, another
study on adult twins also describes a heritability of 31% for

frontiersin.org

Abbildung 6: Ausdruck (sechste Seite) von Publikation 1 aus dem Journal "Frontiers in Psychiatry"

(Rupp et al., 2022a).

21



2. Ergebnisse

Rupp et al

TABLE 4 Correlations between smoking behavior, body-mass-index,
vaccination status, time interval (between survey participation and
infection), and symptom burden.

Item Symptom burden
Smoking behavior* —0.334

Body mass index” 0.128
Vaccination status® 0.563*

Time interval® —0.333

*p < 0.05; *calculated as Pearson’s correlation; Pcalculated as Spearman’s correlation.
Significant correlations are shown in bold.

fatigue symptoms (20). However, this study recorded symptoms
of acute infection and the actual infection was predicted by the
app, so the researchers suggest that the results may suffer from
bias from healthy volunteers (20).

Our results for symptom burden, reduced activity, reduced
motivation, and total fatigue point to a high influence of
non-shared or individual environment. Interestingly, a 2022
study reported candidate genes that may influence the severity
of COVID-19 (33). There are also results suggesting the
importance of host genetics for the risk of clinical manifestations
of COVID-19 (20, 34) and for a more likely severe course of the
disease (35). Results from a Brazilian study of young twin pairs
(0-30 years old) showed a higher concordance rate in MZ, while
the discordance rate was higher in DZ. These results also suggest
a multifactorial inheritance that could modulate susceptibility
or resistance to SARS-CoV-2 infection. Since the study has
not been peer-reviewed yet, the results should be interpreted
with caution (21). Overall, it can be stated that planning and
conducting genome-wide association studies to identify specific
genes involved in viral infectivity and host immune response will
help to further shed light on this issue.

As discussed above, in our study the reported symptoms
frequently differed within twin pairs and the overall symptom
burden was rather low. We therefore took a closer look at
possible individual factors influencing the course of the disease:
Firstly, it is noticeable that 95% of our study population was
female. In terms of gender, there are studies indicating female
gender as a risk factor for longer-lasting symptoms following
SARS-CoV-2 infection (36, 37). On the other hand, there
seems to be no difference in susceptibility to infection, but
many studies report male gender as a risk factor for more
severe COVID-19 (38-42), which could explain the rather low
symptom burden in our study population.

Other risk factors for prolonged symptoms after SARS-CoV-
2 infection include older age, white ethnicity, and obesity (36). In
our study, the mean BMI of the twin pairs was 23.6 kg/m?. We
also found that BMI was interdependent within pairs. Further,
our findings indicate that higher BMI may be associated with
higher symptom burden, which is consistent with several other
studies pointing to obesity as a risk factor for more severe disease
progression (39, 43-47).
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We further assessed the current smoking status of the
participants. A total of 85% were non-smokers, while 15% were
current smokers, Smoking status within pairs was independent
of each other, which could explain why symptoms differed
within pairs. Our analyses indicated that subjects who were
current smokers tended to show a higher symptom burden
than non-smokers. In line with our findings, current evidence
suggests that smoking may worsen COVID-19 outcomes
(39, 48, 49). However, a recent case report described a
possible mechanism for nicotine to attenuate the subsequent
inflammatory process of COVID-19 (19); this potential
mechanism needs further investigation.

Vaccination status could also inform us about the different
symptoms within twin pairs and the course of COVID-
19. Vaccinated individuals were shown to have a lower risk
of developing symptomatic SARS-CoV-2 infection (50) or
developing COVID-19 sequelae in the one to 6 months period
following infection compared with unvaccinated individuals
(51) which is inconsistent with our findings. Of 20 twin
pairs participating in our study, 15% had not been vaccinated
against SARS-CoV-2 and 85% had already received one
or more vaccinations. Vaccination status was found to be
interdependent within pairs. Surprisingly, the number of SARS-
CoV-2 vaccinations and the current symptom burden were
significantly positively correlated. In our study, we assessed the
current vaccination status of the twins, but not the vaccination
status at the time of infection or the exact date of vaccination,
50 it is unclear how much time there was between vaccination
and infection and whether participants have been vaccinated
after infection. This additional information could help in the
interpretation of our results, as the probability of longer-lasting
symptoms seems to depend on the time since vaccination (52).

Furthermore, we took a closer look at the period between
SARS-CoV-2 infection and survey participation. Here we found
that the average time interval was 62.9 days. Moreover, the
time intervals differed within the twin pairs, and twins with
a greater time interval between infection and participation
in the survey tended to have lower symptom burden scores.
These observations are consistent with recent studies and may
also explain the rather low current symptom burden in our
study population and the symptom variation within pairs. More
precisely, recent analyses showed that symptoms in patients with
COVID-19 lasted an average of 2.5 months and persisted for an
average of 1.5 months after recovery (53). Other findings suggest
an absence of symptoms in non-hospitalized patients within the
first 1.5-6 months after the onset of symptoms (54). The authors
reported that an improvement in symptoms occurs mainly in
the first weeks after the acute phase (54). The most common
current persisting symptoms reported by the twins in our study
were cough and sore throat, as well as fatigue and headache.
Similarly, other studies reported fatigue (55-57) and headache
(55) as the most common persisting symptoms.
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Finally, some limitations of this study should be noted: The
exclusive use of self-reports in absence of direct contact and
physical examination of the patients, the small sample size, and
the availability of data from only one point in time. Further,
we did not determine zygosity by genetic testing, but relied
on the twins” own information about genetic testing, questions
about the similarity and dissimilarity of the twins, and compared
the results with the twins’ self-reported zygosity. However, this
procedure showed high agreement with genetic tests (23, 24),
but is of course not as precise as genetic tests. In addition, we
did not assess comorbidities or symptoms at the time of the
acute infection, although comorbidities and a high symptom
burden during the acute phase are associated with persistent
symptoms (54). Moreover, we did not record which COVID-19
vaccine was used, nor did we ask about or identify the SARS-
CoV-2 variants, although it is known that the overall clinical
manifestations differ between virus variants (58). For example,
the Omicron variant is less likely to cause long-lasting symptoms
than the Delta variant (52). Since in our study the discovery date
was early 2022 in 80% of the cases (16 twins), we suspect an
Omicron virus variant in at least these cases. Lastly, our sample
consisted almost entirely of female participants, while no male
twin pairs were represented in our analyses.

The strengths of our study are the following: First, our study
cohort included only twin pairs concordant for SARS-CoV-2
infection allowing an assessment of genes and environmental
influences. Second, all twins had a positive COVID-19 test,
e.g., by PCR, so there is no healthy volunteer bias to be
concerned about.

In summary, we have shown that both genetics and
individual environment play a role in health conformation
following COVID-19. We also identified possible individual
factors influencing the course of the disease, namely BMI,
smoking status, vaccination status, and time since infection.
However, gene-environment interactions may still be a reason
for differences between twins, and the search for candidate
genes remains crucial on the road to personalized medicine.
Future studies with larger sample sizes and longitudinal
designs are needed, which should combine twin studies and
genetic analyses.
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2.2.3 Zusammenfassung

Hintergrund: Wahrend der Pandemie wurde immer deutlicher, dass die
psychische = Gesundheit nicht nur bei Menschen nach einer
SARS-CoV-2-Infektion beeintrachtigt ist, sondern auch bei Menschen ohne
vorherige Infektion. Dies ist die erste Studie, die Zwillinge ohne bisherige
SARS-CoV-2-Infektion untersucht, um Veranderungen der Fatigue wahrend der
Pandemie zu ermitteln und die Einflisse von Genen und gemeinsamer und

individueller Umwelt auf die Pandemie-assoziierte Fatigue zu schatzen.

Methodik: Daten von 100 erwachsenen eineiigen (55 MZ) und zweieiigen (45
DZ) Zwillingspaaren wurden erhoben, bei denen keiner der Zwillinge zuvor an
SARS-CoV-2 erkrankt war. Wir verwendeten einen selbst entwickelten
Fragebogen und das Multidimensionale-Fatigue-Inventar, um  die
Veranderungen und die Intensitat verschiedener Fatigue-Dimensionen zu
bewerten. Mithilfe der Falconer-Formel wurden die prozentualen Anteile der

genetischen und umweltbedingten Einflisse auf die untersuchten Merkmale
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quantifiziert. Mdgliche Faktoren, die das Auftreten und die Schwere der

Pandemie-assoziierten Fatigue beeinflussen, wurden untersucht.

Ergebnis: 34,5% der Zwillinge berichteten Uber eine Zunahme der Mudigkeit seit
der Pandemie. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den
Antworten innerhalb der eineiigen (x*[1] = 11,14, p = 0,001) und der zweieiigen
Paare (x*)[1] = 18,72, p < 0,001). In allen Dimensionen der Pandemie-assoziierten
Fatigue scheinen das individuelle Umfeld (von e? = 0,64 bis e? = 0,84) und die
Erblichkeit (von h? = 0,32 bis h? = 1,04) den groRten Einfluss zu haben. Die
Anzahl der Komorbiditaten korrelierte signifikant mit der physischen Fatigue
(Spearman's p = 0,232, p < 0,001) und die psychische Beeintrachtigung durch
die PandemiemalRnahmen mit dem Gesamt-Fatigue-Wert (Spearman's p =
0,243, p < 0,001). Die berechneten ANCOVAs mit diesen signifikanten
Korrelationen als Kovariaten zeigten jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die

Mittelwerte der jeweiligen Fatigue-Dimensionen.

Schlussfolgerung: Die Anfalligkeit fir eine Pandemie-assoziierte Fatigue kann
genetisch und umweltbedingt sein, wahrend die Intensitat auch von individuellen
Komponenten beeinflusst wird. Die Pravalenz von Fatigue ist auch bei Personen
ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion hoch, was darauf hinweist, wie wichtig es
ist, zuklnftige Praventions- und Interventionsprogramme flir die psychische
Gesundheit durchzufliihren, um die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie

sowie kunftiger Pandemien auf die Bevolkerung zu mildern.
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Abstract: During the pandemic, mental health was not only impaired in people after a SARS-CoV-2
infection, but also in people without previous infection. This is the first study on twins without prior
SARS-CoV-2 infection to estimate the influence of genetic components and shared as well as indi-
vidual environments on pandemic-associated fatigue. The study sample included 55 monozygotic
and 45 dizygotic twin pairs. A total of 34.5% reported an increase in fatigue since the pandemic.
A significant correlation was shown between the responses within monozygotic (x*[1] = 11.14,
p =0.001) and dizygotic pairs (x*[1] =18.72, p < 0.001). In all pandemic-associated fatigue dimen-
sions, individual environment (ranging from e? = 0.64 to €? = 0.84) and heritability (ranging from
h? =0.32 to h? = 1.04) seem to have the highest impact. The number of comorbidities significantly
correlated with physical fatigue (Spearman’s p = 0.232, p < 0.001) and psychological impairment
due to pandemic measures with the total fatigue score (Spearman’s p = 0.243, p < 0.001). However,
calculated ANCOVAs with these significant correlations as covariates showed no significant influence
on the mean values of the respective fatigue dimensions. Susceptibility to pandemic-associated
fatigue may be genetically and environmentally determined, while intensity is also influenced
by individual components. The prevalence of fatigue is high even in individuals without prior
SARS-CoV-2 infection. Future mental health prevention and intervention programs should be imple-
mented to alleviate the impact of the pandemic on the global population.

Keywords: brain fog; mental health; psychosomatic; somatoform; twins

1. Introduction

During the pandemic, it has become increasingly clear that mental health is not
only impaired in people after a SARS-CoV-2 infection, but also in people without prior
infection [1,2]. Here, symptoms such as fatigue, sleep disturbances, mood swings or loss of
interest predominate [3] and are as frequent as in infected persons [4,5]. These findings indicate
that prevention, promotion and intervention programs for mental health problems should be
conducted to alleviate the impact of the COVID-19 pandemic on the global population.

