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1 Einleitung

In Folge grofler Fortschritte in der genetischen Forschung ist es mit genomweiten
Assoziationsstudien (GWAS) moglich, immer mehr Gene und single nucleotide po-
lymorphisms (SNP) zu ermitteln, die mit einer Merkmalsauspragung einhergehen.
Nachfolgend koénnen polygene Scores (PGS) entwickelt werden. Mit diesen kann das
individuelle Risiko abgeschétzt werden, an einer bestimmten Krankheit zu erkran-
ken oder eine bestimmte Merkmalsausprigung zu entwickeln.

2018 wurde an einer grofien Kohorte (n=269.876) eine GWAS zur Intelligenz durch-
gefithrt und ein PGS entwickelt, der in dieser Kohorte ca. 5 % der Varianz der
Intelligenz pradiziert. Auch im Kindesalter zeigte der PGS in dieser Studie eine As-
soziation mit der Intelligenz (Savage et al., 2018).

Frithgeborene Kinder wurden bisher nicht auf die Assoziation des PGS mit der In-
telligenz untersucht. Sie stellen eine besonders vulnerable Gruppe in unserer Gesell-
schaft dar, die trotz grofler Fortschritte in der perinatalen Versorgung im Vergleich
zu reifgeborenen Altersgenossen nach wie vor Defizite aufweist. Es sind viele nicht-
genetische Risikofaktoren fiir die Intelligenzentwicklung bekannt wie zum Beispiel
intrazerebrale Blutung, Bildung und Herkunft der Mutter, small for gestational age
(SGA) und das ménnliche Geschlecht.

Diese Arbeit untersucht, ob der PGS wie bei Erwachsenen und reifgeborenen Kin-
dern auch bei very low birth weight (VLBW) Frithgeborenen mit dem Intelligenz-
quotienten (IQ) im Alter von 5 Jahren assoziiert ist und welchen Stellenwert diese

Assoziation im Vergleich zu den nicht-genetischen Einflussfaktoren hat.



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Friihgeburtlichkeit

Als frithgeboren gelten alle Kinder, die vor der abgeschlossenen 37. Schwanger-
schaftswoche (SSW) entbunden werden. Eine Einteilung der Frithgeborenen erfolgt
anhand des Gestationsalters und des Geburtsgewichts. Als Very Preterm (VPT)
werden Kinder bezeichnet, die vor der 32. SSW geboren werden, als Extremly Pre-
term (EPT) vor der 28. SSW geborene Kinder (World Health Organization (WHO),
2022). Low Birth Weight (LBW) bezeichnet Kinder mit einem Geburtsgewicht un-
ter 2500g, Very Low Birth Weight (VLBW) sind Kinder mit einem Geburtsgewicht
unter 1500g und Extremely Low Birth Weight (ELBW) solche unter 1000g Geburts-
gewicht (World Health Organization (WHO), 2019).

Die Frithgeburtlichkeit ist verbunden mit perinataler Morbiditdt und Mortalitat.
Je frither die Kinder geboren werden, umso grofier ist ihre Gefdhrdung. Infolge der
Frithgeburtlichkeit kann es aufgrund von beispielsweise zerebralen Blutungen, Hy-
poxdamien und Infektionen zu Entwicklungsstorungen kommen (Berger et al., 2022).
Es zeigt sich bei VLBW - auch ohne geistige Behinderung - im Schulalter ein deut-
lich niedrigerer 1Q) als bei Reifgeborenen (Bhutta et al., 2002).

Die Friithgeburtlichkeitsrate ist in Deutschland stabil und liegt seit 2008 bei ca.
8,0% (Berger et al., 2022). Durch die stiandige Weiterentwicklung der intensiv-
medizinischen Versorgung Frithgeborener iiberleben immer mehr Kinder mit ei-
nem geringeren Geburtsgewicht und Gestationsalter (Humberg et al., 2019). Dabei
bleibt die Morbiditét unter den zunehmend kleineren Frithgeborenen stabil (Grisaru-
Granovsky et al., 2014; Horbar et al., 2023).

