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IV. Genderhinweis 
 

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und 

personenbezogenen Hauptwörtern in dieser Arbeit nur die männliche Form von 

Probanden bzw. Patienten verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne 

der Gleichbehandlung grundsätzlich für alle Geschlechter. Die verkürzte 

Sprachform soll keine Benachteiligung des weiblichen Geschlechts oder anderer 

Geschlechter implizieren und beinhaltet keine Wertung.
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1. Einleitung und wissenschaftliche Grundlage 

 

Dieses Kapitel ergänzt 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 Krankheitsverläufe mit besonderem Fokus auf das 

Symptom Fatigue näher 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. 

 

1.1 COVID-19 

1.1.1 Epidemiologie 

Im Dezember 2019 wurde in Wuhan, China, eine Häufung 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 Fälle (Stand April 2023), davon sind 6.908.554 Todesfälle 

im Zusammenhang mit der Infektion bekannt (World Health Organization, 2023). 

In Deutschland sind seit Beginn der Pandemie 38.396.459 bestätigte Fälle 

gemeldet worden. Die Zahl der Todesfälle liegt (Stand April 2023) 

deutschlandweit aktuell bei 172.635 (World Health Organization, 2023).  

Für die Bestimmung der Schwere und des Ausmaßes einer 

Infektionskrankheit sowie für die Planung von Maßnahmen zur Eindämmung 

ihrer Ausbreitung ist die Schätzung der Basisreproduktionszahl (R0) unerlässlich 

(Kwok et al., 2019). R0 gibt an, wie viele Personen ein Infizierter durchschnittlich 

ansteckt (Anderson and May, 1991). Für den Wildtyp von SARS-CoV-2 wurde R0 

in mehreren systematischen Reviews mit 2,8 bis 3,8 angegeben (Grasselli et al., 

2020, Rieg et al., 2020). Allerdings wurden für neuere Virusvarianten mit höherer 
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Übertragbarkeit folglich auch weitaus höhere R0-Werte ermittelt (siehe Kapitel 

1.1.2). In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2022 reichten die Schätzungen von 

R0 für COVID-19 von 0,4 bis 12,58 (Dhungel et al., 2022). Insgesamt 

verdeutlichen die Ergebnisse dieser Metaanalyse also, dass die große 

Heterogenität der zahlreichen Studien ein großes Problem für die Verwendung 

des R0-Wertes im Rahmen von Risikobewertungen bezüglich des 

Seuchenrisikos darstellt. Zukünftig wird also noch viel theoretische und 

praktische Arbeit erforderlich sein, um die Dynamik von neu auftretenden 

Infektionsgeschehen vollständig zu verstehen und angemessen einordnen zu 

können. 

1.1.2 SARS-CoV-2 und Virusvarianten 

SARS-CoV-2 gehört zur Gattung der Beta-Coronaviren und wurde 2020 als 

Auslöser von COVID-19 identifiziert (Boechat et al., 2021). Weitere Viren, die zu 

dieser Gattung gehören sind beispielsweise die humanen Coronaviren HKU1 und 

OC43, die ebenfalls Erkältungssymptome auslösen können (Corman et al., 

2018). Insgesamt sind Coronaviren unter Säugetieren und Vögeln weit verbreitet 

und führen bei Infektion eines Menschen vorwiegend zu milden 

Erkältungskrankheiten (Corman et al., 2018). Coronaviren können allerdings 

auch schwere Lungenentzündungen 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 Übertragung von SARS-CoV-2 erfolgt hauptsächlich über die 

respiratorische Aufnahme virushaltiger Partikel in Form von Aerosolen oder 

Tröpfchen (Wang et al., 2021a). Diese Partikel entstehen beispielsweise beim 

Sprechen, Niesen oder Husten und können sich über die Luft in geschlossenen 

Räumen verteilen. Die Übertragungswahrscheinlichkeit und die Inhalationsdosis 

hängen somit auch von der Luftbewegung, der Temperatur und der Belüftung 

des Raumes ab (Wang et al., 2021a, Asadi et al., 2019). Die potenzielle 
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Übertragung über kontaminierte Oberflächen kann aktuell ebenfalls nicht 

ausgeschlossen werden (Liu et al., 2021, van Doremalen et al., 2020). Weitere 

potenzielle Übertragungswege, die bisher nicht ausgeschlossen werden konnten, 

sind eine Eintrittspforte über die Konjunktiven (Yunyun et al., 2020) sowie die 

Ansteckung über 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 Verläufen über 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 Verläufen unterschieden werden: Zu den häufigsten Symptomen einer 

akuten Infektion bei hospitalisierten Patienten gehören Fieber, Husten, Dyspnoe 

und Fatigue (Al Maqbali et al., 2022, Li et al., 2021a, Sun et al., 2020) sowie 

gastrointestinale Symptome (Jiang et al., 2020, Al Maqbali et al., 2022). Die 

Prävalenz dieser Symptome bei nicht-hospitalisierten Patienten scheint deutlich 

geringer zu sein (Mizrahi et al., 2020). Weitere Symptome, die häufig bei 

Patienten mit milderen Krankheitsverläufen vorkommen sind Myalgien, 

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

Das Erscheinungsbild und die Symptomschwere einer 

SARS-CoV-2-Infektion sowie die Übertragbarkeit hängen allerdings auch von der 

jeweiligen SARS-CoV-2-Virusvariante ab: Seit Beginn der 

SARS-CoV-2-Verbreitung erwerben die Viren zahlreiche Mutationen, die 

Aminosäureaustausche zur Folge haben, und so zu einer Veränderung des 

Erregergenoms führen (Coronaviridae Study Group of the International 

Committee on Taxonomy of Viruses, 2020). Diese Veränderungen wirken sich 

auf verschiedene Erregereigenschaften wie zum Beispiel die Übertragbarkeit 

oder die Schwere des Krankheitsverlaufs aus. So gehen Infektionen mit der 

sogenannten Alpha (B.1.1.7)-Variante mit einer erhöhten Sterblichkeitsrate im 

Vergleich zu früheren Virusvarianten einher (Challen et al., 2021), während im 

Vergleich dazu die Delta (B.1.617.2)-Variante mit einer geschätzten R0 von 6-7 

vor allem durch eine deutlich höhere Übertragbarkeit (Burki, 2021) und eine 
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gleichzeitig erhöhte 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 Aminosäureaustauschen deutlich 

von dem Genom des Indexvirus (Greaney et al., 2021). Die Omikron-Variante 

zeichnet sich durch eine immens erhöhte Übertragbarkeit 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 häufigen Infektionen und Reinfektionen trotz Impfung 

beschrieben (Brandal et al., 2021, Eggink et al., 2022). Insgesamt ist also 

bekannt, dass die Virusvarianten der früheren Infektionswellen offenbar 

schwerere, akute Infektionen verursachen als die späteren Varianten des 

SARS-CoV-2-Virus (Antonelli et al., 2022a, Liane et al., 2022). Des Weiteren 

scheint die jeweilige Virusvariante auch die Prävalenz und das Erscheinungsbild 

von chronischen Symptomen zu beeinflussen (Ballouz et al., 2023, Wise, 2022, 

Liane et al., 2022). 

1.1.3 Risikofaktoren für schwere Verläufe 

Dieses Unterkapitel soll einen Überblick über bisher bekannte Risikofaktoren für 

schwere und prolongierte COVID-19-Verläufe geben. Schwere 

Krankheitsverläufe werden häufiger bei den folgenden Personengruppen 

beobachtet: 

• Männliches Geschlecht (Li et al., 2021b, Tazerji et al., 2022) 

• Höheres Alter (Thompson et al., 2022) 

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

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

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

• Schwangere (Takla et al., 2021) 

• Personen mit folgenden Vorerkrankungen: Immunschwäche 

(SeyedAlinaghi et al., 2022), kardiovaskuläre 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 möglich, da die erhebliche Vielfalt verschiedener potenziell 

prädisponierender Vorerkrankungen sowie die Vielzahl anderer Einflussfaktoren 

eine präzise Risikoeinschätzung sehr komplex machen (Robert Koch Institut, 

2021) – zumal schwere Krankheitsverläufe auch bei jüngeren Personen 

(Cunningham et al., 2020) oder Personen ohne bekannte Vorerkrankungen 

(Huang et al., 2020, Cummings et al., 2020) möglich 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 für den Zustand von 

Patienten, die über 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 

während oder nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 auftreten und länger als vier 

Wochen andauern (Sivan and Taylor, 2020). Weiterhin empfiehlt NICE die 

Verwendung des Begriffs Post-COVID-19-Syndrom für Personen mit einer 

Symptomdauer von mindestens 12 Wochen nach der Infektion, deren Symptome 

nicht durch eine andere Diagnose erklärt werden können (Sivan and Taylor, 

2020).  