Twin studies are an essential methodological tool for the assessment of genetic and
environmental influences. Monozygotic (MZ) twins that have grown up together have
a comparable environmental influence and share almost 100% of their genes. Dizygotic
(DZ) twins that have grown up together are also exposed to a comparable influence of
environmental factors but share only about 50% of their genetic make-up [6]. Therefore,
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comparing traits between MZ and DZ twins can help to identify the crucial part of genetics
and environmental factors. The study of concordance and discordance in MZ compared
to DZ twins is one methodological way to determine the contribution of genes to disease
development and progression.

Some twin studies have already examined mental health during the pandemic and
shown that depression [7,8], anxiety [7-9] as well as perceived stress [8,9] increased during
the COVID-19 pandemic, while optimism and a sense of life meaning declined [10]. These
changes were explained, on one hand, by the hypothesis of genetic stability between waves
and environmental discontinuity due to changes in living conditions during the pandemic [7],
and, on the other hand, by the theory that subjects’ genetic constitution behaves rather
dynamically and becomes more apparent over time, e.g., due to social isolation [11]. However,
reports are inconsistent, as there are also studies implying that the lockdown and the pandemic
had little to no impact on the mental health of participating twins [12,13].

Regarding fatigue, the most common persistent symptom after COVID-19, no studies
have yet used twins without prior SARS-CoV-2 infection to investigate or record the
increase in fatigue or its severity since the pandemic. Thus, we enrolled adult MZ and DZ
twins without prior SARS-CoV-2 infection to assess the prevalence and changes in fatigue
during the pandemic and investigate whether those can be explained by genetic, shared
environmental and/or individual components.

2. Materials and Methods
2.1. Participants and Procedure

The study sample is derived from the German TwinHealth Twin Registry at the
University Hospital of Ttibingen [14]. This Twin Registry currently contains information
on more than 400 adult twin pairs of different ages and geographical areas who have given
their written consent to be contacted to participate in TwinHealth-related research projects.

Inclusion criteria were fluency in German and participation of both twins in the online
survey. The sample includes 155 twin pairs who participated in a COVID-19 online survey
in early 2022. The online survey included questions on the following topics, among others:
SARS-CoV-2 infection in the past, several fatigue dimensions, and changes in fatigue since
the pandemic. Of these 155 twin pairs, 100 pairs reported that none of the twins had
previously contracted SARS-CoV-2.

This study was approved by the Ethical Review Board of the University Hospital of
Tiibingen (project No. 174/2020BO1) and was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki.

2.2. Zygosity Assessment

To assess zygosity, we used questions on similarity of appearance between twins,
confusion by strangers and previous genetic zygosity tests, as already described in a
previous study [15]. This method has been shown to reliably discriminate between MZ and
DZ twins [16,17]. A zygosity score between 0 (high dissimilarity) and 20 (high similarity)
was calculated [15], and a score of >10 or higher was assumed to be MZ, while a score
of <10 was indicative of DZ. The scores were compared with the self-report on the zygosity
of the twins and agreed upon in all cases.

2.3. Meastures

A self-designed questionnaire was used, which included questions on socio-demographic
characteristics. In addition, the participants were asked about a previous or current
SARS-CoV-2 infection and the current vaccination status. Moreover, social withdrawal due
to fear of SARS-CoV-2 infection and psychological impairment due to pandemic measures
were rated from “0 = not at all” to “10 = very strongly”. Lastly, participants were asked to
answer with “Yes” or “No” to the question “Do you feel that fatigue, exhaustion, and reduced
resilience have increased in you since the COVID-19 pandemic?”.

Abbildung 12: Ausdruck (zweite Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical
Medicine" (Rupp et al., 2022b).
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Information on comorbidities of the twins was extracted from the baseline data set of
the TwinHealth Twin Registry of the University Hospital of Tiibingen.

To assess the severity and different domains of the fatigue syndrome, the Multidi-
mensional Fatigue Inventory (MFI) was used. This instrument consists of 20 items on
5 dimensions of fatigue syndrome: general fatigue, physical fatigue, mental fatigue, re-
duced activity and reduced motivation [18]. For each of the 20 items, the respondent is
offered 5 response options ranging from “Yes, that is true” to “No, that is not true”. The
internal consistency of the instrument was satisfactory; Cronbach’s « ranged from 0.76 to
0.88 for the different fatigue dimensions. The total score of the MFI reached an « coefficient
of 0.95.

2.4. Statistical Analyses

For descriptive analyses of the collected data, statistical measures such as mean with associ-
ated standard deviation as well as the range were provided for metric variables. For categorical
variables, absolute and relative frequencies were calculated. The Kolmogorov-Smirnov test and
visual inspection of quantile-quantile plots were used to assess the normal distribution of the
variables. Internal consistency was assessed by using Cronbach’s oc. Differences between groups
were analyzed with Student’s t-tests. Twin data were arranged according to the registration
order at the TwinHealth Registry, i.e., the twin registered first was assigned the suffix A, while
the other twin was assigned B.

Independence of categorical variables with an expected cell frequency of >5 was
determined using the x>-test.

The extent to which changes in fatigue since the pandemic affected the level of mean
fatigue scores was assessed using one-way analyses of covariance (ANCOVA) with sex, age,
psychological impairment from the pandemic and number of comorbidities as covariates.

Intra-class correlations (ICCs, one-way random, single measurement) were calculated
separately for MZ and DZ twins to more precisely quantify and differentiate percentage
shares of genetic influences, as well as common environment and personal experiences on
the examined traits [19,20]. ICCs are a common method for the estimation of inter-rater
reliability in the assessment of an outcome or trait [19]. ICCs can take values between
—land 1(—1<ICC < +1), but generally range from 0 to 1 and were interpreted according
to Cicchetti as follows: <0.40 = poor, between 0.40 and 0.74 = moderate to good, between
0.75 and 1.00 = excellent [21]. If the variance within pairs is greater than the variance
between pairs, the ICCs take on negative values. Accordingly, negative ICCs should be
interpreted as no correlation [22] and are taken as zero in subsequent calculations using
the Falconer’s formula [19,20]. For determining the percentages of genetic and environmen-
tal influence, the Falconer’s formula was used [23,24]. The theoretical assumptions of this
model are as follows: (1) MZ twins share 100% of their genetic make-up; (2) DZ twins share
50% of their genes; (3) MZ and DZ twins that have grown up together share 100% of their
common environment; (4) Other effects such as non-shared environment, individual learn-
ing experiences and measurement errors contribute to differences within twin pairs. Using
the Falconer’s formula, heritability (h? = 2 * [fMZ — rDZ]), shared environmental effects
(¢ = 2 * rDZ — tMZ) and non-shared or individual environmental effects (e2 = 1 — rMZ)
were estimated based on the calculated twin correlation. The relative influences of her-
itability and shared and individual environment consequently add up to 100%. High
correlations within MZ twins, which are at the same time higher than correlations within
DZ twins, suggest the presence of a genetic effect. High correlations in both MZ and DZ
twins indicate a major role of common environmental influences, while low correlations
indicate that non-common or individual environmental influences are responsible for the
twins’ dissimilarity.

All statistical analyses were performed with IBM SPSS Statistics for Windows, Version
27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Significance level was set at p < 0.05 for all analyses.

Abbildung 13: Ausdruck (dritte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical
Medicine" (Rupp et al., 2022b).
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3. Results
3.1. Study Population

The study sample included 200 twins (55 MZ and 45 DZ pairs). Of the 55 MZ pairs,
43 pairs were female, and 12 pairs were male, while 45 DZ pairs included 22 female, 5 male,
and 18 opposite-sex pairs. The MZ twins were 45.95 & 16.61 years old and the DZ twins
were 46.96 + 17.20 years old. Comorbidities of the study sample were classified by organ
system (Table 1).

Table 1. Demographics and baseline characteristics of the study population.

Gender
n %o
Female 148 74
Male 52 26
Zygosity
n %o
Monozygotic 110 55
Dizygotic 90 45
Age (years)
Monozygotic Dizygotic
Mean 45.95 46.96
SD 16.61 17.20
Minimum 19 19
Maximum 77 82
Comorbidities
n %
Thyroid gland 25 12.5
Lungs 26 13.0
Cardiovascular system 36 18.0
Kidney 12 6.0
Pancreas 4 2.0
Gastrointestinal tract 49 245
Spine 45 22.5
Mental 26 13.0

3.2. Change in Fatigue since the COVID-19 Pandemic and Influencing Factors

Of all twins participating in this trial, 131 (65.5%) answered “No” and 69 (34.5%)
answered “Yes” to the question of whether fatigue, exhaustion or reduced resilience had
increased since the COVID-19 pandemic. Of the group that answered “Yes”, 54 (78.3%)
were females and 15 (21.7%) males. Of the group that answered “No”, 94 (71.8%) were
females and 37 (28.2%) males.

A x*-test was performed to compare the responses of twin A and twin B. The results
show a strong significant correlation between the responses within MZ pairs; x2(1) = 11.14,
p =0.001, ¢ = 0.45. A total of 13 pairs concordantly answered “Yes”, and 28 pairs concor-
dantly answered “No”. A total of 14 pairs gave discordant answers. Within the responses
from the DZ pairs, there was also a strong significant correlation; x2(1) =18.72, p <0.001,
@ =0.65. A total of 11 pairs answered “Yes”, and 27 pairs answered “No” in concordance.
A total of 7 pairs gave discordant answers.

There was no statistically significant difference in the mean scores of fatigue symptoms
between the group that answered “Yes” and the group that answered “No” (Table 2).

Abbildung 14: Ausdruck (vierte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical
Medicine" (Rupp et al., 2022b).
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Table 2. Differences between fatigue scores of the group experiencing an increase in fatigue since the
pandemic and the group that reported no difference in context of the pandemic. (1 = 200).

Reduced

General Fatigue Physical Fatigue Reduced Activity Motivation Mental Fatigue Total Fatigue Score
Increase in
eth:ltlﬁﬁ‘e‘; or Yes No Yes No Yes No Yes No Yes No Yes No
red;med (n=69; (n=131; (n=469; (n=131; (n=69; (n=131; (n=169; (n=131; (n=69; (n=131; (n=69; (n=131;
e . 34.5%) 65.5%) 34.5%) 65.5%) 34.5%) 65.5%) 34.5%) 65.5%) 34.5%) 65.5%) 34.5%) 65.5%)
resilience since
the pandemic
Mean 1091 10.42 9.72 9.84 9.54 10.02 9.78 9.21 10.46 9.73 50.42 49.21
SD 3.834 4.004 3.933 4.383 3.909 3.963 3.827 3.920 4.020 4.384 16.953 18.168
Hdf) =T +(198) = —0.840 t(198) = 0.183 t(198) = 0.816 +(198) = —0.997 £(198) = —1.165 £(198) = —0.460
p (2-sided) 0.402 0.855 0.415 0.320 0.245 0.646

Student’s t-test (for independent samples).

No significant association was found between increase in fatigue since the pandemic
and sex (r = —0.07; p = 0.32). Female sex was coded 1, and male sex was coded 2. We found
significant positive correlations between sex and several fatigue dimensions (Table 3).

Table 3. Correlations between different fatigue dimensions and sex, age, number of vaccinations
against SARS-CoV-2, fear of infection as well as mental impairment due to pandemic measures.
Reported as Spearman’s correlation coefficients p. (1= 200).

Item Sex Age Number of Fear of Infection Iml;sa)i’;r]:loelt?tg:lc:: to Number of
Vaccinations with COVID-19 . Comorbidities
Pandemic Measures

General fatigue 0.094 —0.029 0.036 0.066 0.229 *** 0.191 **

Physical fatigue 0.139* 0.160 * 0.038 0.118 0.135 0.232 ***
Reduced activity 0.156 * —0.025 0.002 0.080 0.207 ** 0.137
Reduced motivation 0.191 = 0.142* 0.080 0.077 0.231 *** 0.158 *
Mental fatigue 0.110 —0.035 0.069 0.065 0.232 ##* 0.134

Total fatigue score 0.157 * 0.044 0.055 0.091 0.243 *** 0.199 **

*p <0.05. % p <0.01. ** p < 0.001.