Mehrlingsschwangerschaften haben im Verhéltnis zu Einlingsschwangerschaften ein
deutlich erhohtes Risiko, in einer Frithgeburt zu enden. Hiermit einher geht eine deut-
lich erhohte Morbiditat und Mortalitdt von Mehrlingen im Vergleich zu Einlingen
(Berger et al., 2022). Vergleicht man Mehrlinge und Einlinge des gleichen Gestati-
onsalters, ist die Mortalitdt unter Very Preterm und Extremly Preterm Mehrlingen
héher als die von Einlingen. Von der 32. bis zur 37. SSW kehrt sich dieser Effekt
jedoch zu einem Uberlebensvorteil von Mehrlingen um (Petit et al., 2011). Die Mor-
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biditdt zwischen Ein- und Mehrlingen des gleichen Gestationsalters ist Gegenstand
vieler Untersuchungen. Wéhrend héufig angegeben wird, dass es keinen nennens-
werten Unterschied gibt (Fumagalli et al., 2015; Yeo et al., 2015), stellen andere
Studien zwar einen Unterschied fest, der sich jedoch in Monochorionizitit begriin-
den lésst. Zwischen dichorionten Mehrlingen und Einlingen gleichen Gestationsalters
wird auch hier kein Unterschied festgestellt (Melamed et al., 2023).

Die Versorgung Frithgeborener und die Therapie der Morbiditdten sind aufwéndig
und eine Belastung fiir das Gesundheitssystem. Eine optimale Versorgung ist daher
notwendig und erfordert die weitere Erforschung der Entwicklung Frithgeborener
und moglicher Praventionsmafinahmen zur Vermeidung unnétiger Morbiditat und

Kosten.

2.2 Intelligenz und Intelligenzentwicklung

Als Intelligenz wird die kognitive Leistungsfahigkeit eines Menschen bezeichnet. Sie
setzt sich aus verschiedenen Bereichen des Lernens, Umsetzens und Denkens zu-
sammen. Es werden sténdig neue Theorien entwickelt, um Intelligenz genauer erfas-
sen und beschreiben zu kénnen, oder bereits bestehende Theorien weiterentwickelt
(Schoenberg et al., 2018). Spearman stellte 1904 die Theorie auf, dass es einen gene-
rellen Intelligenzfaktor g gibt. g wirkt sich laut Spearman auf die kognitive Leistung
eines Menschen in allen Bereichen aus und fithrt somit zu einer Korrelation ver-
schiedener kognitiver Fahigkeiten (Plomin & Kovas, 2005; Spearman, 1904). Haufig
werden heutzutage verschiedene Modelle von Intelligenz miteinander verkniipft und
von einer multifaktoriellen Eigenschaft mit g als generellem Faktor ausgegangen
(Schoenberg et al., 2018).

Wird die Intelligenz in Studien gemessen, konnen verschiedene Testverfahren mit
variierenden Methoden eingesetzt werden. Zumeist bestehen Intelligenztests aus ver-
schiedenen Untertests, die kognitive Fahigkeiten getrennt voneinander untersuchen
- zum Beispiel verbale Intelligenz, raumliches Denken, Allgemeinwissen. Aus den er-
reichten Scores in den Untertests wird ein Gesamtscore ermittelt, zum Beispiel der
Intelligenzquotient (IQ). Um eine Vergleichbarkeit zwischen Studien herzustellen,
kann aus der Varianz der ermittelten Scores der Intelligenzfaktor g abgeschéitzt wer-
den (Carroll, 2003; Spearman, 1904). Das geschétzte g zeigt eine starke Korrelation
zwischen verschiedenen Testverfahren (Johnson et al., 2008).

g ist bereits im frithen Kindesalter nachweisbar und als Maf} der Intelligenz nutzbar

(Spinath et al., 2003). Es gibt spezielle Tests, die zur Intelligenztestung bei Kin-
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dern verschiedener Altersgruppen eingesetzt werden (zum Beispiel Bayley Scales of
Infant Development (BSID), Kaufman-Assessment Battery for Children (K-ABC),
Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI)). Der fiir diese Arbeit
genutzte Test ist die WPPSI-III, welche in allen Untertests eine hohe Korrelation
mit g zeigt (Warschausky & Raiford, 2018) und somit eine gut Vergleichbarkeit mit

Studien ermoglicht, die ein anderes Testverfahren nutzen.