Zu den häufigsten Symptomen dieser Patienten gehören (in absteigender 

Reihenfolge): Fatigue, Dyspnoe, Depressivität/Angst, Arthralgien, 

Kopfschmerzen und Schlaflosigkeit (Malik et al., 2022). Diese Symptome können 

Wochen bis Monate nach einer SARS-CoV-2-Infektion anhalten (Malik et al., 

2022).  

Insgesamt ist Fatigue ein häufiges Symptom, das von Menschen mit 

neurologischen und/oder onkologischen Erkrankungen berichtet wird. Trotz 

vielseitiger Forschung sind die pathogenen Mechanismen der Fatigue bislang 
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nicht eindeutig geklärt, was daran liegen mag, dass die Ursache der Fatigue oft 

nicht auf einen einzigen Auslöser zurückgeführt werden kann. Insgesamt wird 

bezüglich der Ursache von Fatigue von einer multifaktoriellen Genese 

ausgegangen (Rudroff et al., 2020, Weingärtner and Stengel, 2021). Diskutiert 

werden unter anderem Veränderungen des Neurotransmitter-Spiegels, 

Inflammationsprozesse, psychische Störungen, psychosoziale Belastungen 

sowie kognitive Dysfunktionen (Rudroff et al., 2020). Obwohl es eine 

beträchtliche Bandbreite an Definitionen für Fatigue gibt, ist eine umfassende 

Definition nur bedingt möglich: Fatigue kann eine physiologische Reaktion des 

Körpers auf physische Anstrengung oder Stress sein, aber auch einen Hinweis 

auf eine körperliche Störung darstellen (Finsterer and Mahjoub, 2014). 

Physiologisch tritt Fatigue bei gesunden Menschen als vorhersehbare und 

vorübergehende Reaktion auf lange und/oder intensive Aktivität auf (Kluger et 

al., 2013). Bei erkrankten Menschen hat Fatigue einen überwältigenden 

Charakter, der die Bewältigung täglicher Aufgaben erschwert, die Teilnahme am 

alltäglichen Leben behindert und die Lebensqualität der Betroffenen 

beeinträchtigt. Erkrankte beschreiben die Symptomatik als Energiemangel, 

Trägheit oder als Verlust der Vitalität, 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). Mögliche Definitionen beschreiben Fatigue als 

Erschöpfungszustand oder Missverhältnis zwischen aufgewendeter Anstrengung 

und tatsächlicher Leistung (Finsterer and Mahjoub, 2014). Im Zusammenhang 

mit einer SARS-CoV-2-Infektion und auch im Rahmen dieser Dissertation wird 

Fatigue als Abnahme der körperlichen und/oder geistigen Leistungsfähigkeit 

definiert, die von zentralen, psychischen und peripheren Veränderungen als 

Folge der Infektion rührt (Rudroff et al., 2020).  
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1.2 Zwillingsforschung 

1.2.1 Einführung 

Die Methoden der Zwillingsforschung zur Erforschung bzw. Schätzung der 

Anteile von Genetik und Umwelt in Bezug auf psychische oder physische 

Merkmale von Personen, eröffnen sich aus den beiden Arten von Zwillingen: 

Eineiige (monozygote (MZ)) und zweieiige (dizygote (DZ)) Zwillinge 

unterscheiden sich in der Übereinstimmung ihres Genoms – MZ Zwillinge 

entstehen, wenn sich eine befruchtete Eizelle teilt, während es bei DZ Zwillingen 

zu einer Befruchtung von zwei Eizellen durch zwei Spermien kommt. Somit 

besitzen MZ Zwillinge stets dasselbe Geschlecht, dagegen können DZ Zwillinge 

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

Um insbesondere den Einfluss von Genen und/oder Lernerfahrungen auf 

phänotypische Ähnlichkeiten über die Lebensspanne zu quantifizieren, stellen 

klassische Zwillingstudien eine geeignete Möglichkeit dar. Klassische 

Zwillingsstudien gelten als wesentliches methodisches Instrument zur Bewertung 

von genetischen und Umwelteinflüssen auf bestimmte Merkmalsausprägungen. 

Vereinfacht betrachtet, werden in klassischen Zwillingsstudien phänotypische 

Ähnlichkeiten von MZ Zwillingen mit denen von DZ Zwillingen verglichen. Hierfür 

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 (Übereinstimmung) 

und Diskordanz (Nichtübereinstimmung) 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: Hängt eine Krankheit hauptsächlich von der genetischen Ausstattung ab, 

wird die Übereinstimmung der Ergebnisse bei MZ Zwillingen deutlich höher sein 

als bei DZ (Boomsma et al., 2002). Wenn jedoch die Ergebnisse zwischen MZ 

und DZ Zwillingen ähnlich oder gar identisch sein, weist dies auf einen 

nachrangingen genetischen Einfluss in Bezug auf die Merkmalsausprägung hin 
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und ist eher auf Umwelteinflüsse zurückzuführen (Mönnikes, 2019). Das 

geschätzte Ausmaß von Heritabilität und von gemeinsamen sowie individuellen 

Umwelteinflüssen kann dabei quantifiziert werden (Boomsma et al., 2002). 

Folglich kann für die Schätzung einer potenziell entscheidenden Rolle von 

Genetik und Umweltfaktoren der Vergleich von Merkmalsausprägungen 

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 

Möglichkeit beispielsweise das Vorhandensein von Genotyp-Umwelt-Kovarianz, 

nicht-zufälliger 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, ermöglichen eine Bewertung der 

Auswirkungen von Altersunterschieden auf die Heritabilität und bieten zusätzlich 

die Möglichkeit die unterschiedliche Genexpression in Abhängigkeit vom Alter zu 

beurteilen. Eine andere Option ist die Verwendung von multivariaten 

Studiendesigns: Bei multivariaten Zwillingsstudien wird mehr als ein Phänotyp 

pro Person analysiert, sodass die Ursachen einer potenziellen Assoziation 

zwischen Merkmalen untersucht werden können (Boomsma et al., 2002). 

Fall-Kontroll-Studien bilden ebenfalls ein mögliches Studiendesign in der 

Zwillingsforschung, denn MZ Zwillinge bieten die Möglichkeit, eine ideale 

Fall-Kontroll-Studie durchzuführen, da sie hinsichtlich des Genoms und der 

Umwelteinflüsse nahezu perfekt aufeinander abgestimmt sind. Eine Version 

dieses Studiendesigns ist die Untersuchung von MZ Zwillingspaaren, bei denen 

nur einer der Zwillinge eine bestimmte Krankheit hat. Mithilfe von 

Genexpressionsstudien kann dann zwischen jenen Genen unterschieden 

werden, die mit den Ursachen der Krankheit zusammenhängen und solchen, die 

als Folge der Krankheit exprimiert werden (Boomsma et al., 2002). Neben den 

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

Einflüsse von Genen auf bestimmte Merkmalsausprägungen 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 Universitäten Bielefeld und Saarbrücken 

(Mönkediek 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 (Mönkediek et al., 2019). Das Projekt 

bestand ursprünglich aus mehreren Begleitprojekten, die letztlich in TwinLife 

gebündelt wurden (Hahn et al., 2013). Seit 2020 werden im Rahmen einer 

zweiten Phase auch genetische Analysen mithilfe von Blut- oder Speichelproben 

durchgeführt. Spezielle Messungen zu Körperfunktionen sowie zum 

Gesundheitsstatus sind bislang nicht im Projekt TwinLife integriert. Eine weitere 

deutsche Zwillingskohorte bildet die Tübinger 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 entzündlicher Darmerkrankungen 

zu nennen (Spehlmann et al., 2008) sowie die Multiple-Sklerose-Zwillingskohorte 

der Ludwig-Maximilians-Universität München und der Universität 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 durchgeführt (Hebebrand et al., 2013, Weise et al., 2019). 