Regarding the age of the participants, no significant correlation was found with
increase in fatigue since the pandemic (r = —0.02; p = 0.79). Age was statistically significantly
correlated with physical fatigue and reduced motivation.

In terms of vaccination status, of 200 twins, 8 (4%) had not been vaccinated against
SARS-CoV-2, 0 (0%) had been vaccinated one time, 4 (2%) had already received two
vaccinations and 188 (96%) twins had been vaccinated three times. Vaccination status
within the twin pairs showed a significant correlation with each other (p = 0.489; p < 0.001).
No significant correlation was found between an increase in fatigue since the pandemic
and the number of vaccinations (+ = 0.08; p = 0.25). Regarding the different dimensions of
fatigue, we also found no correlation with the number of vaccinations.

The number of comorbidities of the 200 twins ranged from 0 to 5. Mean was 1.28 & 1.19
comorbidities. No significant correlation was found between an increase in fatigue since the
pandemic and the number of comorbidities (r = 0.14; p = 0.05). We found significant positive
correlations between the number of comorbidities and several fatigue dimensions (Table 3).

On average, 200 twins reported a mean score of 5.77 =+ 2.99 in social withdrawal
(range 0-10) due to a fear of SARS-CoV-2 infection, while psychological impairment due to
pandemic measures had a mean score of 3.90 & 2.71 (range 0-10). Twin A’s and twin B’s fear
of infection showed a significant correlation with each other (p = 0.248; p = 0.013), as well as
the psychological impairment (p = 0.385; p < 0.001). There was no significant correlation for
the increase in fatigue since the pandemic and social withdrawal due to fear of SARS-CoV-2
infection (r = —0.087; p = 0.22), as well as the psychological impairment due to pandemic
measures (r = 0.09; p = 0.19). We found no significant correlations between a fear of
infection with SARS-CoV-2 and the different fatigue dimensions. In terms of psychological
impairment due to pandemic measures, there were significant positive correlations with

Abbildung 15: Ausdruck (fiinfte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical
Medicine" (Rupp et al., 2022b).
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several fatigue dimensions (Table 3). In particular, the total fatigue score was statistically
significantly positively correlated (p = 0.243, p < 0.001) with psychological impairment due
to pandemic measures (Figure 1).

10 . .o
. . .

8 . . oon ) . . .
. . . oo eses oo

3 . o e ees o . . .

Psychological impairment due to the general, political
pandemic measures (curfews, public closures, etc).

Total fatigue score

Figure 1. Correlation between psychological impairment due to general, political pandemic measures
(curfews, public closures, etc.) and total fatigue score.

To further examine whether the mean values of different fatigue dimensions of the
group that reported an increase in fatigue since the pandemic and the group that reported
no change were confounded by possible influencing factors, we integrated significant
bicorrelations (according to Table 3) as covariates in one-way ANCOVAs (Table 4).

Table 4. Unadjusted and adjusted mean values of different fatigue dimensions calculated as one-way
ANCOVAs. (n = 200).

Unadjusted Adjusted
Increase in Fatlgu-e Since the " M sD M SE »
Pandemic
General fatigue
No 131 10.42 4.00 10.55 0.33 0.82
Yes 69 1091 3.83 10.67 0.46 :
Physical fatigue
No 131 9.84 4.38 9.89 0.36 0.65
Yes 69 9.72 393 9.61 0.50 ’
Reduced activity
No 131 10.02 3.96 10.03 0.34 037
Yes 69 9.54 391 9.51 0.47 ’
Reduced motivation
No 131 9.21 392 9.24 033 0.40
Yes 69 9.78 3.83 9.72 0.45 ’
Mental fatigue
No 131 9.73 4.38 9.78 0.37 036
Yes 69 10.46 4.02 10.35 0.51 -~
Total fatigue score
No 131 49.21 18.17 49.60 1.49 097
Yes 69 50.42 16.95 49.68 2.07 :

After adjusting for sex, age, psychological impairment due to pandemic measures
and number of comorbidities, no statistically significant difference in mean values on any
fatigue dimension was found for the two groups.

Abbildung 16: Ausdruck (sechste Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical
Medicine" (Rupp et al., 2022b).
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3.3. Concordance of Fatigue Symptoms during COVID-19 Pandemic within Pairs

Of the total 24 pairs who concordantly reported an increase in fatigue and exhaustion
since the pandemic, in the MZ pairs (1 = 13) the means of the different fatigue dimensions
ranged from 10.16 to 11.35. The mean of total fatigue score was 53.54 &+ 18.26 (Table 5). For
the DZ pairs (n = 11), the mean ranged from 10.68 to 12.55 for the fatigue dimensions. The
mean of total fatigue score was 58.50 &= 15.75 (Table 5).

Table 5. Fatigue symptoms in MZ and DZ twin pairs concordantly experiencing increased fatigue
since the COVID-19 pandemic (reported as mean =+ standard deviation) and intra-class correlations
(reported as ICC coefficients and 95% CI).

MZ Pairs (n =13) DZ Pairs (n =11)

Item Twin A Twin B ICC (95%CI) Twin A Twin B ICC (95%CI)
General fatigue 1138 +456  11.31+399 0.36 [(—0.20-0.74) 1355 +3.67 1155+ 3.11 —0.28 (—0.73-0.34)
Physical fatigue 9.69 + 442 10.62 + 4.41 0.24 (—0.32-0.68) 11.09 + 416 1145+ 3.36 0.01 (—0.55-0.58)
Reduced activity 10.77 + 4.59 9.69 4 3.90 0.52* (0.01-0.82) 1191 +3.33 1118 £4.02 —0.14 (—0.65-0.47)

Reduced motivation 11.00 £346  10.00 + 4.47 0.16 (—0.39-0.64) 1027 £3.23 1109 £ 511 —0.01 (—0.56-0.57)
Mental fatigue 12154376 1046 +2.90 020 (—0.36-0.66) 1318 £3.79 11734395 —0.20 (—0.68-0.42)
Total fatigue score 55.00 & 18.70  52.08 & 17.81 032 (—0.24-0.72) 60004+ 1477 57001672  —0.08 (—0.61-0.51)

Notes: * p < 0.05. DZ = Dizygotic twins. ICC = Intra-class correlation coefficient. MZ = Monozygotic twins.

Reduced activity significantly correlated within the MZ pairs (intra-class correlation
coefficient, ICC(1) = 0.52; p = 0.02) but not between the DZ pairs (ICC(1) = —0.14; p = 0.67).
There were no statistically significant correlations of other fatigue dimensions within MZ
or DZ pairs (Table 5).

3.4. Genetic, Common and Individual Environment Contributions to Fatigue Dimensions

Among the twin pairs who concordantly reported an increase in fatigue and exhaustion
since the pandemic, the individual environment and heritability appeared to have the
strongest influence on all fatigue dimensions, while there seems to be little to no influence
of common environmental effects (Figure 2).

06

04

02 I I
o

02

® Heritability h? = 2% (rMZ - 1DZ)
Common environment c? = 2*rDZ - rMZ

M Individual environment e? =1 -rMZ

Estimates according to Falconer’s Formula

0.4

-0.6
General fatigue Physical fatigue Reduced activity Reduced motivation Mental fatigue  Total fatigue score

MFI dimensions

Figure 2. Estimates of heritability (h?), common (c?) and individual environmental (e?) effects on fatigue
dimensions of twin pairs (1 = 24) concordantly experiencing increased fatigue since the COVID-19
pandemic according to the Falconer’s formula. Notes: MFI = Multidimensional Fatigue Inventory.

Abbildung 17: Ausdruck (siebte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical
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A non-shared or individual environment had the highest value of 0.84 for reduced
motivation. For general fatigue, physical fatigue, mental fatigue and overall fatigue the
scores ranged from 0.64 to 0.80.

In contrast, high heritability was estimated for reduced activity (h? = 1.04) and for
general fatigue (h? = 0.72).

4. Discussion

This is the first study of previously SARS-CoV-2 uninfected MZ and DZ twins record-
ing changes in fatigue and estimating the variances of different fatigue dimensions during
the COVID-19 pandemic explained by genetic, shared environmental and individual com-
ponents. Data were collected by having both twins participate in the survey at one time point.
Regarding changes in fatigue, exhaustion or reduced resilience since the COVID-19 pandemic,
almost two-thirds reported no changes, while about one-third reported an increase since
the pandemic, which is in line with other studies reporting an equally frequent prevalence
of fatigue in people with prior SARS-CoV-2 infection [3-5]—raising the question of whether
fatigue is truly a symptom of COVID-19 or whether the pandemic is exhausting us all
and previous results are biased because infected subjects are being studied more closely.
By comparing the responses of twin A and twin B, we found a significant concordance
within both MZ and DZ pairs, which may indicate an influence of genetic effects and shared
environment on susceptibility of pandemic-related fatigue. Similarly, heritability has been
estimated as an influencing factor for fatigue in general in other twin studies [25-28].

Regarding the severity of the different pandemic-related fatigue dimensions within
twin pairs, we found a moderate-to-good ICC for reduced activity in the MZ pairs, suggest-
ing that genetic effects may play a role here. In contrast, the ICCs within the DZ pairs only
showed negative values in all fatigue dimensions, which we interpreted as no correlation
according to Cicchetti [20,21]. However, the ICCs in the MZ pairs were also rather low
in the other fatigue dimensions. These findings suggest that the influence of individual
or non-shared environment on the different fatigue dimensions is high, and that genetics
or shared environment may play a lesser role. The estimates of heritability (h?), common
(c?) and individual (e?) environmental influences confirm our findings: of the twin pairs
who concordantly reported an increase in fatigue and exhaustion since the pandemic, the
individual environment appears to have the strongest influence in most fatigue dimensions.
In contrast, for general fatigue and reduced activity, genetic effects seem to play a role.
Overall, we found little to no influence of common environmental effects for all fatigue
dimensions, which is inconsistent with a twin study of 2010 which found that leaving
school early, poor living standards, negative life events and poor parental care mediated
fatigue through shared environmental influences [29]. Since there are no previous studies
of pandemic-associated fatigue within twin pairs without prior SARS-CoV-2 infection, we
further compared our results with other twin studies of fatigue associated with COVID-19,
depression or anxiety. Here, we found that our results are consistent with these twin studies,
as they also reported a moderately heritable component underlying fatigue [26,28,30,31].
However, other twin studies estimate a lower influence of the non-shared environment
than our results show [25-28,30]. Nevertheless, the calculations of h?, ¢ and e? should
be interpreted as estimates indicating the direction of the effects, but not as absolute val-
ues. Further research is needed to better understand the genetic component and identify
potential candidate genes contributing to fatigue.

When comparing the group experiencing an increase in fatigue since the COVID-19
pandemic and the group reporting no change, there were no significant differences in
severity in any of the fatigue dimensions. Only slightly higher mean values were recorded
in some dimensions of the group that reported pandemic-associated fatigue. Overall, both
groups achieved rather average values in the scores of the various fatigue subscales; com-
pared to the general German population, the scores were slightly elevated [32], compared
to patients after the COVID-19 pandemic, for whom the scores were lower [33]. Possible
explanations for the similar fatigue scores in both groups could be, for example, the subjec-

Abbildung 18: Ausdruck (achte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical
Medicine" (Rupp et al., 2022b).

35



2. Ergebnisse

J. Clin. Med. 2022, 11, 7067 90f13

tive perception of increased fatigue since the pandemic caused by less leisure activities due
to, e.g., pandemic measures and no fatigue as per se. On the other hand, the MFI may not
be the optimal instrument to measure pandemic-associated fatigue. Overall, total scores
rather than subscale scores seem to be more appropriate for assessing fatigue in the clinical
setting [34]. An important factor to consider is that we used only one question that asked
about change in fatigue since the pandemic. This information is based on self-reports by
participants, and to date there is no information about the validity or reliability of this
single question. Since this study was cross-sectional, fatigue was only assessed at one point
in time and there was no measurement of fatigue pre-pandemically. Thus, conclusions
about the actual increase in fatigue, exhaustion or reduced resilience should be drawn with
caution. Furthermore, when interpreting the results of our study, it should be considered
that our study population probably consists mainly of people suffering from sub-syndromal
fatigue and not primarily from fatigue syndrome. This could also be a reason why our
results show such a strong influence of the individual environment.