Auf die Intelligenzentwicklung wirken sich sowohl genetische Faktoren als auch Um-
welteinfliisse aus, wobei auch der Einfluss der Umweltfaktoren zum Teil genetisch
mediiert wird. Die genetischen Faktoren sorgen dabei fiir eine Stabilitdt der Intelli-
genz, wihrend Umweltfaktoren eher fiir Verdnderungen in der Intelligenzentwicklung
verantwortlich sind (Franié¢ et al., 2014; Plomin et al., 2016). In mehreren Studien
zeigte sich, dass der genetische Effekt auf die Intelligenz von der Kindheit bis ins
Jugend- und Erwachsenenalter zunimmt, wéhrend der Einfluss von Umweltfaktoren
stetig abnimmt (Allegrini et al., 2019; Haworth et al., 2010; Spinath et al., 2003).
Die Untersuchung der genetischen Einfliisse auf die Intelligenz wird in Abschnitt 2.3
genauer behandelt.

Umweltfaktoren, die fiir die Intelligenzentwicklung eine Rolle spielen, sind eng mit
dem sozio6konomischen Status der Familie verbunden. Fin hoher sozio6konomischer
Status geht mit besseren Wohnbedingungen, einem besseren Zugang zu Bildung und
Forderungen, einem besseren Beruf und héheren Einkommen sowie mit einem ge-
siinderen Verhalten wihrend und nach der Schwangerschaft einher. Hinzu kommt
héufig ein fiir die Entwicklung férderlicherer Erziehungsstil und die genetische Ver-
anlagung fiir einen hoheren IQ), die vererbt wird (Wolke, 2019). Insbesondere die
Schulbildung der Eltern gilt als verldssliches Maf fiir den sozio6konomischen Sta-
tus (Linsell et al., 2015) und zeigt einen deutlichen Einfluss auf den 1Q (Joseph
et al., 2022; Linsell et al., 2015; Serenius et al., 2016; Wolke et al., 2015). Auch die
Herkunft der Mutter bzw. der Eltern haben in mehreren Studien einen deutlichen
Einfluss auf den I1Q gezeigt (Braid et al., 2012; Linsell et al., 2015; Serenius et al.,
2016). Hierbei ist nicht relevant, in welchem Land die jeweilige Studie durchgefiihrt
wird. Grundsétzlich schneiden Kinder anderer Ethnien als der in dem Studienland
vorherrschenden oder mit Migrationshintergrund schlechter ab. Dieses erklart sich
zum Teil durch systemische Diskriminierung und dem daraus erwachsenden nied-
rigeren soziookonomischen Status (Braid et al., 2012; Diehl & Fick, 2016; LeWinn
et al., 2020).

Des Weiteren gibt es klinische Faktoren, die sich auf die Intelligenz eines Kindes aus-

wirken. So zeigen viele Studien, dass Kinder mit intrauterinen Wachstumsstérungen
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(small for gestational age, SGA) ein schlechteres neurokognitives Outcome haben als
Kinder, die mit einer ihrem Gestationsalter entsprechenden Gréfle geboren werden
(appropriate for gestational age, AGA) (Eves et al., 2020; Sacchi et al., 2020; Wolke
et al., 2015). Dieser Einfluss zeigt sich sowohl bei frith- als auch bei reifgeborenen
Kindern (Sacchi et al., 2020) und bleibt bis ins Erwachsenenalter bestehen (Eves
et al., 2020).

Frithgeborene - als besonders vulnerable Gruppe - sind von den Umwelteinfliissen auf
die Intelligenzentwicklung besonders betroffen (Wolke, 2018). Zum Zeitpunkt der Ge-
burt befindet sich das Gehirn Frithgeborener in einer kritischen Entwicklungsphase,
die normalerweise in utero unter optimalen Bedingungen stattfindet (Andescavage
et al., 2017). In den ersten Wochen ihres Lebens sind Frithgeborene sehr vielen Stres-
soren ausgesetzt (respiratorischer Stress, Medikationen, Temperaturschwankungen,
Operationen, etc.), welche die Hirnentwicklung beeintrachtigen (Bouyssi-Kobar et
al., 2016). Das erklart das schlechtere neurokognitive Outcome Frithgeborener mit
bronchopulmonaler Dysplasie, nekrotisierender Enterokolitis und neonatalen Infek-
tionen (Adams-Chapman & Stoll, 2006; Joseph et al., 2022; Twilhaar et al., 2018).
Ein sehr bedeutender Faktor fiir ein schlechtes neurokognitives Outcome sind ho-
hergradige intraventrikulare Hamorrhagien (IVH) (Graz et al., 2015; Hollebrandse
et al., 2021; Rees et al., 2022). Bei niedriggradigen IVH wird der Effekt auf die Intel-
ligenz kontrovers diskutiert (Linsell et al., 2015). Die schidigende Auswirkung einer
IVH wird unter anderem genetisch beeinflusst. So zeigt sich der Genotyp APOE-£3
protektiv gegeniiber der Entwicklung einer Zerebralparese. Hingegen kommt es bei
Triagern des Genotyps APOE-¢£4 hiufiger zu einer Zerebralparese (Humberg et al.,
2022).