1.2.3 Wissensstand zu konkordanten und diskordanten Erkrankungen 

Dieses Unterkapitel soll einen kurzen Überblick über den aktuellen 

Forschungsstand zu Konkordanzen und Diskordanzen häufiger 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 Möglichkeiten, den Beitrag der Gene an Krankheitsgenese 

und -verlauf zu ermitteln. Solche Untersuchungen hat es auch bereits vor der 

Entschlüsselung des Humangenoms gegeben, insbesondere im Hinblick auf die 

Frage, welchen relativen Anteil Gene und Umwelt am Krankheitsgeschehen 

haben. Dementsprechend enthält die von Polderman und Kollegen aufgestellte 

und interessierten Forschern zur Verfügung gestellte MATCH-Datenbank 

(Polderman et al., 2015) unter den 2748 Zwillingsstudien, die bis 2015 

veröffentlicht 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 für einige Erkrankungen ein Übergewicht des gemeinsamen 

Auftretens (Konkordanz, zum Beispiel M. Alzheimer), während andere 

Erkrankungen seltener gemeinsam auftraten und unter MZ Zwillingen nicht 

häufiger vorkamen als unter DZ Zwillingen. Bei anderen Krankheitsbildern, zum 

Beispiel des psychiatrischen Formenkreises, ist die Datenlage allerdings 

erheblich dünner. Zwar sind in der Datenbank mehr als 250 Veröffentlichungen 

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 repräsentiert, zum Beispiel das Reizdarmsyndrom, 

die funktionelle Dyspepsie, Stuhl- und Blaseninkontinenz, Essstörungen sowie 

viele Schmerzsyndrome.  

Trotz der zum Teil großen Kohorten von 10.000 bis 100.000 Zwillingen hat 

die Zwillingsforschung mit einem anderen Problem zu kämpfen: 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 

entzündlichen Darmerkrankung (Spehlmann 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 großen Kohorten 

nur selten zu finden (Berntzen et al., 2018). Bei psychiatrischen Erkrankungen ist 

die Rate an Diskordanz in den meisten Fällen nicht untersucht (siehe Tabelle 1), 

bei den meisten übrigen Erkrankungen ebenfalls nicht. 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagnosen Anzahl Paper in Polderman Konkordanz addressiert 

Depression 89 3 

Angststörung 75 - 

Autismus-Spektrum-Störung 20 3 

Affektive Störung (bipolar/unipolar) 18 2 

Panikstörung 18 2 

Phobie 15 - 

Schizophrenie 15 - 

Bulimie 10 1 

Anorexia nervosa 8 - 

Borderline-Persönlichkeitsstörung 7 - 

Psychose 4 1 
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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 

Umwelteinflüsse, welche die Anfälligkeit und den Verlauf einer 

SARS-CoV-2-Infektion beeinflussen, weiter zu untersuchen. In dem Maße, 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 können die Anfälligkeit für eine aktive Infektion sowie die 

Schwere der Immunreaktion von genetischen Komponenten des Wirts abhängen 

(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 führt 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 beeinträchtigt 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 erschöpfende Wirkung auf die 

Bevölkerung hat und frühere Ergebnisse möglicherweise verzerrt sind, weil der 

Fokus der Forschung aktuell vor allem auf infizierten Personen liegt. Einige 

Zwillingsstudien haben bereits die psychische Gesundheit während der 

Pandemie untersucht, die Berichte sind jedoch widersprüchlich (Gigantesco et 
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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 häufigste anhaltende Symptom nach COVID-19, 

anbelangt, so hat bisher keine Studie Zwillinge ohne vorherige 

SARS-CoV-2-Infektion untersucht, um die Zunahme der Prävalenz von Fatigue 

seit der Pandemie oder deren Schweregrad zu untersuchen oder zu erfassen. 

Die zweite Forschungsfrage, die wir näher beleuchten wollen, ergibt sich 

demnach wie folgt: 

2) Welche Rolle spielen genetische, gemeinsame und individuelle 

Umwelteinflüsse in Bezug auf die Anfälligkeit und Intensität einer 

Pandemie-assoziierten Fatigue bei bisher nicht-infizierten Personen? 

Um die hier beschriebenen Gegebenheiten näher 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 präsentieren und 

diskutieren, um die Rolle von genetischen, gemeinsamen und individuellen 

Umwelteinflüssen 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 höchst unterschiedlichen klinischen 

Verläufen von COVID-19 in Verbindung steht, bereits in jüngsten Studien zur 

Untersuchung potenzieller Kandidatengene und Polymorphismen 

hervorgehoben. Dies ist die erste Studie an erwachsenen eineiigen (MZ) und 

zweieiigen (DZ) Zwillingen, die übereinstimmend von einer 

SARS-CoV-2-Infektion betroffen waren, um die Varianzen von somatischen und 

psychologischen Symptomen nach einer SARS-CoV-2-Infektion abzuschätzen, 

die durch genetische, gemeinsame und individuelle Umweltkomponenten erklärt 

werden können. 
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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 Einflüsse sowie 

gemeinsamer Umwelteinflüsse und persönlicher Erfahrungen auf die 

untersuchten Merkmale zu quantifizieren und zu differenzieren. Darüber hinaus 

wurden mögliche Faktoren, die die Symptomschwere beeinflussen, untersucht 

und diskutiert. 

Ergebnis: Wir fanden eine hohe geschätzte Heritabilität für psychische 

Beeinträchtigungen nach einer SARS-CoV-2-Infektion (h2 = 1,158) und für 

allgemeine Fatigue (h2 = 1,258). Bei Symptomschwere, verminderter Aktivität 

und verminderter Motivation scheint das individuelle Umfeld den stärksten 

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 für den Gesundheitszustand nach einer SARS-CoV-2-Infektion – der 

mentale Status könnte in erster Linie durch die genetische Ausstattung 

beeinflusst werden, während für die Symptomschwere und bestimmte 

Fatigue-Dimensionen die nicht-geteilte Umwelt eine wichtigere Rolle spielen 

könnte. Weiterhin wurden mögliche individuelle Faktoren ermittelt, die den 

Krankheitsverlauf beeinflussen. Allerdings können Wechselwirkungen zwischen 

Genen und Umwelt immer noch eine Quelle für Unterschiede innerhalb von 

Zwillingspaaren sein, und die Suche nach Kandidatengenen bleibt auf dem Weg 

zur personalisierten Medizin von entscheidender Bedeutung. 
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2.1.4 Manuskript 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Abbildung 1: Ausdruck (erste Seite) von Publikation 1 aus dem Journal "Frontiers in Psychiatry" 
(Rupp et al., 2022a). 
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 Abbildung 2: Ausdruck (zweite Seite) von Publikation 1 aus dem Journal "Frontiers in Psychiatry" 
(Rupp et al., 2022a). 
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 Abbildung 3: Ausdruck (dritte Seite) von Publikation 1 aus dem Journal "Frontiers in Psychiatry" 
(Rupp et al., 2022a). 
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 Abbildung 4: Ausdruck (vierte Seite) von Publikation 1 aus dem Journal "Frontiers in Psychiatry" 
(Rupp et al., 2022a). 
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 Abbildung 5: Ausdruck (fünfte Seite) von Publikation 1 aus dem Journal "Frontiers in Psychiatry" 
(Rupp et al., 2022a). 
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 Abbildung 6: Ausdruck (sechste Seite) von Publikation 1 aus dem Journal "Frontiers in Psychiatry" 
(Rupp et al., 2022a). 
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 Abbildung 7: Ausdruck (siebte Seite) von Publikation 1 aus dem Journal "Frontiers in Psychiatry" 
(Rupp et al., 2022a). 
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 Abbildung 8: Ausdruck (achte Seite) von Publikation 1 aus dem Journal "Frontiers in Psychiatry" 
(Rupp et al., 2022a). 
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 Abbildung 9: Ausdruck (neunte Seite) von Publikation 1 aus dem Journal "Frontiers in Psychiatry" 
(Rupp et al., 2022a). 
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Abbildung 10: Ausdruck (zehnte Seite) von Publikation 1 aus dem Journal "Frontiers in Psychiatry" 
(Rupp et al., 2022a). 
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2.2 Publikation 2: Is the pandemic wearing us out? A cross-

sectional study of the prevalence of fatigue in adult twins 

without previous SARS-CoV-2 infection. 