There are already some studies that have examined changes in mental health during
the pandemic in twins without prior SARS-CoV-2 infection, more precisely changes in
depression [7,8], anxiety [7-9] and stress [8,9]. Researchers have explained these changes
on the one hand by the hypothesis of environmental discontinuity due to changed living
conditions during the pandemic [7], and, on the other hand, by the theory that genetic
constitution tends to behave dynamically and became more apparent over time, e.g.,
through social isolation [11]. Since in our study population the individual environment
seems to play a major role in the intensity of pandemic-associated fatigue, we took a closer
look at this group to identify factors that may contribute to change in fatigue associated
with the COVID-19 pandemic.

It is noticeable that the proportion of women, at 78.3%, is significantly higher than
the proportion of men in this group. Several studies have identified female gender as
a potential predisposing factor for fatigue [35-38], which may explain the gender ratio
in this group. Other risk factors reported include older age [37], comorbidities [37-39],
depression and anxiety [28,38-41], educational attainment [39] and socioeconomic sta-
tus [39,42]. Overall, the pathogenesis of fatigue may be best explained by a biopsychosocial
model [42], with genetic factors [37] and previous infectious or autoimmune diseases [43]
also being influencing factors that may contribute to the development of fatigue or account
for increased susceptibility. However, current evidence on precipitants or triggers is still
inconsistent [39,44,45], indicating potential areas of research that require further exploration
to base future practice on the best scientific evidence.

Regarding individual environmental factors, several studies reported fatigue as one of
the most common temporary effects following all types of SARS-CoV-2 vaccines [46-48].
Other researchers report that the mRNA-based vaccines are more likely associated with local
adverse effects, while viral vector-based vaccines are more likely to cause systemic side effects
such as fatigue [48]. Patients also reported persistent fatigue at 7 days [49-51], 14 days [52]
and 3 months [53] after vaccination. Our results are inconsistent with these reports: We
found no significant correlation between the occurrence of pandemic-associated fatigue
and vaccination status nor between the severity of the different fatigue dimensions and
vaccination status. However, we did not consider the exact time of the twins’ last vaccina-
tion, nor the type of vaccine in our calculations. Nevertheless, in our study, vaccination
status was significantly concordant within the pairs, which may explain why the change in
fatigue since the pandemic was often similar within the pairs.

Furthermore, in line with previous studies [37,39], we show that participants who
suffer from pandemic-related fatigue tend to have a higher number of comorbidities.
Additionally, our results show that with an increasing number of comorbidities, the severity
of fatigue also increases.

Moreover, our results show that subjects who feel psychologically impaired due to
pandemic measures show significantly higher scores on certain fatigue dimensions. We
also investigated whether social withdrawal due to fear of SARS-CoV-2 infection or the
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severity of psychological impairment due to pandemic measures influences the occurrence
of pandemic-associated fatigue: Here, we found no correlation, although several studies
have shown that fatigue [54,55] and mental health problems [2,56,57] during the pandemic
increase with fear of SARS-CoV-2 infection. In general, the occurrence and severity of
fatigue can be favored by the presence of certain personality traits, e.g., neuroticism [58-60].

To further examine whether the mean values of the different fatigue dimensions of
the group that reported an increase in fatigue since the pandemic and the group that
reported no change were confounded by these potentially influencing factors, we included
these variables as covariates in one-way ANCOVAs. After adjusting for these potential
influencing factors, no statistically significant difference was found in the mean scores of
all fatigue dimensions for either group. These results may challenge the MFI or the single
question on the increase as appropriate tools.

Finally, some limitations of this study should be mentioned: the exclusive use of self-
reports in absence of direct contact with the twins, and the only one-time data collection.
In addition, we did not determine zygosity by genetic testing, but relied on the twins’
self-reports of genetic testing and questions about the similarity and dissimilarity of the
twins and compared the results with the twins’ self-reports of zygosity. Although this
procedure showed high agreement with genetic tests [16,17], it is not as precise as genetic
tests. Furthermore, it should be kept in mind that we only used a single question to assess
the change in fatigue since the pandemic. This question has not yet been validated to
measure a change in fatigue since the pandemic, warranting a cautious interpretation
of the data. In addition—to increase the acceptance of the brief survey—we did not
assess educational status, socioeconomic status and time since vaccination, although all
these factors can have an influence on the severity and occurrence of fatigue [37,39,42,48].
The strengths of our study are the following: First, our study sample included only twin
pairs without prior SARS-CoV-2 infection, which allowed for an assessment of genetic and
environmental influences on pandemic-associated fatigue. This concordance also allowed
us to draw conclusions about possible risk and influencing factors underlying fatigue.
Furthermore, our study population had a moderate size and the distribution of MZ and
DZ twins was almost equal.

In summary, our study results suggest that susceptibility to pandemic-associated
fatigue may be genetically and environmentally determined, which explains why the
changes in fatigue since the pandemic were significantly similar within twin pairs, whereas
intensity and severity of the different fatigue dimensions are also influenced by individual
environmental factors such as number of comorbidities. We were also able to show that with
increasing psychological impairment due to pandemic measures, the severity of fatigue also
increases. All in all, pandemic-associated fatigue without prior SARS-CoV-2 infection is a
common complaint and requires further investigation to understand the exact pathogenesis
and to successfully prevent or treat it. As we demonstrated, mental health problems increased
during the pandemic even in individuals without prior SARS-CoV-2 infection. Therefore,
prevention and intervention programs for mental disorders and avoidance of complete
lockdowns should be implemented in the future to mitigate the further impact of the
COVID-19 pandemic on the population.
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3. Diskussion

Dieses Kapitel ergénzt die Angaben in den Diskussionen der
Publikationsmanuskripte (siehe Kapitel 2.1 und Kapitel 2.2) und setzt die

Ergebnisse in Bezug zu dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand.

3.1 Diskussion der Methodik

Dieses Subkapitel beinhaltet eine ausfiihrlichere Diskussion der verwendeten
Methoden inklusive Limitationen der jeweiligen Methodik und dient als Ergénzung
zu den Angaben in den Publikationsmanuskripten (siehe Kapitel 2.1 und Kapitel
2.2).

3.1.1 Probanden und Studiendesign

Uber einen Zeitraum von 13 Monaten (Februar 2021 bis Marz 2022) wurden
insgesamt 411  Zwillingspaare Uber das SAP ISH-Programm der
Universitatsklinik Ttbingen rekrutiert (siehe Abbildung 24).

Abfrage Anschreiben mit Anschreiben mit Informationen zur
Studieninformationen und COVID-Studie, personlichem
Einwilligungserkldrung beider Zugangscode und Internetlink fir den

Zwillinge zur weiteren Fragebogen

Mehrlingsstatus Kontaktaufnahme

Abbildung 24: Ablauf des Kohortenaufbaus

Von diesen 822 kontaktierten Zwillingen fillten 44,4% (365 Zwillinge) den
Fragebogen vollstandig aus. Die eher niedrige Rucklaufquote kann mehrere
Ursachen haben: Auf gezieltes Nachfragen hin haben uns einige der Probanden
mitgeteilt, dass die Umfragedauer von ca. 30 Minuten zu lang sei. Eine im Vorfeld
angekulndigte kurze Zeitdauer der Befragung, ist ein Aspekt, der die Ricklaufrate
bei Umfragen deutlich erhdht (Yammarino et al., 1991). Des Weiteren erwirken
zusatzliche Aufforderungen, die die Probanden nochmals um Teilnahme an der

Umfrage bitten, ebenfalls hohere Rucklaufraten (Green, 1996). Fur unsere
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Umfrage wurden insgesamt 3 Erinnerungen im Abstand von jeweils 2 Wochen
verschickt — die optimale Anzahl solcher Erinnerungen liegt zwischen 1 bis 3
(Green, 1996). Ein weiterer Aspekt, der in Bezug auf das Probandenkollektiv
dieser Studie und folglich die Interpretation der Ergebnisse berlcksichtigt werden
sollte, ist der sogenannte Selection Bias — vor allem in Hinblick auf Probanden
mit hoher somatischer und/oder psychischer Symptomschwere nach einer
SARS-CoV-2-Infektion, als auch Probanden, die Uber Fatigue klagen, muss
beachtet werden, dass diese gegebenenfalls aufgrund von beispielsweise
fehlender Motivation, kérperlicher Beschwerden oder Antriebsminderung nicht an

der Umfrage teilnehmen konnten/wollten (Tripepi et al., 2010).

Fir die vorliegende Studie wurden allerdings lediglich die Daten von 220
Zwillingen, also 110 Zwillingspaaren (60 MZ, 50 DZ) analysiert: Das lag zum
einen daran, dass haufig nur ein Zwilling an der Umfrage teilgenommen hat und
der andere Zwilling nicht — zum anderen gab es 45 Paare, bei denen eine
Diskordanz in Bezug auf eine vorangegangene SARS-CoV-2-Infektion vorlag. In
dieser Studie wurden jedoch nur Zwillingspaare eingeschlossen, bei denen beide
Zwillinge konkordant bereits an COVID-19 erkrankt waren oder konkordant noch

keine Infektion vorlag.

Die 220 Zwillinge, deren Daten analysiert wurden, waren zu 76%
weiblichen und zu 24% mannlichen Geschlechts. Diese Verteilung sollte bei der
Interpretation der Ergebnisse dieser Studie nicht auller Acht gelassen werden,
da einige Studien das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fur langer anhaltende
Symptome nach einer SARS-CoV-2-Infektion angeben (Thompson et al., 2022,
Huang et al., 2021). Weiterhin haben mehrere Studien das weibliche Geschlecht
als potenziell pradisponierenden Faktor fur Fatigue identifiziert (Wang et al.,
2021b, Bensing et al., 1999, Joli et al., 2022), was das Geschlechterverhaltnis in
der Studienpopulation erklaren koénnte. Andererseits scheint es flr die
Infektionsanfalligkeit keine Geschlechtsunterschiede zu geben — viele Studien
berichten allerdings, dass das mannliche Geschlecht ein Risikofaktor fur einen
schwereren COVID-19-Verlauf ist (Jeyaraman et al., 2022, Li et al., 2021b,
Tazerji et al., 2022, Jin et al., 2020, Kragholm et al., 2021). Diese Berichte stehen
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im Einklang mit der eher geringen Symptombelastung in unserer Uberwiegend

weiblichen Studienpopulation.

3.1.2 Bestimmung der Zygotie

Die Zygotie-Bestimmung ist eine Voraussetzung fur jede Zwillingsstudie.
Insgesamt bestand unsere Studienpopulation aus 110 Zwillingspaaren, davon
waren 54,5% MZ (60 Paare) und 45,5% DZ (50 Paare). Die Zygotie wurde

anhand von Selbstangaben der Zwillinge zu folgenden Bereichen beurteilt:

o frUhere genetische Eiigkeitstests,

e Ahnlichkeit innerhalb eines Paares in Bezug auf die Haarfarbe, -struktur
und Augenfarbe,

e Verwechslungen durch Fremde,

o Haufigkeit der Verwechslungen durch Fremde in Kindheit, Jugend und
Erwachsenenalter,

e Veranderung der Ahnlichkeit mit dem Zwilling mit zunehmendem Alter.