Auch das ménnliche Geschlecht wirkt sich negativ auf die Intelligenz Frithgebore-
ner aus (Hintz et al., 2006; Linsell et al., 2015; Peacock et al., 2012; Serenius et
al., 2016). Dabei wird diskutiert, ob dieser Effekt durch die erh6hte Vulnerabilitét
von frithgeborenen Jungen und der damit hoheren Komplikationsrate mediiert wird
(Pérez-Pereira et al., 2020; Romeo et al., 2022).

Reifgeborene schneiden kognitiv besser ab als ihre frithgeborenen Altersgenossen
(Brydges et al., 2018; Joseph et al., 2022; Linsell et al., 2015; Serenius et al., 2016).
Ein hoheres Gestationsalter bei Geburt wirkt sich positiv auf die Intelligenz aus
(Bhutta et al., 2002; Eves et al., 2021; Kerr-Wilson et al., 2012), da die Hirnentwick-
lung ldnger ungestort ablaufen kann und Komplikationen mit negativen Effekten auf

das neurokognitive Outcome seltener werden (Siffel et al., 2021; Zhao et al., 2022).



2 Theoretischer Hintergrund

Es zeigt sich, dass Umwelteinfliisse synergistisch miteinander interagieren und sich
negative Effekte summieren (Appleton et al., 2016). Entsprechend relevant sind das
Verhindern von Komplikationen und die kognitive Forderung von Risikogruppen, da
die Intelligenz in engem Zusammenhang mit dem schulischen und beruflichen Er-
folg steht und somit eine starke Auswirkung auf den Lebensverlauf eines Menschen
hat (Hegelund et al., 2018). Insbesondere bei Frithgeborenen ist es enorm wichtig,
optimale Lern- und Entwicklungsbedingungen zu schaffen, da sie Umwelteinfliissen
gegeniiber besonders empfindlich reagieren. Daher ist die Forschung zu Einflussfak-
toren - sowohl genetischen als auch Umwelteinfliissen - auf die Intelligenz und zu
moglichen Praventions- und Therapiemaf3inahmen ein wichtiges wissenschaftliches

Interesse.

2.3 Genomweite Assoziationsstudien und polygene Scores

Die Erforschung des menschlichen Erbguts steht im Fokus wissenschaftlichen Inter-
esses. Im Laufe der letzten 100 Jahre wurden Meilensteine wie die Entdeckung der
Doppelhelix-Struktur der Desoxyribonukleinsédure (DNA) (Watson & Crick, 1953)
oder die Entwicklung von DNA-Sequenzierungsmethoden (bspw. Sanger et al., 1977)
erreicht, die die Basis der heutigen genetischen Forschung bilden. 2003 konnte das
Human Genome Project 99,9% des menschlichen Genoms sequenzieren und leg-
te damit den Grundstein fiir die weitere Erforschung genetischer Strukturvarianten
und ihrer Auswirkungen auf Merkmalsauspragungen und Krankheiten (National Hu-
man Genome Research Intitute, n.d.). In den folgenden Jahren wurde die Methode
der genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) entwickelt. GWAS ermitteln geneti-
sche Varianten, die mit einem bestimmten Phénotyp assoziiert sind (Uffelmann et
al., 2021). Sie dienen dazu, an komplexen Merkmalsauspragungen und Krankheiten
beteiligte Gene zu identifizieren. Im weiteren Verlauf sollen die zugrundeliegenden
genetisch-biologischen Prozesse aufgekléart und folgend préaventive oder therapeuti-
sche Mafinahmen entwickelt werden (Visscher et al., 2017).