 

2.2.1 Publikationsdaten 

Journal: Journal of Clinical Medicine 

Impact Factor (2023): 4,964 

Band: 11 

Erscheinungsjahr: 2022 

DOI: 10.3390/jcm11237067 

2.2.2 Autoren 

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

Stephan Zipfel, Andreas Stengel. 

2.2.3 Zusammenfassung 

Hintergrund: Während der Pandemie wurde immer deutlicher, dass die 

psychische Gesundheit nicht nur bei Menschen nach einer 

SARS-CoV-2-Infektion beeinträchtigt ist, sondern auch bei Menschen ohne 

vorherige Infektion. Dies ist die erste Studie, die Zwillinge ohne bisherige 

SARS-CoV-2-Infektion untersucht, um Veränderungen der Fatigue während der 

Pandemie zu ermitteln und die Einflüsse von Genen und gemeinsamer und 

individueller Umwelt auf die Pandemie-assoziierte Fatigue zu schätzen.  

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 

Veränderungen und die Intensität verschiedener Fatigue-Dimensionen zu 

bewerten. Mithilfe der Falconer-Formel wurden die prozentualen Anteile der 

genetischen und umweltbedingten Einflüsse auf die untersuchten Merkmale 
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quantifiziert. Mögliche Faktoren, die das Auftreten und die Schwere der 

Pandemie-assoziierten Fatigue beeinflussen, wurden untersucht.  

Ergebnis: 34,5% der Zwillinge berichteten über eine Zunahme der Müdigkeit seit 

der Pandemie. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den 

Antworten innerhalb der eineiigen (χ²[1] = 11,14, p = 0,001) und der zweieiigen 

Paare (χ²[1] = 18,72, p < 0,001). In allen Dimensionen der Pandemie-assoziierten 

Fatigue scheinen das individuelle Umfeld (von e2 = 0,64 bis e2 = 0,84) und die 

Erblichkeit (von h2 = 0,32 bis h2 = 1,04) den größten Einfluss zu haben. Die 

Anzahl der Komorbiditäten korrelierte signifikant mit der physischen Fatigue 

(Spearman's ρ = 0,232, p < 0,001) und die psychische Beeinträchtigung durch 

die Pandemiemaßnahmen mit dem Gesamt-Fatigue-Wert (Spearman's ρ = 

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 Anfälligkeit für eine Pandemie-assoziierte Fatigue kann 

genetisch und umweltbedingt sein, während die Intensität auch von individuellen 

Komponenten beeinflusst wird. Die Prävalenz von Fatigue ist auch bei Personen 

ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion hoch, was darauf hinweist, wie wichtig es 

ist, zukünftige Präventions- und Interventionsprogramme für die psychische 

Gesundheit durchzuführen, um die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie 

sowie künftiger Pandemien auf die Bevölkerung zu mildern. 
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2.2.4 Manuskript

Abbildung 11: Ausdruck (erste Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 12: Ausdruck (zweite Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 13: Ausdruck (dritte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 14: Ausdruck (vierte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 15: Ausdruck (fünfte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 16: Ausdruck (sechste Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 17: Ausdruck (siebte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 18: Ausdruck (achte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 19: Ausdruck (neunte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 20: Ausdruck (zehnte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 21: Ausdruck (elfte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 22: Ausdruck (zwölfte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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Abbildung 23: Ausdruck (dreizehnte Seite) von Publikation 2 aus dem Journal "Journal of Clinical 
Medicine" (Rupp et al., 2022b). 
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3. Diskussion 

 

Dieses Kapitel ergänzt 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 ausführlichere Diskussion der verwendeten 

Methoden inklusive Limitationen der jeweiligen Methodik und dient als Ergänzung 

zu den Angaben in den Publikationsmanuskripten (siehe Kapitel 2.1 und Kapitel 

2.2). 

3.1.1 Probanden und Studiendesign 

Über einen Zeitraum von 13 Monaten (Februar 2021 bis März 2022) wurden 

insgesamt 411 Zwillingspaare über das SAP ISH-Programm der 

Universitätsklinik Tübingen rekrutiert (siehe Abbildung 24). 

 

Von diesen 822 kontaktierten Zwillingen füllten 44,4% (365 Zwillinge) den 

Fragebogen vollständig aus. Die eher niedrige Rücklaufquote 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 

angekündigte kurze Zeitdauer der Befragung, ist ein Aspekt, der die Rücklaufrate 

bei Umfragen deutlich erhöht (Yammarino et al., 1991). Des Weiteren erwirken 

zusätzliche Aufforderungen, die die Probanden nochmals um Teilnahme an der 

Umfrage bitten, ebenfalls höhere Rücklaufraten (Green, 1996). Für unsere 

Abbildung 24: Ablauf des Kohortenaufbaus 
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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 berücksichtigt 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 über Fatigue klagen, muss 

beachtet werden, dass diese gegebenenfalls aufgrund von beispielsweise 

fehlender Motivation, körperlicher Beschwerden oder Antriebsminderung nicht an 

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

Für 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 häufig 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% männlichen Geschlechts. Diese Verteilung sollte bei der 

Interpretation der Ergebnisse dieser Studie nicht außer Acht gelassen werden, 

da einige Studien das weibliche Geschlecht als Risikofaktor für länger 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 prädisponierenden Faktor für Fatigue identifiziert (Wang et al., 

2021b, Bensing et al., 1999, Joli et al., 2022), was das Geschlechterverhältnis in 

der Studienpopulation erklären könnte. Andererseits scheint es für die 

Infektionsanfälligkeit keine Geschlechtsunterschiede zu geben – viele Studien 

berichten allerdings, dass das männliche Geschlecht ein Risikofaktor für 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 überwiegend 

weiblichen Studienpopulation. 

3.1.2 Bestimmung der Zygotie 

Die Zygotie-Bestimmung ist eine Voraussetzung für 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: 

• frühere genetische Eiigkeitstests, 

• Ähnlichkeit innerhalb eines Paares in Bezug auf die Haarfarbe, -struktur 

und Augenfarbe, 

• Verwechslungen durch Fremde, 

• Häufigkeit der Verwechslungen durch Fremde in Kindheit, Jugend und 

Erwachsenenalter,  

• Veränderung der Ähnlichkeit mit dem Zwilling mit zunehmendem Alter. 

Es wurde ein Zygotie-Score zwischen 0 (hohe Unähnlichkeit) und 20 (hohe 

Ähnlichkeit) berechnet (Weimer et al., 2019). Ein Wert von 10 oder mehr wurde 

als MZ interpretiert, während ein Wert von < 10 als DZ gewertet wurde. Die 

Ergebnisse wurden mit den Selbstauskünften (eigenes Wissen oder eigene 

Meinung) über die Zygotie der Zwillinge verglichen und stimmten in allen Fällen 

überein. Obwohl dieses Verfahren eine hohe Übereinstimmung mit Gentests 

zeigte (zwischen 86% und 99%), ist es nicht so präzise wie genetische Tests 

(Lichtenstein et al., 2002, Wang et al., 2015). Allerdings hat sich gezeigt, dass 

MZ Zwillinge und DZ Zwillinge mit dieser Methode zuverlässig unterschieden 

werden können (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 Körpergröße sowie Körpergewicht 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 Einschränkungen, die seit der Infektion bestehen 

oder auf die Infektion zurückgeführt werden, wurden erfragt. Außerdem sollte die 

psychische Beeinträchtigung durch die Infektion von „0 = gar nicht“ bis „10 = sehr 

stark“ bewertet werden. Die Auswahlmöglichkeiten von somatischen und 

psychischen Beeinträchtigungen wurden den Probanden vorgegeben; eine 

Mehrfachauswahl war möglich. Um weitere Symptome, die nicht als 

Auswahlmöglichkeit zur Verfügung standen, zu detektieren, gab es die 

Möglichkeit durch das Item „Sonstige“ per Freitext das jeweilige Symptom zu 

nennen. Durch Abfrage des Nachweisdatums der Infektion war es uns möglich 

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 

zurückgeführt werden, fragt, gilt es bei der Interpretation der Ergebnisse zu 

berücksichtigen, 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 könnte auch die eher geringe aktuelle 