Es wurde ein Zygotie-Score zwischen 0 (hohe Unahnlichkeit) und 20 (hohe
Ahnlichkeit) berechnet (Weimer et al., 2019). Ein Wert von 10 oder mehr wurde
als MZ interpretiert, wahrend ein Wert von < 10 als DZ gewertet wurde. Die
Ergebnisse wurden mit den Selbstausklnften (eigenes Wissen oder eigene
Meinung) Uber die Zygotie der Zwillinge verglichen und stimmten in allen Fallen
Uberein. Obwohl dieses Verfahren eine hohe Ubereinstimmung mit Gentests
zeigte (zwischen 86% und 99%), ist es nicht so prazise wie genetische Tests
(Lichtenstein et al., 2002, Wang et al., 2015). Allerdings hat sich gezeigt, dass
MZ Zwillinge und DZ Zwillinge mit dieser Methode zuverlassig unterschieden
werden kdonnen (Polderman et al., 2015, Lichtenstein et al., 2002, Wang et al.,
2015, Weimer et al., 2019).

3.1.3 Messung der Symptomschwere

Zur Messung der Symptomschwere nach einer SARS-CoV-2-Infektion wurde,
neben dem Barthel-Index und dem MFI, ein eigens erstellter Fragebogen
benutzt. Dieser enthielt neben Fragen zu soziodemographischen Merkmalen,
aktueller KorpergrofRe sowie Korpergewicht und dem Rauchverhalten, spezielle

Fragen zu dem individuellen COVID-19-Verlauf: Es wurde nach einer
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vorangegangenen SARS-CoV-2-Infektion gefragt, dem Nachweismittel und
Nachweisdatum der Infektion und dem aktuellen Impfstatus. Aktuelle
Beschwerden und physische Einschrankungen, die seit der Infektion bestehen
oder auf die Infektion zurlickgefuhrt werden, wurden erfragt. Aulerdem sollte die
psychische Beeintrachtigung durch die Infektion von ,0 = gar nicht bis ,10 = sehr
stark® bewertet werden. Die Auswahlmoglichkeiten von somatischen und
psychischen Beeintrachtigungen wurden den Probanden vorgegeben; eine
Mehrfachauswahl war moglich. Um weitere Symptome, die nicht als
Auswahlmadglichkeit zur Verfugung standen, zu detektieren, gab es die
Madglichkeit durch das ltem ,Sonstige“ per Freitext das jeweilige Symptom zu
nennen. Durch Abfrage des Nachweisdatums der Infektion war es uns moglich
den Zusammenhang zwischen der Zeitspanne zwischen Infektion und Teilnahme
an der Umfrage und der Symptomschwere zu beleuchten. Da der Fragebogen
nach aktuellen Beschwerden, die vom Probanden auf die SARS-CoV-2-Infektion
zuruckgefuhrt werden, fragt, gilt es bei der Interpretation der Ergebnisse zu
bertcksichtigen, dass die durchschnittliche Zeitspanne zwischen der
SARS-CoV-2-Infektion und der Beantwortung des Fragebogens in dieser Studie
bei 62,9 Tagen lag. Dieser Aspekt konnte auch die eher geringe aktuelle
Symptomschwere in unserer Studienpopulation innerhalb der Paare erklaren. Die
am haufigsten berichteten anhaltenden Symptome in unserer Population waren
Husten und Halsschmerzen sowie Fatigue und Kopfschmerzen. Auch in anderen
Studien wurden Fatigue (Abdelrahman et al., 2021, Yoo et al., 2022, Del Corral
et al., 2022) und Kopfschmerzen (Abdelrahman et al., 2021) als die haufigsten
anhaltenden Symptome im Rahmen von COVID-19 genannt. Trotzdem erlaubt
der von uns verwendete Fragebogen lediglich die Erfassung von subjektiven
Belastungen der Probanden. Im Gegensatz zu anderen Studien, die die
Beeintrachtigung im Rahmen von COVID-19 untersuchten, folgten in unserer
Studie  keine  objektiven  Mallnahmen wie zum  Beispiel eine
Lungenfunktionsmessung mittels Spirometrie (Del Corral et al., 2022), um die
Beschwerden der Probanden zu quantifizieren. Trotzdem tragen Messungen der
von den Probanden berichteten Symptome dazu bei, dass die

Patientenperspektive im Mittelpunkt steht und mildern die Auswirkungen der
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Untererfassung von Symptomen durch beispielsweise medizinisches Personal
(Barr et al., 2020, Pakhomov et al., 2008).

Insgesamt lasst sich sagen, dass zur Erfassung von somatischen und
psychischen Beeintrachtigungen, die auf eine SARS-CoV-2-Infektion
zuruckgefuhrt werden, haufig Fragebogen verwendet werden (Kamata et al.,
2023, Lechien et al., 2020). Auch wenn die Art der Erhebung dieser Daten
differiert — von der Erfassung via App (Sudre et al., 2021) oder Online-Umfragen
wie in unserer Studie, bis hin zu klassischen Interviews (Abdelrahman et al.,
2021, Lechien et al., 2020) — sind die Items, die in diesen unterschiedlichen
Fragebogen abgefragt werden, ahnlich. Dies fuhrt zu einer besseren
Vergleichbarkeit der Ergebnisse und ermoglicht grol3e Metaanalysen, die die
Ergebnisse dieser Studien zusammenfassen und folglich die statistische Power
der Ergebnisse erhéhen (Giri et al., 2021a, Giri et al., 2021b, Sudre et al., 2021,
Grant et al., 2020).

3.1.4 Messung der Fatigue

Mithilfe des MFIs wurden die Auspragung und die verschiedenen Dimensionen
der Fatigue erhoben. Das Instrument besteht aus 20 Items und erfasst 5
Dimensionen der Fatigue: Generelle Fatigue, physische Fatigue, mentale
Fatigue, reduzierte Aktivitat sowie reduzierte Motivation (Smets et al., 1995).
Beim Vergleich zwischen der Gruppe, die seit der COVID-19-Pandemie eine
Zunahme der Mudigkeit berichtet und der Gruppe, die keine Veranderung
meldete, gab es keine signifikanten Unterschiede in der Schwere der Fatigue in
keiner der Dimensionen. Eine mogliche Erklarung fir die ahnlichen Fatigue-
Werte beider Gruppen konnte die subjektive Wahrnehmung einer erhdhten
Mudigkeit seit der Pandemie sein, etwa aufgrund von Pandemiemallnahmen,
und keine Fatigue per se. Insgesamt scheinen aulerdem Gesamtscores statt
Subskalen-Scores des MFI fiir die Bewertung von Fatigue im klinischen Umfeld
besser geeignet zu sein (Bakalidou et al., 2022). Andererseits ist der MFI
moglicherweise nicht das  optimale Instrument  zur  Messung
Pandemie-assoziierter Fatigue. Ein Fragebogen, der nach dem Start der
Datenerhebung dieser Studie speziell dafur entwickelt wurde eine
Pandemie-assoziierte Fatigue zu detektieren, ist der sogenannte ,Lockdown/
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Pandemic Fatigue Scale” (LFS) (Labrague and Ballad, 2021): Dieses Instrument
besteht aus 10 ltems, die auf einer 5-Punkte Likert-Skala beantwortet werden.
Eine gezielte Messung der verschiedenen Dimensionen der Fatigue bietet dieses
Instrument im Gegensatz zum MFI, der in dieser Dissertation verwendet wurde,

allerdings nicht.

Weiterhin sollte bertcksichtigt werden, dass wir nur eine singulare Frage
verwendet haben, um eine Veranderung bzw. Zu- oder Abnahme der Mudigkeit
seit der Pandemie zu detektieren. Die Bewertung Uber die Veranderung der
Mudigkeit beruht folglich auf Selbstauskinften der Teilnehmer, und zum
aktuellen Zeitpunkt gibt es keine Informationen Uber die Gultigkeit oder
Zuverlassigkeit dieser einzelnen Frage zur Bewertung einer Veranderung der

Fatigue im Rahmen der Pandemie.

Da es sich bei dieser Studie um eine Querschnittsstudie handelte, wurde
die Fatigue nur zu einem bestimmten Zeitpunkt erfasst, und es erfolgte keine
Messung der Fatigue zu einem Zeitpunkt vor der Pandemie. Daher sollten
Schlussfolgerungen Uber die tatsachliche Zunahme von Mudigkeit, Erschépfung

oder verminderter Belastbarkeit mit Zurickhaltung gezogen werden.

3.1.5 Intraklassen-Korrelationen und Falconer-Formeln

Zur Quantifizierung der prozentualen Einflisse von Genen, gemeinsamen
Umwelteinflussen und individuellen Umwelteinflissen auf die erhobenen
Merkmalsauspragungen wurden zunachst Intraklassen-Korrelationen 1. Art
(Intra-class correlation, |CC[1]) berechnet. Diese stellen ein Maly fir die
Interrater-Ubereinstimmung bei der Bewertung eines Merkmals dar (Shrout and
Fleiss, 1979). Im Kontext dieser Studie bedeutet das also, dass die Auspragung
eines bestimmten Merkmals an zwei ,Beurteilern® (Zwillingen) erhoben und
verglichen wird. Stimmen die Beurteiler genau Uberein, ist die ICC = 1,0. Wie jede
Korrelation, kann die ICC auch negative Werte annehmen (-1 <ICC < +1). Da es
sich jedoch um ein Reliabilitatsmald handelt, wurden negative Werte auf 0 gesetzt
(Wirtz and Caspar, 2002, Shrout and Fleiss, 1979, McGraw and Wong, 1996,
Monnikes, 2019). ICCs nehmen negative Werte an, wenn die Varianz innerhalb
der Zwillingspaare grol3er ist als die Varianz zwischen den Paaren (Bartko, 1976).
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Negative ICCs wurden dementsprechend als keine Korrelation interpretiert
(Bartko, 1976) und wurden in den Berechnungen nach der Falconer-Formel als
0 angenommen (Shrout and Fleiss, 1979, McGraw and Wong, 1996, Monnikes,
2019). Auf der Grundlage der berechneten Zwillingskorrelation wurden
anschlielend die prozentualen Anteile des Einflusses von Genetik und geteilter
sowie nicht-geteilter Umwelt mittels der Falconer-Formeln bestimmt (Falconer,
1965). Fur jede Merkmalsauspragung wird angenommen, dass sich die
phanotypische Gesamtvarianz aus der Summe der Varianzen genetischer
Faktoren sowie gemeinsamer und individueller Umwelteinfllisse ergibt. Folglich
summieren sich die relativen Einflisse von Heritabilitdt sowie geteilter und
individueller Umwelt auf 100% (Mdnnikes, 2019). Hier gilt:

e h? entspricht der Heritabilitat (heritability),

e c? entspricht geteilten Umwelteinfllissen (shared environment),

e ¢e? entspricht den individuellen, nicht-geteilten Umwelteinflissen
(non-shared environment),

e esgilt: 2+ c?+e?=1.

Die Unvollkommenheit dieses Modells fur die Schatzung der durch Gene,
gemeinsames und individuelles Umfeld erklarten Varianzen wird jedoch an
einigen Stellen deutlich: Die Schatzungen fur die psychische Beeintrachtigung
nach einer SARS-CoV-2-Infektion summiert sich insgesamt auf mehr als 100%,
da das gemeinsame Umfeld (c?) negativ geschatzt wurde und abgezogen werden
sollte. Aufgrund des negativen Vorzeichens wurde dieser Wert als fehlender
Zusammenhang interpretiert und daher als ein Einfluss geteilter Umwelt von 0%
auf die psychische Beeintrachtigung nach einer SARS-CoV-2-Infektion gewertet.
Diese Interpretation ist angemessen, da ein negativer prozentualer Anteil des
Umwelteinflusses auf dieses Merkmal gemafR des Konzepts der ICCs implizieren
wulrde, dass sich die Zwillinge eines Paares untereinander mehr voneinander
unterschieden als zur Gesamtgruppe (Shrout and Fleiss, 1979, Wirtz and
Caspar, 2002, Monnikes, 2019). Folglich sollten die Berechnungen von h?, ¢? und
e? als Schatzungen interpretiert werden, die die Richtung der Effekte angeben,

aber nicht als absolute Werte. Ist ¢ < 0, nutzen Zwillingsforscher haufig
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sogenannte angepasste ADE-Modelle (A = additive genetische, D = dominante
genetische und E = einzigartige Umwelteinfliisse) (Rijsdijk and Sham, 2002).
Polderman und Kollegen konnten allerdings zeigen, dass ein einfaches
AE-Modell fur die meisten Merkmale am geeignetsten ist (Polderman et al.,
2015), da die Modellanpassung zu einer Unterschatzung der Heritabilitat fihren
konnte. Die Schatzung der Heritabilitat mit einem einfachen AE-Modell auf der
Grundlage von Zwillingskorrelationen wie der Falconer-Formel (Hill and Mackay,
2004) ist fur die Analyse klassischer Zwillingsstudien gut geeignet, insbesondere
dann, wenn keine weiteren Informationen von weiteren Familienmitgliedern wie

anderen Geschwistern oder Eltern verfligbar sind (Polderman et al., 2015).