Vor allem werden mit GWAS Einzelnukleotid Polymorphismen (engl.: single-nucleotide
polymorphism, SNP) ermittelt, die mit einem bestimmtem Merkmal assoziiert sind.
Dariiber hinaus ist die Erforschung anderer genetischer Variationen moglich (Kopie-
zahlvariationen, Sequenzvariationen) (Uffelmann et al., 2021). SNPs sind Genorte,
an denen die DNA-Sequenz bei gesunden Individuen fiir ein einzelnes Basenpaar
variiert. Die Allel-Frequenz der Variante liegt bei >1% innerhalb einer Population
(Brookes, 1999). Der genetische Effekt auf ein Merkmal wird als Heritabilitit (h?)

bezeichnet. Die Heritabilitdt gibt an, welcher Anteil der Varianz eines Merkmals
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durch genetische Effekte erklart werden kann. Sie beschreibt also die Stérke des ge-
netischen Effekts, nicht aber die Auspriagung des Merkmals (Visscher et al., 2008).
Komplexe Merkmale - wie zum Beispiel Intelligenz - werden polygen vererbt. Das
heifit, sie werden von einer Vielzahl von Genen beeinflusst (Visscher et al., 2017).
Entsprechend ist die Effektstirke eines einzelnen SNP gering und erklédrt nur einen
sehr kleinen Bruchteil der Varianz des Merkmals(Uffelmann et al., 2021). Erst durch
das Zusammenspiel vieler SNPs lésst sich ein relevanter Effekt auf die phénotypische
Auspriagung des Merkmals erkennen (Visscher et al., 2017).

Zur Durchfiihrung einer GWAS wird eine Kohorte detailliert phanotypisiert und mit
Hilfe von Microarrays genotypisiert. Mit einem Microarray kénnen mehrere 100.000
SNPs detektiert werden. Nach mehreren Schritten der Qualitdtskontrolle kénnen auf
Basis des Kopplungsungleichgewichts (engl.: linkage disequilibrium, LD) aus den se-
quenzierten SNPs weitere SNPs imputiert werden. Das Kopplungsungleichgewicht
sorgt dafiir, dass bestimmte Allele nicht unabhingig voneinander vererbt werden,
sondern héufiger als zufillig gemeinsam vorliegen. Mithilfe von Referenzgenomen
- beispielsweise aus dem 1000 Genomes Project (»1000 Genomes Project«, n.d.) -
kann entsprechend aus den sequenzierten SNPs auf weitere SNPs geschlossen wer-
den. Im néchsten Schritt werden alle ermittelten SNPs auf ihre Assoziation mit
der Merkmalsauspragung gepriift. Hierfiir werden lineare oder logistische Regressi-
onsanalysen verwendet. In der Analyse werden bestimmte Kovariablen wie Alter,
Geschlecht und Abstammung mit einbezogen, um deren Einfluss nicht fehlzuin-
terpretieren. Da multiples Testen bei der Assoziationsanalyse notwendig ist, wird
der p-Wert fiir genomweite Signifikanz nach Bonferroni korrigiert. Derzeit wird von
1.000.000 unabhéngigen SNPs ausgegangen und p < 5 % 1078 fiir die genomwei-
te Signifikanz vorausgesetzt. Auflerdem wird die Effektstérke jedes Allels bestimmt
(Uffelmann et al., 2021).

Fiir die statistische Teststarke/Power einer GWAS sind sowohl das Studiendesign als
auch genetische Aspekte des untersuchten Merkmals relevant. Je grofler eine Kohorte
ist, desto mehr genomweit signifikante SNPs kénnen auch bei niedrigerer minimaler
Allelfrequenz (MAF) entdeckt werden. Des Weiteren kénnen nur die auf dem Panel
des zur SNP-Genotypisierung verwendete Microarrays markierten SNPs und jene,
die im LD mit ihnen stehen, analysiert werden. Insbesondere SNPs mit sehr niedri-
ger Allelfrequenz konnen iiber Microarrays nicht analysiert werden. Hierfiir ist whole
genome sequencing (WGS) notwendig. AuBerdem beeinflusst die Anzahl der Loci,
die einen Effekt auf die Merkmalsauspriagung haben, und deren genetische Struktur
das Ergebnis. Viele GWAS-Rohdaten stehen o6ffentlich zur Verfiigung und kénnen

fiir Meta-Analysen genutzt werden. So kommen grofiere Stichprobenzahlen zusam-
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men und ermdglichen die Replikation der priméren GWAS sowie die Identifikation
weiterer signifikanter SNPs (Visscher et al., 2017).