Symptomschwere in unserer Studienpopulation innerhalb der Paare erklären. Die 

am häufigsten 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 häufigsten 

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 

Beeinträchtigung im Rahmen von COVID-19 untersuchten, folgten in unserer 

Studie keine objektiven Maßnahmen 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 lässt sich sagen, dass zur Erfassung von somatischen und 

psychischen Beeinträchtigungen, die auf eine SARS-CoV-2-Infektion 

zurückgeführt werden, häufig Fragebögen 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 

Fragebögen abgefragt werden, ähnlich. Dies führt zu einer besseren 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse und ermöglicht große Metaanalysen, die die 

Ergebnisse dieser Studien zusammenfassen und folglich die statistische Power 

der Ergebnisse erhöhen (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 Ausprägung 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 Aktivität sowie reduzierte Motivation (Smets et al., 1995). 

Beim Vergleich zwischen der Gruppe, die seit der COVID-19-Pandemie eine 

Zunahme der Müdigkeit berichtet und der Gruppe, die keine Veränderung 

meldete, gab es keine signifikanten Unterschiede in der Schwere der Fatigue in 

keiner der Dimensionen. Eine mögliche Erklärung für die ähnlichen Fatigue-

Werte beider Gruppen könnte die subjektive Wahrnehmung einer erhöhten 

Müdigkeit seit der Pandemie sein, etwa aufgrund von Pandemiemaßnahmen, 

und keine Fatigue per se. Insgesamt scheinen außerdem Gesamtscores statt 

Subskalen-Scores des MFI für die Bewertung von Fatigue im klinischen Umfeld 

besser geeignet zu sein (Bakalidou et al., 2022). Andererseits ist der MFI 

möglicherweise nicht das optimale Instrument zur Messung 

Pandemie-assoziierter Fatigue. Ein Fragebogen, der nach dem Start der 

Datenerhebung dieser Studie speziell dafür 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 Items, 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 berücksichtigt werden, dass wir nur eine singuläre Frage 

verwendet haben, um eine Veränderung bzw. Zu- oder Abnahme der Müdigkeit 

seit der Pandemie zu detektieren. Die Bewertung über die Veränderung der 

Müdigkeit beruht folglich auf Selbstauskünften der Teilnehmer, und zum 

aktuellen Zeitpunkt gibt es keine Informationen über die Gültigkeit oder 

Zuverlässigkeit dieser einzelnen Frage zur Bewertung einer Veränderung 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 über die tatsächliche Zunahme von Müdigkeit, Erschöpfung 

oder verminderter Belastbarkeit mit Zurückhaltung gezogen werden.  

3.1.5 Intraklassen-Korrelationen und Falconer-Formeln 

Zur Quantifizierung der prozentualen Einflüsse von Genen, gemeinsamen 

Umwelteinflüssen und individuellen Umwelteinflüssen auf die erhobenen 

Merkmalsausprägungen wurden zunächst Intraklassen-Korrelationen 1. Art 

(Intra-class correlation, ICC[1]) berechnet. Diese stellen ein Maß für die 

Interrater-Übereinstimmung bei der Bewertung eines Merkmals dar (Shrout and 

Fleiss, 1979). Im Kontext dieser Studie bedeutet das also, dass die Ausprägung 

eines bestimmten Merkmals an zwei „Beurteilern“ (Zwillingen) erhoben und 

verglichen wird. Stimmen die Beurteiler genau überein, ist die ICC = 1,0. Wie jede 

Korrelation, kann die ICC auch negative Werte annehmen (-1 < ICC < +1). Da es 

sich jedoch um ein Reliabilitätsmaß handelt, wurden negative Werte auf 0 gesetzt 

(Wirtz and Caspar, 2002, Shrout and Fleiss, 1979, McGraw and Wong, 1996, 

Mönnikes, 2019). ICCs nehmen negative Werte an, wenn die Varianz innerhalb 

der Zwillingspaare größer 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, Mönnikes, 

2019). Auf der Grundlage der berechneten Zwillingskorrelation wurden 

anschließend die prozentualen Anteile des Einflusses von Genetik und geteilter 

sowie nicht-geteilter Umwelt mittels der Falconer-Formeln bestimmt (Falconer, 

1965). Für jede Merkmalsausprägung wird angenommen, dass sich die 

phänotypische Gesamtvarianz aus der Summe der Varianzen genetischer 

Faktoren sowie gemeinsamer und individueller Umwelteinflüsse ergibt. Folglich 

summieren sich die relativen Einflüsse von Heritabilität sowie geteilter und 

individueller Umwelt auf 100% (Mönnikes, 2019). Hier gilt: 

• h2 entspricht der Heritabilität (heritability), 

• c2 entspricht geteilten Umwelteinflüssen (shared environment), 

• e2 entspricht den individuellen, nicht-geteilten Umwelteinflüssen 

(non-shared environment), 

• es gilt: h2 + c2 + e2 = 1. 

Die Unvollkommenheit dieses Modells für die Schätzung der durch Gene, 

gemeinsames und individuelles Umfeld erklärten Varianzen wird jedoch an 

einigen Stellen deutlich: Die Schätzungen für die psychische Beeinträchtigung 

nach einer SARS-CoV-2-Infektion summiert sich insgesamt auf mehr als 100%, 

da das gemeinsame Umfeld (c2) negativ geschätzt 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 Beeinträchtigung nach einer SARS-CoV-2-Infektion gewertet. 

Diese Interpretation ist angemessen, da ein negativer prozentualer Anteil des 

Umwelteinflusses auf dieses Merkmal gemäß des Konzepts der ICCs implizieren 

würde, dass sich die Zwillinge eines Paares untereinander mehr voneinander 

unterschieden als zur Gesamtgruppe (Shrout and Fleiss, 1979, Wirtz and 

Caspar, 2002, Mönnikes, 2019). Folglich sollten die Berechnungen von h2, c2 und 

e2 als Schätzungen interpretiert werden, die die Richtung der Effekte angeben, 

aber nicht als absolute Werte. Ist c2 < 0, nutzen Zwillingsforscher häufig 
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sogenannte angepasste ADE-Modelle (A = additive genetische, D = dominante 

genetische und E = einzigartige Umwelteinflüsse) (Rijsdijk and Sham, 2002). 

Polderman und Kollegen konnten allerdings zeigen, dass ein einfaches 

AE-Modell für die meisten Merkmale am geeignetsten ist (Polderman et al., 

2015), da die Modellanpassung zu einer Unterschätzung der Heritabilität führen 

könnte. Die Schätzung der Heritabilität mit einem einfachen AE-Modell auf der 

Grundlage von Zwillingskorrelationen wie der Falconer-Formel (Hill and Mackay, 

2004) ist für die Analyse klassischer Zwillingsstudien gut geeignet, insbesondere 

dann, wenn keine weiteren Informationen von weiteren Familienmitgliedern wie 

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

 Weiterhin ist bei den hier erfolgten Berechnungen von prozentualen 

Anteilen für 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 für gemeinsame 

Symptome nach einer SARS-CoV-2-Infektion sowie für die verschiedenen 

Dimensionen der Fatigue, keine signifikanten Zusammenhänge. Lediglich die 

ICCs für die Symptomschwere nach einer SARS-CoV-2-Infektion innerhalb der 

DZ Zwillinge und die reduzierte Aktivität (Fatigue-Dimension) innerhalb der MZ 

Zwillinge zeigten statistisch signifikante Zusammenhänge. Obwohl mithilfe dieser 

ICCs und durch die Berechnungen mit den Falconer-Formeln die prozentualen 

Anteile genetischer sowie geteilter und individueller Umwelteinflüsse geschätzt 

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 Validität 

der hier dargestellten Ergebnisse kritisch zu berücksichtigen (Afari et al., 2011, 