Weiterhin ist bei den hier erfolgten Berechnungen von prozentualen
Anteilen flr den Einfluss von Genen und gemeinsamer sowie individueller
Umwelt die teilweise fehlende Signifikanz der Resultate zu respektieren: Bei den
ICCs und den hiermit analysierten Variablen fanden sich fur gemeinsame
Symptome nach einer SARS-CoV-2-Infektion sowie fur die verschiedenen
Dimensionen der Fatigue, keine signifikanten Zusammenhange. Lediglich die
ICCs fur die Symptomschwere nach einer SARS-CoV-2-Infektion innerhalb der
DZ Zwillinge und die reduzierte Aktivitat (Fatigue-Dimension) innerhalb der MZ
Zwillinge zeigten statistisch signifikante Zusammenhange. Obwohl mithilfe dieser
ICCs und durch die Berechnungen mit den Falconer-Formeln die prozentualen
Anteile genetischer sowie geteilter und individueller Umwelteinflisse geschatzt
werden konnten, basieren diese auf nicht signifikanten ICCs. Obwohl dieses
Vorgehen im Rahmen der Auswertung von Zwillingsdaten in der Literatur
wiederholt praktiziert wurde, ist dieser Hinweis bei der Interpretation der Validitat
der hier dargestellten Ergebnisse kritisch zu berticksichtigen (Afari et al., 2011,
Djordjevic et al., 2016, Monnikes, 2019).
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3.2 Diskussion der Ergebnisse

Dieses Unterkapitel ergénzt den aktuellen Wissensstand der Diskussionen der
Publikationsmanuskripte (siehe Kapitel 2.1 und Kapitel 2.2) und préasentiert
zusétzlich relevante Forschungsergebnisse, die seit dem Zeitpunkt der

Publikationen veréffentlicht wurden.

3.2.1 Der Einfluss von Genetik und Umwelt auf den klinischen Verlauf nach
einer SARS-CoV-2-Infektion
Es ist bereits bekannt, dass die Anfalligkeit fur aktive Infektionen sowie die
Schwere der Immunreaktion von genetischen Komponenten des Wirts abhangen
kénnen (Chapman and Hill, 2012). Einige Virusinfektionen, bei denen bekannt
ist, dass Gene zur Anfalligkeit flr Infektionen oder deren Schweregrad beitragen,
sind beispielsweise die HIN1 Grippe (Keynan et al., 2013), Hepatitis B (Huang
et al.,, 2011) und HIV (Powell et al., 2020). Weitere Hinweise auf einen
genetischen Einfluss stammen aus Zwillingsstudien, deren Ergebnisse ebenfalls
nahelegen, dass die genetische Ausstattung des Wirts eine wichtige Rolle bei der
Anfalligkeit flr bestimmte Infektionskrankheiten spielen kann (Comstock, 1978,
Herndon and Jennings, 1951, Hwang et al., 2012, Kaufmann, 2005, Lin et al.,
1989, Misch et al., 2010). Uber die genetischen Wirtsfaktoren, die die Infektion
des Menschen mit Coronaviren beeinflussen, ist bisher jedoch nur wenig
bekannt. In Publikation 1 (siehe Kapitel 2.1) erfassten wir deshalb die
unterschiedlichen somatischen und psychischen Symptome nach einer
SARS-CoV-2-Infektion innerhalb der Paare, und berechneten die Einflisse von

genetischen, gemeinsamen und individuellen Umweltkomponenten.

In Publikation 1 konnte eine hohe Heritabilitdt fur die psychische
Beeintrachtigung nach einer SARS-CoV-2-Infektion (h? = 1,158) sowie flr
allgemeine Fatigue (h? = 1,258) aufgezeigt werden. Neben einzelnen
Fallberichten von Zwillingen, die beide an COVID-19 erkrankt waren (Lazzeroni
et al.,, 2021, Goel et al.,, 2020, Chan et al.,, 2022, de Castro et al., 2022),
untersuchte eine britische Studie mit 674 MZ Paaren und 288 DZ Paaren die
Heritabilitdt von COVID-19 Symptomen mithilfe einer App (Williams et al., 2020).
Die Forscher berichteten ebenfalls von einer hohen Heritabilitat (31%) fur

49



3. Diskussion

Fatigue, allerdings wurde flr die Erfassung der Fatigue kein validierter
Fragebogen, sondern lediglich ein einzelnes Item verwendet: So wurde das
Symptom Fatigue als positiv eingestuft, wenn es von den Probanden als
schwerwiegend bezeichnet wurde, und als negativ, wenn es als nicht vorhanden
oder geringflgig benannt wurde. Die tatsachliche Infektion wurde aul’erdem von
der App vorhergesagt, so dass die Ergebnisse durch gesunde Teilnehmer
verzerrt sein konnten. Die Ergebnisse anderer Zwillingsstudien, die eine
genetische Komponente der Fatigue untersuchten, stimmen mit den Ergebnissen
aus Publikation 1 Uberein, und berichten ebenfalls von einer moderaten
Heritabilitat (Hickie et al., 1999, Vassend et al., 2018, Lake et al., 2022).

Bezlglich der Symptomschwere nach einer SARS-CoV-2-Infektion konnte
in dieser Dissertation keine signifikante Heritabilitdt nachgewiesen werden,
allerdings weisen die Berechnungen auf einen hohen Einfluss der geteilten
Umwelt (c? = 1,498) und der individuellen Umwelt (e2 = 1,0) hin. Insgesamt
zeigten die Ergebnisse, dass sich die berichteten Symptome innerhalb der
Zwillingspaare haufig unterschieden und es keine signifikanten Korrelationen
innerhalb der Paare fir eines der Symptome und/oder eine der Beschwerden
gab. Gleichzeitig war die Symptomschwere in unserer Studienpopulation mit
einem Mittelwert von 3,1 £ 2,8 eher niedrig. Daher wurden mdgliche individuelle
Faktoren, die den Krankheitsverlauf beeinflussen, genauer untersucht und es
fand sich eine positive Korrelation zwischen Rauchverhalten, BMI, Impfstatus
und der Symptomschwere der Probanden. Eine statistisch signifikante
Korrelation (Spearman’s r = 0,563, p < 0,05) fand sich fir den Impfstatus und die
Symptomschwere. Dieses Ergebnis unterscheidet sich von den Ergebnissen
anderer Studien, die zeigten, dass geimpfte Personen ein geringeres Risiko
haben eine symptomatische SARS-CoV-2-Infektion (Baradaran et al., 2022) oder
COVID-19-Folgesymptome in den ersten ein bis sechs Monaten nach der
Infektion zu entwickeln als ungeimpfte Personen (Al-Aly et al., 2022). Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung gaben 15% der Zwillinge an, bisher nicht gegen
SARS-CoV-2 geimpft zu sein, 85% der Teilnehmer hatten bereits eine oder
mehrere Impfungen erhalten. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss

bertcksichtigt werden, dass der aktuelle Impfstatus der Zwillinge erfasst wurde,
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nicht jedoch der Impfstatus zum Zeitpunkt der Infektion oder das genaue Datum
der Impfungen. Folglich ist unklar, wie viel Zeit zwischen Impfung und Infektion
vergangen war und ob die Teilnehmer gegebenenfalls erst nach der
SARS-CoV-2-Infektion geimpft wurden. Diese zusatzlichen Informationen
konnten fur die Interpretation der hier prasentierten Ergebnisse von Bedeutung
sein; insbesondere da die Wahrscheinlichkeit langer anhaltender Symptome von

dem zeitlichen Abstand zur Impfung abzuhangen scheint (Antonelli et al., 2022b).

Die Berechnungen der Heritabilitat bezlglich der Symptomschwere nach
einer SARS-CoV-2-Infektion innerhalb unserer Studienpopulation zeigte keine
signifikanten Werte. Andere Fallberichte berichten gleichermalien von
unterschiedlichen COVID-19-Verlaufen bei Zwillingspaaren (Goel et al., 2020,
Chan et al., 2022): Ein Fallbericht von Lazzeroni und Kollegen stellt ebenfalls ein
MZ Zwillingspaar vor, das konkordant an COVID-19 erkrankt war, aber
unterschiedlich schwere Krankheitsverlaufe zeigte (Lazzeroni et al., 2021). Ein
moglicher Ansatz fur die Erklarung der hier beobachteten unterschiedlichen
Verlaufe kdnnte das Vorhandensein einer vorbestehenden T-Zell-lmmunitat sein:
Zu Beginn der Pandemie entwickelte sich die Hypothese, dass ein
T-Zell-Gedachtnis aus  einer fruheren Infektion mit  saisonalen
Erkaltungs-Coronaviren einen teilweisen Schutz gegen SARS-CoV-2 bieten
konnte, was mdglicherweise die bei COVID-19 beobachtete grofle Heterogenitat
erklart (Mateus et al.,, 2020, Sagar et al.,, 2021). Trotz ahnlichem
Gesundheitsprofil, geteilten Umwelteinflissen und Lebensstilfaktoren zeigten die
beiden Zwillinge unterschiedlich schwere Krankheitsverlaufe, was auch fur einen
komplexen multifaktoriellen Erbgang sprechen koénnte. Die Identifizierung
genetischer Varianten, die mit einer hdheren Anfalligkeit fur die Infektion oder
schwereren COVID-19-Verlaufen einhergehen, stand weltweit im Mittelpunkt
zahlreicher Studien (Fricke-Galindo and Falfan-Valencia, 2021, Asgari and
Pousaz, 2021, Casanova and Su, 2020, Cappadona et al., 2023). So wurden in
den letzten Jahren eine Vielzahl von Studien durchgeflihrt, die die Bedeutung der
Wirtsgenetik fir den Schweregrad von COVID-19 (Cruz et al.,, 2022,
Kousathanas et al., 2022) und das Risiko klinischer Manifestationen
unterstreichen (Williams et al., 2020, Yildirim et al., 2021). Weltweit durchgefihrte
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genomweite Assoziationsstudien (GWAS) haben einige genetische Varianten
identifiziert, die zur Anfalligkeit bzw. zu einem schweren COVID-19-Verlauf
beitragen; darunter beispielsweise seltene Loss-of-Function-Varianten in Genen,
die an bestimmten Signalwegen beteiligt sind (Velavan et al., 2021, Povysil et al.,
2021, van der Made et al., 2020) oder Missense-Varianten, die die Aktivitat
bestimmter Transmembran-Proteasen beeinflussen (Velavan et al.,, 2021,
Jahanafrooz et al., 2022, Monticelli et al., 2021). Trotz aller bisher angewandten
Strategien ist ein groRer Teil der Heritabilitat noch nicht aufgeklart. Der
unterschiedliche Krankheitsverlauf bei MZ Zwillingen kénnte auch dadurch erklart
werden, dass das Immunsystem somatisch durch Mutationen in spateren
Entwicklungsstadien definiert ist und so selbst bei MZ Zwillingen unterschiedliche
Krankheitsverlaufe rechtfertigen konnte (Ellinghaus et al., 2020, Orsucci et al.,
2021). Es gibt eine Vielzahl von alternativen Techniken und Strategien, die dazu
beitragen koénnten, dieses Feld kinftig weiterzuentwickeln. Beispielsweise
konnten  epistatische  (Gen-Gen), Interaktions- (Gen-Umwelt) oder
Haplotyp-Analysen durchgefuhrt werden. Weiterhin lassen neue Ansatze der
kinstlichen Intelligenz in der Humangenetik auf zuklnftige vielversprechende
Ergebnisse hoffen (Gerussi et al., 2022, De La Vega et al., 2021, Yang et al.,
2021), die ebenfalls zur Weiterentwicklung dieses Forschungsgebietes beitragen

konnten.