Aus den ermittelten Allelen und deren Effektstérken kann fiir einzelne Individuen ein
polygener Score (PGS) fiir eine Merkmalsauspragung ermittelt werden. Bezieht sich
der PGS auf eine Krankheit, spricht man von einem polygenen Risikoscore (PRS).
Polygene Scores sind Summenscores. Berechnet werden sie anhand der Anzahl der
Risikoallele, die das Individuum trégt. Die Risikoallele werden anhand ihrer Effekt-
stiarke gewichtet und aufsummiert (Torkamani et al., 2018). So konnen beispielsweise
Patientinnen und Patienten mit einem genetisch hohen Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen, Diabetes Mellitus Typ 2, chronisch entziindliche Darmerkrankungen
oder Brustkrebs erkannt und gegebenenfalls praventive Mafinahmen ergriffen oder
die Therapie angepasst werden. Ein klinischer Nutzen eines PGS/PRS besteht, wenn
das bestimmte genetische Risiko eine Auswirkung auf das Einsetzen von Screening-
verfahren, die Wahl von Therapiemethoden oder die personliche Lebensplanung hat.
Auflerdem koénnen PGS/PRS dazu genutzt werden, um neue Marker zur frithzeiti-
gen Erkennung von Krankheiten zu erforschen (Khera et al., 2018; Torkamani et al.,
2018). Zwar sind einzelne PGS/PRS schon weit entwickelt, derzeit dienen sie jedoch
hauptséchlich zu Forschungszwecken. Der Nutzen der Implementierung in den kli-
nischen Alltag und Faktoren, die es dabei zu berticksichtigen gilt, werden diskutiert
(Adeyemo et al., 2021; Ding et al., 2021; Lewis & Vassos, 2020; Wray et al., 2021).

Vor dem Zeitalter der GWAS wurde die Heritabilitdt mittels Zwillingsstudien er-
mittelt (Rijsdijk & Sham, 2002). Durch die Erhebung phénotypischer Daten, deren
Unterschiede bei einem Zwillingspaar und dem Vergleich monozygoter und dizygo-
ter Zwillingspaare kénnen genetische Faktoren von Umwelteinfliissen unterschieden
werden (Haworth et al., 2010). Anders als bei GWAS konnen weder exakte Loci oder
Gene identifiziert noch die biologisch hinter dem Effekt stehenden Prozesse ermittelt
werden. Es kann lediglich ein allgemeiner genetischer Effekt nachgewiesen werden.
GWAS ermitteln ausschliellich die Heritabilitdt durch die analysierten SNPs. Daher
sind die Heritabilitéts-Werte in Zwillingsstudien zumeist hoher als in GWAS (Fried-
man et al., 2021).

GWAS werden auch zur Erforschung des genetischen Hintergrunds der Intelligenz
eingesetzt. Initial konnten nur wenige genomweit signifikante SNPs fiir den 1Q ermit-
telt werden (Butcher et al., 2008; Davies et al., 2011; Posthuma et al., 2005). 2018
fiihrten Savage et al. eine GWAS-Meta-Analyse zur Bestimmung von SNPs durch,

die eine signifikante Assoziation mit der Intelligenz haben. Sie nutzten fiir diese Stu-
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die die Daten von 269.867 Individuen. In 14 europaisch-stdmmigen Kohorten wurde
mithilfe verschiedener kognitiver Tests die Intelligenz der Teilnehmenden bestimmt.
Um Vergleichbarkeit zu gewdhren, wurde der zugrundeliegende g-Faktor ermittelt
(Erlauterung siehe Abschnitt 2.2). Die genetische Analyse ergab 242 mit g assozi-
ierte SNPs mit genomweiter Signifikanz an 205 Genloci. Die Replikationsanalyse
erfolgte anhand des Bildungsniveaus, welches eine hohe phénotypische und geneti-
sche Korrelation mit der Intelligenz hat. Die genetische Korrelation konnte bestétigt
werden und 48 der 205 Genloci waren auch mit dem Bildungsniveau korreliert. Mit-
hilfe von Gen-Mapping wurden die durch die SNPs beeinflussten Gene sowie deren
Expressionsorte untersucht. Aulerdem erfolgten Funktionsanalysen, sodass zum Teil
biologische und funktionelle Auswirkungen der SNPs ermittelt werden konnten. Aus
den Daten lieBen sich auflerdem erste Riickschliisse auf biologische und genetische
Mechanismen schlieflen, die der Intelligenz zugrunde liegen und als Ausgangspunkt
fiir weitere Forschung dienen konnen (Savage et al., 2018).