Djordjevic et al., 2016, Mönnikes, 2019).  
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3.2 Diskussion der Ergebnisse 

Dieses Unterkapitel ergänzt den aktuellen Wissensstand der Diskussionen der 

Publikationsmanuskripte (siehe Kapitel 2.1 und Kapitel 2.2) und präsentiert 

zusätzlich relevante Forschungsergebnisse, die seit dem Zeitpunkt der 

Publikationen veröffentlicht 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 Anfälligkeit für aktive Infektionen sowie die 

Schwere der Immunreaktion von genetischen Komponenten des Wirts abhängen 

können (Chapman and Hill, 2012). Einige Virusinfektionen, bei denen bekannt 

ist, dass Gene zur Anfälligkeit für Infektionen oder deren Schweregrad beitragen, 

sind beispielsweise die H1N1 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 

Anfälligkeit für bestimmte Infektionskrankheiten spielen kann (Comstock, 1978, 

Herndon and Jennings, 1951, Hwang et al., 2012, Kaufmann, 2005, Lin et al., 

1989, Misch et al., 2010). Über 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 Einflüsse von 

genetischen, gemeinsamen und individuellen Umweltkomponenten.  

In Publikation 1 konnte eine hohe Heritabilität für die psychische 

Beeinträchtigung nach einer SARS-CoV-2-Infektion (h2 = 1,158) sowie für 

allgemeine Fatigue (h2 = 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 

Heritabilität von COVID-19 Symptomen mithilfe einer App (Williams et al., 2020). 

Die Forscher berichteten ebenfalls von einer hohen Heritabilität (31%) für 
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Fatigue, allerdings wurde für 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 geringfügig benannt wurde. Die tatsächliche Infektion wurde außerdem von 

der App vorhergesagt, so dass die Ergebnisse durch gesunde Teilnehmer 

verzerrt sein könnten. Die Ergebnisse anderer Zwillingsstudien, die eine 

genetische Komponente der Fatigue untersuchten, stimmen mit den Ergebnissen 

aus Publikation 1 überein, und berichten ebenfalls von einer moderaten 

Heritabilität (Hickie et al., 1999, Vassend et al., 2018, Løke et al., 2022). 

Bezüglich der Symptomschwere nach einer SARS-CoV-2-Infektion konnte 

in dieser Dissertation keine signifikante Heritabilität nachgewiesen werden, 

allerdings weisen die Berechnungen auf einen hohen Einfluss der geteilten 

Umwelt (c2 = 1,498) und der individuellen Umwelt (e2 = 1,0) hin. Insgesamt 

zeigten die Ergebnisse, dass sich die berichteten Symptome innerhalb der 

Zwillingspaare häufig unterschieden und es keine signifikanten Korrelationen 

innerhalb der Paare für 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 mögliche 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 für 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 

berücksichtigt 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 zusätzlichen Informationen 

könnten für die Interpretation der hier präsentierten Ergebnisse von Bedeutung 

sein; insbesondere da die Wahrscheinlichkeit länger anhaltender Symptome von 

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

Die Berechnungen der Heritabilität bezüglich der Symptomschwere nach 

einer SARS-CoV-2-Infektion innerhalb unserer Studienpopulation zeigte keine 

signifikanten Werte. Andere Fallberichte berichten gleichermaßen von 

unterschiedlichen COVID-19-Verläufen 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 Krankheitsverläufe zeigte (Lazzeroni et al., 2021). Ein 

möglicher Ansatz für die Erklärung der hier beobachteten unterschiedlichen 

Verläufe könnte das Vorhandensein einer vorbestehenden T-Zell-Immunität sein: 

Zu Beginn der Pandemie entwickelte sich die Hypothese, dass ein 

T-Zell-Gedächtnis aus einer früheren Infektion mit saisonalen 

Erkältungs-Coronaviren einen teilweisen Schutz gegen SARS-CoV-2 bieten 

könnte, was möglicherweise die bei COVID-19 beobachtete große Heterogenität 

erklärt (Mateus et al., 2020, Sagar et al., 2021). Trotz ähnlichem 

Gesundheitsprofil, geteilten Umwelteinflüssen und Lebensstilfaktoren zeigten die 

beiden Zwillinge unterschiedlich schwere Krankheitsverläufe, was auch für einen 

komplexen multifaktoriellen Erbgang sprechen könnte. Die Identifizierung 

genetischer Varianten, die mit einer höheren Anfälligkeit für die Infektion oder 

schwereren COVID-19-Verläufen einhergehen, stand weltweit im Mittelpunkt 

zahlreicher Studien (Fricke-Galindo and Falfán-Valencia, 2021, Asgari and 

Pousaz, 2021, Casanova and Su, 2020, Cappadona et al., 2023). So wurden in 

den letzten Jahren eine Vielzahl von Studien durchgeführt, die die Bedeutung der 

Wirtsgenetik für 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 durchgeführte 
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genomweite Assoziationsstudien (GWAS) haben einige genetische Varianten 

identifiziert, die zur Anfälligkeit 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 Aktivität 

bestimmter Transmembran-Proteasen beeinflussen (Velavan et al., 2021, 

Jahanafrooz et al., 2022, Monticelli et al., 2021). Trotz aller bisher angewandten 

Strategien ist ein großer Teil der Heritabilität noch nicht aufgeklärt. Der 

unterschiedliche Krankheitsverlauf bei MZ Zwillingen könnte auch dadurch erklärt 

werden, dass das Immunsystem somatisch durch Mutationen in späteren 

Entwicklungsstadien definiert ist und so selbst bei MZ Zwillingen unterschiedliche 

Krankheitsverläufe rechtfertigen könnte (Ellinghaus et al., 2020, Orsucci et al., 

2021). Es gibt eine Vielzahl von alternativen Techniken und Strategien, die dazu 

beitragen könnten, dieses Feld künftig weiterzuentwickeln. Beispielsweise 

könnten epistatische (Gen-Gen), Interaktions- (Gen-Umwelt) oder 

Haplotyp-Analysen durchgeführt werden. Weiterhin lassen neue Ansätze der 

künstlichen Intelligenz in der Humangenetik auf zukünftige vielversprechende 

Ergebnisse hoffen (Gerussi et al., 2022, De La Vega et al., 2021, Yang et al., 

2021), die ebenfalls zur Weiterentwicklung dieses Forschungsgebietes beitragen 

könnten. 

3.2.2 Die Rolle von Genen und Umwelteinflüssen auf die Anfälligkeit und 

Schwere einer Pandemie-assoziierten Fatigue 

Während 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 beeinträchtigt ist (Pandya and 

Lodha, 2022, Cénat et al., 2022). Häufig beschrieben werden Symptome wie 

Fatigue, Schlafstörungen, Stimmungsschwankungen oder Interessenverlust 

(Wild, 2021), die genauso häufig zu sein scheinen wie bei Infizierten (Matta et al., 

2022). Diese Berichte stimmen mit den Ergebnissen dieser Forschungsarbeit 

überein: 34,5% unserer Studienpopulation gab an, seit der Pandemie einen 

Anstieg von Müdigkeit und Erschöpfung zu erleben. Einige Zwillingsstudien 

konnten bereits zeigen, dass Depressivität (Gigantesco et al., 2022, Tsang et al., 
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2021), Ängstlichkeit (Gigantesco et al., 2022, Tsang et al., 2021, Duncan et al., 

2020) sowie wahrgenommener Stress (Tsang et al., 2021, Duncan et al., 2020) 

während der COVID-19-Pandemie zunahmen, während Optimismus und 

subjektiver Lebenssinn abnahmen (de Vries et al., 2022). Was allerdings Fatigue, 

das häufigste anhaltende Symptom nach COVID-19, anbelangt, so wurden 

bisher in keiner Studie speziell Zwillinge ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion 

untersucht, um die Prävalenz und die Veränderungen der Fatigue während der 

Pandemie zu bewerten und zu untersuchen, ob diese durch genetische, 

gemeinsame Umwelt- und/oder individuelle Komponenten erklärt werden 

können.  