3.2.2 Die Rolle von Genen und Umwelteinflissen auf die Anfélligkeit und
Schwere einer Pandemie-assoziierten Fatigue
Wahrend der Pandemie wurde zunehmend deutlich, dass die psychische
Gesundheit nicht nur bei Menschen nach einer SARS-CoV-2-Infektion, sondern
auch bei Menschen ohne vorherige Infektion beeintrachtigt ist (Pandya and
Lodha, 2022, Cénat et al., 2022). Haufig beschrieben werden Symptome wie
Fatigue, Schlafstorungen, Stimmungsschwankungen oder Interessenverlust
(Wild, 2021), die genauso haufig zu sein scheinen wie bei Infizierten (Matta et al.,
2022). Diese Berichte stimmen mit den Ergebnissen dieser Forschungsarbeit
Uberein: 34,5% unserer Studienpopulation gab an, seit der Pandemie einen
Anstieg von Mudigkeit und Erschépfung zu erleben. Einige Zwillingsstudien

konnten bereits zeigen, dass Depressivitat (Gigantesco et al., 2022, Tsang et al.,
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2021), Angstlichkeit (Gigantesco et al., 2022, Tsang et al., 2021, Duncan et al.,
2020) sowie wahrgenommener Stress (Tsang et al., 2021, Duncan et al., 2020)
wahrend der COVID-19-Pandemie zunahmen, wahrend Optimismus und
subjektiver Lebenssinn abnahmen (de Vries et al., 2022). Was allerdings Fatigue,
das haufigste anhaltende Symptom nach COVID-19, anbelangt, so wurden
bisher in keiner Studie speziell Zwillinge ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion
untersucht, um die Pravalenz und die Veranderungen der Fatigue wahrend der
Pandemie zu bewerten und zu untersuchen, ob diese durch genetische,
gemeinsame Umwelt- und/oder individuelle Komponenten erklart werden

kdnnen.

Bei der Frage, ob die Zwillinge seit der COVID-19-Pandemie einen Anstieg
von Mudigkeit und Erschépfung versplren, ergaben sich sowohl fur die MZ Paare
als auch fur die DZ Paare signifikante Korrelationen beziglich der Antworten
innerhalb der Paare. Diese Ergebnisse lassen sich als Hinweis auf einen nicht
unerheblichen Einfluss von genetischen Effekten und gemeinsamer Umwelt auf
die Anfalligkeit fir Pandemie-assoziierte Fatigue interpretieren. In ahnlicher
Weise wurde in anderen Zwillingsstudien Erblichkeit als ein Einflussfaktor fur die
Entwicklung einer Fatigue geschatzt (Corfield et al., 2017, Hickie et al., 1999,
Sullivan et al.,, 2005). So berichtet eine Studie an 1253 australischen
Zwillingspaaren eine Heritabilitdt von 40% flr das Symptom Fatigue, das von den
Probanden in den letzten Wochen erlebt wurde (Corfield et al., 2017). Speziell
zur Pandemie-assoziierten Fatigue wurden bereits einige Studien durchgefuhrt,
die beispielsweise die Intensitat einer pandemiebedingten Fatigue an
medizinischem Personal untersucht haben (Sagherian et al., 2020). Insgesamt
lasst sich allerdings sagen, dass es gemafl unseres Wissens zum aktuellen
Zeitpunkt keine Zwillingsstudie gibt, die den Anteil von Genen und
Umwelteinflussen speziell auf die Anfalligkeit und Intensitat der
Pandemie-assoziierten Fatigue untersucht hat. Um diese Einflisse auf die
Intensitat der Pandemie-assoziierten Fatigue naher zu beleuchten, lag in den
Berechnungen dieser Forschungsarbeit eine genauere Betrachtung auf
denjenigen Paaren, die konkordant von einer Zunahme von Mudigkeit und

Erschopfung seit der COVID-19-Pandemie  berichteten: In allen
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Fatigue-Dimensionen schienen die Heritabilitat mit h? = 0,32 bis h? = 1,04 und die
individuelle Umwelt mit e2 = 0,48 bis e? = 0,84 den groRten Einfluss auf die
Intensitat der jeweiligen Dimension zu haben. Den hochsten Anteil an
genetischem Einfluss fanden wir fur die Dimensionen generelle Fatigue und
reduzierte Aktivitat. Da es keine friheren Studien Uber pandemiebedingte
Mudigkeit bei Zwillingspaaren ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion gibt, haben
wir die hier zu diskutierenden Ergebnisse mit anderen Zwillingsstudien uber
Fatigue im Zusammenhang mit COVID-19, Depressivitat oder Angstzustanden
verglichen. Hier stellten wir fest, dass die Ergebnisse dieser Forschungsarbeit
mit diesen Zwillingsstudien Ubereinstimmen, die ebenfalls eine moderat
vererbbare Komponente fur Fatigue beschreiben (Hickie et al., 1999, Vassend et
al., 2018, Lgke et al., 2022, Williams et al., 2020). Diese Erkenntnisse kdnnten
auch eine potenzielle klinische Bedeutung haben: Trotz dessen, dass die
Ergebnisse dieser Dissertation eine zugrundeliegende genetische Komponente
unterstreichen, sollten diese Resultate nicht deterministisch betrachtet werden,
da ein genetischer Einfluss die Moglichkeit einer wirksamen Behandlung nicht
ausschlief3t. Umwelteinfliisse kdnnen dennoch wesentlich zu Veranderungen der
Befunde beitragen und eine Verbesserung des Kklinischen Bildes
psychopathologischer Symptome kann durch positive Umwelterfahrungen, wie
zum Beispiel positive Lebensereignisse, ausgeldst werden (Middeldorp et al.,
2008).

Fur die Fatigue-Dimensionen physische Fatigue, reduzierte Motivation,
mentale Fatigue und den Gesamt-Fatigue-Score stellte in dieser Studie die
individuelle Umwelt den starksten Einflussfaktor dar. Insgesamt lasst sich die
Pathogenese der Fatigue am besten durch ein biopsychosoziales Modell
erklaren (Weingartner and Stengel, 2021), wobei auch genetische Faktoren (Joli
et al., 2022) und frihere Infektions- oder Autoimmunerkrankungen (Graham et
al., 2021) zu den Einflussfaktoren gehdren, die zur Entstehung von Fatigue
beitragen oder eine erhéhte Anfalligkeit bedingen kénnen. Individuelle Faktoren,
die speziell mit der Pandemie-assoziierten Fatigue in Verbindung stehen kdnnen,
sind zum Beispiel bestimmte Persdnlichkeitsmerkmale wie ein hdheres

Stress- und Angstniveau sowie die Sorge um die personliche und familiare
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Sicherheit (Labrague and Ballad, 2021, Majumdar et al., 2020). In Publikation 2
(siehe Kapitel 2.2) fand sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der
Zahl der Komorbiditaten der Probanden und der Anfalligkeit sowie der Intensitat
der verschiedenen Fatigue-Dimensionen. Zwei systematische Reviews, die
potenzielle Einflussfaktoren auf die Fatigue untersuchten, berichteten ebenfalls
von der Zahl der Komorbiditaten als Einflussfaktor auf die Auspragung einer
Fatigue (Torossian and Jacelon, 2021, Joli et al., 2022). Eine Studie an 243
philippinischen Studenten berichtete, dass das weibliche Geschlecht mit einer
starkeren Intensitat der pandemiebedingten Fatigue einhergehe (Labrague and
Ballad, 2021). Eine andere Studie, die eine polnische Population mit 1064
Teilnehmern untersuchte, bestatigte ebenfalls diese Ergebnisse (Domostawska-
Zylinska et al., 2023). Insgesamt haben mehrere Studien und Metaanalysen das
weibliche Geschlecht als potenziell pradisponierenden Faktor flr Fatigue
identifiziert (Bensing et al., 1999, Zhang et al., 2021, Wang et al., 2021b), was
das Geschlechterverhaltnis in der Gruppe, die von erhdhter Mudigkeit seit der
Pandemie berichtet, erklaren konnte. Studien haben gezeigt, dass Frauen die
negativen Folgen der Pandemie, die zu Veranderungen in ihrem taglichen Leben
fuhren, in starkerem Male erleben als Manner. Tendenziell scheint das
Geschlecht einer der Faktoren zu sein, die das Ausmal} der negativen Folgen
der Pandemie beeinflussen (Organization for Economic Co-operation and
Development, 2020).

In der medizinischen Forschung wird immer haufiger der Begriff der
pandemischen Fatigue verwendet — die WHO definiert dieses Symptom als
korperliche und geistige Mudigkeit, die wahrend einer Pandemie als Folge der
Unterbrechung der Ublichen Routinen und Aktivitaten einer Person aufgrund
verschiedener MalRnahmen zur Verringerung der Virusubertragung
(beispielsweise Quaranténe oder soziale Distanzierung) auftreten kann (World
Health Organization, 2020). Die AbriegelungsmafRnahmen haben zwar dazu
beigetragen, die Ubertragung des Coronavirus wirksam einzudammen oder zu
verlangsamen, sie haben jedoch auch die Lebensweise der Menschen erheblich
beeintrachtigt. Dies hatte schwerwiegende Auswirkungen auf die psychische

Gesundheit sowie das Wohlbefinden; insbesondere bei jungen Menschen
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(Marroquin et al., 2020, Volkan and Volkan, 2020). Wie bereits erwahnt, ist eine
der am haufigsten berichteten Folgen der Abriegelungsmalinahmen wahrend der
COVID-19-Pandemie Fatigue oder ein Zustand geistiger und korperlicher
Erschopfung (Nitschke et al., 2021, Meo et al., 2020). Auch die Ergebnisse dieser
Forschungsarbeit zeigten eine starke signifikante Korrelation zwischen der
Starke der psychischen Beeintrachtigung durch Quarantdnemaflinahmen und der
Intensitat mehrerer Fatigue-Dimensionen. Folgen der Unterbrechung von
Routinen und Aktivitaten einer Person, sozialer Isolation, unmittelbarer
Bedrohung der Gesundheit und Unvorhersehbarkeit, kénnen sich in einer
Mischung aus koérperlichen, geistigen und/oder emotionalen Anzeichen auflern
(Australian Psychological Society, 2020). In vielen Studien, die die pandemische
Fatigue untersuchten, wurde die sogenannte Pandemic Fatigue Scale (PFS)
verwendet, die aus 6 Items zu Themen wie zum Beispiel Demotivation, die
empfohlenen SchutzmalRnahmen weiter zu befolgen, besteht (Torales et al.,
2023). In der hier prasentierten Studie wurde allerdings nur ein Item zur
subjektiven psychischen Beeintrachtigung durch die Quarantdnemalnahmen
verwendet, das auf einer Skala von 0 = gar nicht bis 10 = sehr stark von den
Probanden bewertet werden sollte. Eine tlrkische Studie konnte aufRerdem
zeigen, dass Wissen, Einstellungen und Verhalten in Bezug auf
PraventivmaBnahmen zwar immens wichtig sind, um die Ubertragung der
Krankheit zu verhindern, aber auch positiv mit der physischen und mentalen
Fatigue der Teilnehmer korrelierten (Morgul et al., 2021). Man kénnte anhand
dieser Ergebnisse spekulieren, ob Fatigue als psychisches Ergebnis auf
pandemiebedingte Angst und Beunruhigung zuruckzufuhren sein konnte. Die
aktuelle Evidenz zu Auslésern oder Triggern der Fatigue ist allerdings noch
widersprichlich (Torossian and Jacelon, 2021, Hulme et al., 2017), was darauf
hinweist, dass potenzielle Forschungsbereiche weiter untersucht werden
muassen, um zuklnftige Therapieansatze auf der besten wissenschaftlichen