Bei der Frage, ob die Zwillinge seit der COVID-19-Pandemie einen Anstieg 

von Müdigkeit und Erschöpfung verspüren, ergaben sich sowohl für die MZ Paare 

als auch für die DZ Paare signifikante Korrelationen bezüglich der Antworten 

innerhalb der Paare. Diese Ergebnisse lassen sich als Hinweis auf einen nicht 

unerheblichen Einfluss von genetischen Effekten und gemeinsamer Umwelt auf 

die Anfälligkeit für Pandemie-assoziierte Fatigue interpretieren. In ähnlicher 

Weise wurde in anderen Zwillingsstudien Erblichkeit als ein Einflussfaktor für die 

Entwicklung einer Fatigue geschätzt (Corfield et al., 2017, Hickie et al., 1999, 

Sullivan et al., 2005). So berichtet eine Studie an 1253 australischen 

Zwillingspaaren eine Heritabilität von 40% für 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 durchgeführt, 

die beispielsweise die Intensität einer pandemiebedingten Fatigue an 

medizinischem Personal untersucht haben (Sagherian et al., 2020). Insgesamt 

lässt sich allerdings sagen, dass es gemäß unseres Wissens zum aktuellen 

Zeitpunkt keine Zwillingsstudie gibt, die den Anteil von Genen und 

Umwelteinflüssen speziell auf die Anfälligkeit und Intensität der 

Pandemie-assoziierten Fatigue untersucht hat. Um diese Einflüsse auf die 

Intensität der Pandemie-assoziierten Fatigue näher zu beleuchten, lag in den 

Berechnungen dieser Forschungsarbeit eine genauere Betrachtung auf 

denjenigen Paaren, die konkordant von einer Zunahme von Müdigkeit und 

Erschöpfung seit der COVID-19-Pandemie berichteten: In allen 
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Fatigue-Dimensionen schienen die Heritabilität mit h2 = 0,32 bis h2 = 1,04 und die 

individuelle Umwelt mit e2 = 0,48 bis e2 = 0,84 den größten Einfluss auf die 

Intensität der jeweiligen Dimension zu haben. Den höchsten Anteil an 

genetischem Einfluss fanden wir für die Dimensionen generelle Fatigue und 

reduzierte Aktivität. Da es keine früheren Studien über pandemiebedingte 

Müdigkeit bei Zwillingspaaren ohne vorherige SARS-CoV-2-Infektion gibt, haben 

wir die hier zu diskutierenden Ergebnisse mit anderen Zwillingsstudien über 

Fatigue im Zusammenhang mit COVID-19, Depressivität oder Angstzuständen 

verglichen. Hier stellten wir fest, dass die Ergebnisse dieser Forschungsarbeit 

mit diesen Zwillingsstudien übereinstimmen, die ebenfalls eine moderat 

vererbbare Komponente für Fatigue beschreiben (Hickie et al., 1999, Vassend et 

al., 2018, Løke et al., 2022, Williams et al., 2020). Diese Erkenntnisse könnten 

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 Möglichkeit einer wirksamen Behandlung nicht 

ausschließt. Umwelteinflüsse können dennoch wesentlich zu Veränderungen der 

Befunde beitragen und eine Verbesserung des klinischen Bildes 

psychopathologischer Symptome kann durch positive Umwelterfahrungen, wie 

zum Beispiel positive Lebensereignisse, ausgelöst werden (Middeldorp et al., 

2008).  

Für die Fatigue-Dimensionen physische Fatigue, reduzierte Motivation, 

mentale Fatigue und den Gesamt-Fatigue-Score stellte in dieser Studie die 

individuelle Umwelt den stärksten Einflussfaktor dar. Insgesamt lässt sich die 

Pathogenese der Fatigue am besten durch ein biopsychosoziales Modell 

erklären (Weingärtner and Stengel, 2021), wobei auch genetische Faktoren (Joli 

et al., 2022) und frühere Infektions- oder Autoimmunerkrankungen (Graham et 

al., 2021) zu den Einflussfaktoren gehören, die zur Entstehung von Fatigue 

beitragen oder eine erhöhte Anfälligkeit bedingen können. Individuelle Faktoren, 

die speziell mit der Pandemie-assoziierten Fatigue in Verbindung stehen können, 

sind zum Beispiel bestimmte Persönlichkeitsmerkmale wie ein höheres 

Stress- und Angstniveau sowie die Sorge um die persönliche und familiäre 
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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 Komorbiditäten der Probanden und der Anfälligkeit sowie der Intensität 

der verschiedenen Fatigue-Dimensionen. Zwei systematische Reviews, die 

potenzielle Einflussfaktoren auf die Fatigue untersuchten, berichteten ebenfalls 

von der Zahl der Komorbiditäten als Einflussfaktor auf die Ausprägung einer 

Fatigue (Torossian and Jacelon, 2021, Joli et al., 2022). Eine Studie an 243 

philippinischen Studenten berichtete, dass das weibliche Geschlecht mit einer 

stärkeren Intensität der pandemiebedingten Fatigue einhergehe (Labrague and 

Ballad, 2021). Eine andere Studie, die eine polnische Population mit 1064 

Teilnehmern untersuchte, bestätigte ebenfalls diese Ergebnisse (Domosławska-

Żylińska et al., 2023). Insgesamt haben mehrere Studien und Metaanalysen das 

weibliche Geschlecht als potenziell prädisponierenden Faktor für Fatigue 

identifiziert (Bensing et al., 1999, Zhang et al., 2021, Wang et al., 2021b), was 

das Geschlechterverhältnis in der Gruppe, die von erhöhter Müdigkeit seit der 

Pandemie berichtet, erklären könnte. Studien haben gezeigt, dass Frauen die 

negativen Folgen der Pandemie, die zu Veränderungen in ihrem täglichen Leben 

führen, in stärkerem Maße erleben als Männer. Tendenziell scheint das 

Geschlecht einer der Faktoren zu sein, die das Ausmaß der negativen Folgen 

der Pandemie beeinflussen (Organization for Economic Co-operation and 

Development, 2020).  

In der medizinischen Forschung wird immer häufiger der Begriff der 

pandemischen Fatigue verwendet – die WHO definiert dieses Symptom als 

körperliche und geistige Müdigkeit, die während einer Pandemie als Folge der 

Unterbrechung der üblichen Routinen und Aktivitäten einer Person aufgrund 

verschiedener Maßnahmen zur Verringerung der Virusübertragung 

(beispielsweise Quarantäne oder soziale Distanzierung) auftreten kann (World 

Health Organization, 2020). Die Abriegelungsmaßnahmen haben zwar dazu 

beigetragen, die Übertragung des Coronavirus wirksam einzudämmen oder zu 

verlangsamen, sie haben jedoch auch die Lebensweise der Menschen erheblich 

beeinträchtigt. Dies hatte schwerwiegende Auswirkungen auf die psychische 

Gesundheit sowie das Wohlbefinden; insbesondere bei jungen Menschen 
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(Marroquín et al., 2020, Volkan and Volkan, 2020). Wie bereits erwähnt, ist eine 

der am häufigsten berichteten Folgen der Abriegelungsmaßnahmen während der 

COVID-19-Pandemie Fatigue oder ein Zustand geistiger und körperlicher 

Erschöpfung (Nitschke et al., 2021, Meo et al., 2020). Auch die Ergebnisse dieser 

Forschungsarbeit zeigten eine starke signifikante Korrelation zwischen der 

Stärke der psychischen Beeinträchtigung durch Quarantänemaßnahmen und der 

Intensität mehrerer Fatigue-Dimensionen. Folgen der Unterbrechung von 

Routinen und Aktivitäten einer Person, sozialer Isolation, unmittelbarer 

Bedrohung der Gesundheit und Unvorhersehbarkeit, können sich in einer 

Mischung aus körperlichen, geistigen und/oder emotionalen Anzeichen äußern 

(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 Schutzmaßnahmen weiter zu befolgen, besteht (Torales et al., 

2023). In der hier präsentierten Studie wurde allerdings nur ein Item zur 

subjektiven psychischen Beeinträchtigung durch die Quarantänemaßnahmen 

verwendet, das auf einer Skala von 0 = gar nicht bis 10 = sehr stark von den 

Probanden bewertet werden sollte. Eine türkische Studie konnte außerdem 

zeigen, dass Wissen, Einstellungen und Verhalten in Bezug auf 

Präventivmaßnahmen zwar immens wichtig sind, um die Übertragung der 

Krankheit zu verhindern, aber auch positiv mit der physischen und mentalen 

Fatigue der Teilnehmer korrelierten (Morgul et al., 2021). Man könnte anhand 

dieser Ergebnisse spekulieren, ob Fatigue als psychisches Ergebnis auf 

pandemiebedingte Angst und Beunruhigung zurückzuführen sein könnte. Die 

aktuelle Evidenz zu Auslösern oder Triggern der Fatigue ist allerdings noch 

widersprüchlich (Torossian and Jacelon, 2021, Hulme et al., 2017), was darauf 

hinweist, dass potenzielle Forschungsbereiche weiter untersucht werden 

müssen, um zukünftige Therapieansätze auf der besten wissenschaftlichen 

Evidenz aufzubauen. 
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3.3 Schlussfolgerung und Ausblick 

Die (anhaltende) COVID-19-Pandemie stellt(e) weltweit eine große 

Herausforderung für die öffentliche 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 können. Frühere Zwillingsstudien konnten 

bereits zeigen, dass die genetische Ausstattung des Wirts eine wichtige Rolle bei 

der Anfälligkeit 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 

Einflüsse 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 ähnliches (Goel et al., 2020, Chan et 

al., 2022, Lazzeroni et al., 2021). Als mögliche individuelle Faktoren, die den 

Krankheitsverlauf im Rahmen von COVID-19 bzw. die Symptomschwere 

beeinflussen, identifizierten die hier präsentierten Ergebnisse das 

Rauchverhalten, den BMI und den Impfstatus der Probanden. Obwohl in den 

letzten Jahren weltweit zahlreiche Studien durchgeführt wurden, die die 

Bedeutung der Wirtsgenetik für 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 großer Teil der 

Heritabilität bisher nicht aufgeklärt. Es gibt beispielsweise Hinweise für 

somatische Mutationen des Immunsystems als Ursache für unterschiedliche 

Krankheitsverläufe bei MZ Zwillingen (Ellinghaus et al., 2020, Orsucci et al., 

2021). Folglich stellen Wechselwirkungen zwischen Genen und Umwelt immer 

noch einen Grund für 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 Anfälligkeit für eine 

Pandemie-assoziierte Fatigue verdeutlichen die Ergebnisse in Publikation 2 

einen vorrangigen Einfluss von Genen und gemeinsamer Umwelt. Andere 

Zwillingsstudien schätzen die genetische Ausstattung ebenfalls als einen 

Einflussfaktor für die Entwicklung einer Fatigue (Corfield et al., 2017, Hickie et 

al., 1999, Sullivan et al., 2005). Die Intensität 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 Intensität der Pandemie-assoziierten Fatigue in 

Verbindung stehen können, sind die Zahl der Komorbiditäten der Probanden 

sowie die Stärke der psychischen Beeinträchtigung durch die 

Quarantänemaßnahmen. Ähnliche 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 häufiges Leiden handelt. Da ein höheres Maß an Fatigue die 

körperlichen, geistigen und kognitiven Funktionen einer Person beeinträchtigen 

kann (Trendall, 2000), ist es von entscheidender Bedeutung, Strategien zu 

entwickeln, um dieses Problem zukünftig durch evidenzbasierte Ansätze 

anzugehen. 

Zusammenfassend quantifizieren beide Publikationen (siehe Kapitel 2.1 

und Kapitel 2.2) den Anteil von genetischen, gemeinsamen und individuellen 

Umwelteinflüssen auf die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie, insbesondere 

auf den klinischen Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion sowie die Anfälligkeit und 

Intensität einer Pandemie-assoziierten Fatigue. Die hier präsentierten 

genetischen Einflüsse auf somatische sowie psychische Symptome im Rahmen 

der COVID-19-Pandemie, sollten aus klinischer Sicht nicht deterministisch 

betrachtet werden und schließen die Effektivität einer wirksamen Behandlung 

nicht aus. Es ist zu berücksichtigen, dass Umwelteinflüsse einen wesentlichen 

Beitrag zu Veränderungen des klinischen Erscheinungsbildes leisten (Middeldorp 
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et al., 2008). Diese Erkenntnis betont folglich die Wichtigkeit von klinischen 

Unterstützungsstrategien, die darauf abzielen, das aktuelle Umfeld 

beispielsweise durch die Stärkung der sozialen Unterstützung zu verändern.  

Um die Anteile von Genen und Umweltfaktoren auf den individuellen 

Verlauf der COVID-19-Pandemie genauer zu beleuchten und in Zukunft 

wirksame Therapie- und Präventionsansätze (auch im Rahmen von 

gegebenenfalls weiteren Pandemien) zu etablieren, sind künftige 

Zwillingsstudien mit größeren Stichproben und Längsschnittdesign 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-Verläufen bislang selten sind, wurde 

in aktuellen Untersuchungen zur Erforschung potenzieller Kandidatengene und 

Polymorphismen bereits betont, dass es eine genetische Komponente gibt, die 

mit den höchst unterschiedlichen klinischen Verläufen 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 beeinträchtigt 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 übereinstimmend bisher nicht erkrankt sind, um die Rolle von 

genetischen, gemeinsamen und individuellen Umwelteinflüssen 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 Anfälligkeit und Intensität 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 Größe und Gewicht, Rauchverhalten, einer früheren oder aktuellen 

SARS-CoV-2-Infektion und dem aktuellen Impfstatus enthielt. Aktuelle 

Beschwerden und physische Einschränkungen, die seit der 

SARS-CoV-2-Infektion bestehen oder auf die Infektion zurückgeführt werden, 

wurden erhoben. Weiterhin sollten die psychische Beeinträchtigung durch die 

Infektion sowie durch die Pandemiemaßnahmen und der soziale Rückzug 

aufgrund der Angst vor einer SARS-CoV-2-Infektion bewertet werden. Zusätzlich 

wurden die bisher nicht-infizierten Teilnehmer nach einer Zunahme von 

Müdigkeit oder Erschöpfung 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 Einflüsse sowie gemeinsamer Umwelt und 

persönlicher Erfahrungen auf die untersuchten Merkmale zu quantifizieren. 

Darüber 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 geschätzte Heritabilität von h2 = 1,158 für 

die psychische Beeinträchtigung nach einer SARS-CoV-2-Infektion und für 

allgemeine Fatigue einen Wert von h2 = 1,258 (Rupp et al., 2022a). Auf die 

Symptomschwere scheinen die geteilte Umwelt (c2 = 1,498) und die individuelle 

Umwelt (e2 = 1,0) den stärksten 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 Müdigkeit 

und Erschöpfung seit der Pandemie (Rupp et al., 2022b). Für alle 

Fatigue-Dimensionen wurde die Heritabilität mit h2 = 0,32 bis h2 = 1,04 berechnet 

und die individuelle Umwelt mit e2 = 0,48 bis e2 = 0,84 als der größte Einfluss auf 

die Intensität der jeweiligen Dimension (Rupp et al., 2022b). Eine signifikant 

positive Korrelation fand sich zwischen körperlicher Fatigue und der Anzahl der 

Komorbiditäten sowie zwischen der psychischen Beeinträchtigung durch die 

Quarantänemaßnahmen 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 Anfälligkeit und Intensität einer Pandemie-assoziierten Fatigue eine deutliche 

Rolle. Ein großer Teil der genetischen Einflüsse ist bisher trotzdem noch 

ungeklärt und Wechselwirkungen zwischen Genen und Umwelt stellen immer 

noch einen Grund für Unterschiede zwischen Zwillingen dar. Die weitere Suche 

nach Kandidatengenen auf dem Weg zur personalisierten Medizin ist also von 

entscheidender Bedeutung. Weiterhin sollten zukünftig wirksame 
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Präventions- und Interventionsprogramme implementiert werden, um die 

Auswirkungen der COVID-19-Pandemie (und gegebenenfalls weiterer 

Pandemien) auf die Bevölkerung zu mildern.  
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