Evidenz aufzubauen.
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3.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Die (anhaltende) COVID-19-Pandemie stellt(e) weltweit eine grole
Herausforderung fur die offentliche Gesundheit dar. Mit der Entwicklung und
Erprobung potenzieller Therapeutika und Impfstoffe wird es immer wichtiger,
potenzielle Kandidatengene oder Polymorphismen sowie Einflussfaktoren zu
identifizieren, die den Krankheitsverlauf einer SARS-CoV-2-Infektion und die
gesundheitlichen Folgen beeinflussen kdnnen. Frihere Zwillingsstudien konnten
bereits zeigen, dass die genetische Ausstattung des Wirts eine wichtige Rolle bei
der Anfalligkeit und Schwere bestimmter Infektionskrankheiten spielt (Comstock,
1978, Herndon and Jennings, 1951, Hwang et al., 2012, Kaufmann, 2005, Lin et
al., 1989, Misch et al., 2010). In Bezug auf die Symptomschwere nach einer
SARS-CoV-2-Infektion deuten die dargestellten Berechnungen vor allem auf
Einflisse der geteilten Umwelt und der individuellen Umwelt (Rupp et al., 2022b)
und weniger auf einen signifikanten Einfluss von Genen hin. Andere Fallberichte
zu COVID-19 bei Zwillingspaaren berichten ahnliches (Goel et al., 2020, Chan et
al., 2022, Lazzeroni et al., 2021). Als mdgliche individuelle Faktoren, die den
Krankheitsverlauf im Rahmen von COVID-19 bzw. die Symptomschwere
beeinflussen, identifizierten die hier prasentierten Ergebnisse das
Rauchverhalten, den BMI und den Impfstatus der Probanden. Obwohl in den
letzten Jahren weltweit zahlreiche Studien durchgefuhrt wurden, die die
Bedeutung der Wirtsgenetik fir den klinischen Verlauf von COVID-19
unterstreichen (Cruz et al., 2022, Kousathanas et al., 2022, Williams et al., 2020,
Yildirim et al., 2021, Velavan et al., 2021, Povysil et al., 2021, van der Made et
al., 2020, Jahanafrooz et al., 2022, Monticelli et al., 2021), ist ein grof3er Teil der
Heritabilitdt bisher nicht aufgeklart. Es gibt beispielsweise Hinweise fur
somatische Mutationen des Immunsystems als Ursache fur unterschiedliche
Krankheitsverlaufe bei MZ Zwillingen (Ellinghaus et al., 2020, Orsucci et al.,
2021). Folglich stellen Wechselwirkungen zwischen Genen und Umwelt immer
noch einen Grund fir Unterschiede zwischen Zwillingen dar, und die weitere
Suche nach Kandidatengenen ist auf dem Weg zu einer personalisierten Medizin

von entscheidender Bedeutung.
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Wie die Ergebnisse dieser Forschungsarbeit und andere Studien gezeigt
haben, nehmen psychische Probleme im Verlauf der Pandemie auch bei
Personen ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion zu (Pandya and Lodha, 2022,
Cénat et al., 2022, Matta et al., 2022). In Bezug auf die Anfalligkeit fur eine
Pandemie-assoziierte Fatigue verdeutlichen die Ergebnisse in Publikation 2
einen vorrangigen Einfluss von Genen und gemeinsamer Umwelt. Andere
Zwillingsstudien schatzen die genetische Ausstattung ebenfalls als einen
Einflussfaktor fur die Entwicklung einer Fatigue (Corfield et al., 2017, Hickie et
al., 1999, Sullivan et al., 2005). Die Intensitat der Pandemie-assoziierten Fatigue
scheint, unseren Berechnungen zufolge, sowohl durch genetische als auch durch
individuelle Umweltkomponenten beeinflusst zu werden. Individuelle Faktoren in
Publikation 2, die speziell mit der Intensitat der Pandemie-assoziierten Fatigue in
Verbindung stehen konnen, sind die Zahl der Komorbiditaten der Probanden
sowie die Starke der psychischen Beeintrachtigung durch die
Quarantanemafinahmen. Ahnliche Ergebnisse lieferten andere Studien
(Torossian and Jacelon, 2021, Joli et al., 2022, Nitschke et al., 2021, Meo et al.,
2020). In Bezug auf die Pandemie-assoziierte Fatigue wird deutlich, dass es sich
hierbei um ein haufiges Leiden handelt. Da ein héheres Mal} an Fatigue die
korperlichen, geistigen und kognitiven Funktionen einer Person beeintrachtigen
kann (Trendall, 2000), ist es von entscheidender Bedeutung, Strategien zu
entwickeln, um dieses Problem zukinftig durch evidenzbasierte Ansatze

anzugehen.

Zusammenfassend quantifizieren beide Publikationen (siehe Kapitel 2.1
und Kapitel 2.2) den Anteil von genetischen, gemeinsamen und individuellen
Umwelteinflussen auf die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie, insbesondere
auf den klinischen Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion sowie die Anfalligkeit und
Intensitat einer Pandemie-assoziierten Fatigue. Die hier prasentierten
genetischen Einflisse auf somatische sowie psychische Symptome im Rahmen
der COVID-19-Pandemie, sollten aus klinischer Sicht nicht deterministisch
betrachtet werden und schliel3en die Effektivitat einer wirksamen Behandlung
nicht aus. Es ist zu bericksichtigen, dass Umwelteinfliisse einen wesentlichen

Beitrag zu Veranderungen des klinischen Erscheinungsbildes leisten (Middeldorp
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et al., 2008). Diese Erkenntnis betont folglich die Wichtigkeit von klinischen
Unterstitzungsstrategien, die darauf abzielen, das aktuelle Umfeld

beispielsweise durch die Starkung der sozialen Unterstutzung zu verandern.

Um die Anteile von Genen und Umweltfaktoren auf den individuellen
Verlauf der COVID-19-Pandemie genauer zu beleuchten und in Zukunft
wirksame Therapie- und Praventionsansatze (auch im Rahmen von
gegebenenfalls weiteren Pandemien) zu etablieren, sind kunftige
Zwillingsstudien mit gréReren Stichproben und Langsschnittdesign in

Kombination mit genetischen Analysen erforderlich.
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4. Zusammenfassung

Hintergrund: Das klinische Erscheinungsbild von COVID-19 weist ein
bemerkenswert breites Spektrum an Symptomen auf. Obwohl Studien an
erwachsenen Zwillingspaaren zu COVID-19-Verlaufen bislang selten sind, wurde
in aktuellen Untersuchungen zur Erforschung potenzieller Kandidatengene und
Polymorphismen bereits betont, dass es eine genetische Komponente gibt, die
mit den hochst unterschiedlichen klinischen Verlaufen der Infektion in Verbindung
steht. Weiterhin wurde im Verlauf der Pandemie immer deutlicher, dass die
psychische = Gesundheit nicht nur bei Menschen nach einer
SARS-CoV-2-Infektion beeintrachtigt ist, sondern auch bei Personen ohne
bisherige Infektion. Bei dieser Dissertation handelt es sich um die erste Studie,
die erwachsene MZ und DZ Zwillinge untersucht, die konkordant an COVID-19
erkrankt sind oder Ubereinstimmend bisher nicht erkrankt sind, um die Rolle von
genetischen, gemeinsamen und individuellen Umwelteinflissen auf die
Auswirkungen der COVID-19-Pandemie zu quantifizieren. Es soll die Frage
beantwortet werden, welchen Anteil Gene, geteilte und nicht-geteilte
Umweltkomponenten auf den klinischen Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion

sowie die Anfalligkeit und Intensitat einer Pandemie-assoziierten Fatigue haben.

Methoden: Es wurden 822 Zwillinge befragt und die Daten von 220 Zwillingen
(60 MZ Paare, 50 DZ Paare) analysiert. Hierbei fanden der Barthel-Index, das
MFI sowie ein selbst entwickelter Fragebogen Verwendung, der Fragen zu
aktueller Grolle und Gewicht, Rauchverhalten, einer friheren oder aktuellen
SARS-CoV-2-Infektion und dem aktuellen Impfstatus enthielt. Aktuelle
Beschwerden und physische Einschrankungen, die seit  der
SARS-CoV-2-Infektion bestehen oder auf die Infektion zurliickgeflhrt werden,
wurden erhoben. Weiterhin sollten die psychische Beeintrachtigung durch die
Infektion sowie durch die Pandemiemallnahmen und der soziale Ruckzug
aufgrund der Angst vor einer SARS-CoV-2-Infektion bewertet werden. Zusatzlich
wurden die bisher nicht-infizierten Teilnehmer nach einer Zunahme von

Mudigkeit oder Erschopfung seit der COVID-19-Pandemie befragt. Es wurden
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Intraklassen-Korrelationen berechnet und die Falconer-Formel wurde verwendet,
um den Anteil genetischer Einflisse sowie gemeinsamer Umwelt und
personlicher Erfahrungen auf die untersuchten Merkmale zu quantifizieren.
Daruber hinaus wurden potenzielle Faktoren, die die Symptomschwere sowie
das Auftreten und den Schweregrad pandemiebedingter Fatigue beeinflussen,

untersucht und diskutiert.

Ergebnisse: 10 Paare waren konkordant bereits mit SARS-CoV-2 infiziert, 100
Paare waren konkordant bisher nicht infiziert. Diese beiden Gruppen wurden in
den Berechnungen separat betrachtet: Innerhalb der bereits infizierten Paare
zeigten die Berechnungen eine hohe geschatzte Heritabilitat von h? = 1,158 fir
die psychische Beeintrachtigung nach einer SARS-CoV-2-Infektion und far
allgemeine Fatigue einen Wert von h? = 1,258 (Rupp et al., 2022a). Auf die
Symptomschwere scheinen die geteilte Umwelt (c? = 1,498) und die individuelle
Umwelt (e? = 1,0) den starksten Einfluss zu haben (Rupp et al., 2022a). Eine
positive Korrelation fand sich zwischen Rauchverhalten, BMI, Impfstatus und der
Symptomschwere der Probanden (Rupp et al., 2022a). Von den 100 bisher nicht
erkrankten Zwillingspaaren berichteten 34,5% von einer Zunahme von Mudigkeit
und Erschopfung seit der Pandemie (Rupp et al., 2022b). Fur alle
Fatigue-Dimensionen wurde die Heritabilitat mit h? = 0,32 bis h? = 1,04 berechnet
und die individuelle Umwelt mit 2 = 0,48 bis e = 0,84 als der groRte Einfluss auf
die Intensitat der jeweiligen Dimension (Rupp et al.,, 2022b). Eine signifikant
positive Korrelation fand sich zwischen korperlicher Fatigue und der Anzahl der
Komorbiditaten sowie zwischen der psychischen Beeintrachtigung durch die

Quarantanemafinahmen und dem Gesamt-Fatigue-Score (Rupp et al., 2022b).

Schlussfolgerung: Gene sowie gemeinsame und individuelle Umweltfaktoren
spielen in Bezug auf den klinischen Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion sowie
die Anfalligkeit und Intensitat einer Pandemie-assoziierten Fatigue eine deutliche
Rolle. Ein groRRer Teil der genetischen Einflisse ist bisher trotzdem noch
ungeklart und Wechselwirkungen zwischen Genen und Umwelt stellen immer
noch einen Grund fur Unterschiede zwischen Zwillingen dar. Die weitere Suche
nach Kandidatengenen auf dem Weg zur personalisierten Medizin ist also von
entscheidender  Bedeutung.  Weiterhin  sollten  zuklnftig  wirksame
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Praventions- und Interventionsprogramme implementiert werden, um die
Auswirkungen der COVID-19-Pandemie (und gegebenenfalls weiterer

Pandemien) auf die Bevolkerung zu mildern.
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