Zur Berechnung des polygenen Scores fiir Intelligenz wurde die Software ,,LDpred*
genutzt. Der PGS wurde anhand von vier verschiedenen Kohorten unterschiedlicher
Altersgruppen (mittleres Alter: 6 Jahre, 17-18 Jahre, 56 Jahre und 66 Jahre) vali-
diert. Er erklarte in diesen Kohorten bis zu 5,2% der Varianz der Intelligenz, wobei
der Wert in der Kinderkohorte mit ca. 4% etwas niedriger lag. Wie sich der PGS auf
die Intelligenz von Frithgeborenen auswirkt, wurde bisher nicht untersucht (Savage
et al., 2018).

Der Intelligenz-PGS ist der bisher einzige bekannte genetische Faktor, der spezi-
fisch und besténdig im Laufe des Lebens mit der Intelligenz eines Individuums as-
soziiert ist. AuBlerdem kann er bereits in sehr jungem Alter oder sogar préanatal
bestimmt werden. Je nach Studie konnen bisher nur 5-10% der Varianz durch einen
PGS bestimmt werden. Dennoch ist der PGS ein wichtiger Pradiktor fiir die spéte-
re Intelligenz und das damit verbundene Outcome eines Menschen (von Stumm &
Plomin, 2021).

2.4 Fragestellungen

Diese Arbeit untersucht, ob in einer Kohorte von VLBW im Alter von 5 Jahren ein
Zusammenhang zwischen dem gemessenen IQ und dem PGS der Intelligenz besteht
und inwieweit sich die fiir reifgeborene Kinder und Erwachsene beschriebene Asso-
ziation auch hier zeigt. Des Weiteren wird betrachtet, wie sich aus der Literatur

bekannte nicht-genetische Faktoren auf den IQ in unserer Kohorte auswirken. Es
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wird beleuchtet, ob es spezifische Interaktionen zwischen dem PGS und den nicht-
genetischen Faktoren gibt. Auflerdem werden die Effekte der verschiedenen Einfluss-
faktoren miteinander verglichen. Es wird diskutiert, inwieweit das Bestimmen des

PGS fiir den IQ bei sehr kleinen Frithgeborenen sinnvoll ist.
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3.1 Studiendesign der GNN-Studie

Das Deutsche Frithgeborenen Netzwerk (German Neonatal Network, GNN) ist eine
prospektive Kohortenstudie, die die korperliche und geistige Entwicklung sehr klei-
ner Frithgeborener erforscht. Ziel ist es, klinische und genetische Risikofaktoren fir
die langfristige Entwicklung sehr kleiner Frithgeborener zu erkennen und gegebenen-
falls zu eliminieren oder zu therapieren. In die Studie eingeschlossen werden Kinder
mit einem Gestationsalter unterhalb der 37. Schwangerschaftswoche und mit einem
Geburtsgewicht unter 1500g (VLBW), die in einem der 67 teilnehmenden Perinatal-
zentren geboren wurden. Ausgeschlossen werden Kinder, die erst postnatal in eines
der Studienzentren verlegt werden.

Nach der Geburt eines Kindes, das die Einschlusskriterien erfiillt, erfolgte zunéchst
die Aufklarung der Eltern iiber die Studieninhalte und -durchfithrung. Nach infor-
mierter Einwilligung der Eltern wurde durch das Studienzentrum im Dokumentati-
onsbogen 1 Daten zu Mutter und Kind sowie zur Schwangerschaft und Geburt erho-
ben. Zudem wurden jeweils zwei Mundschleimhautabstriche von Kind und Mutter
entnommen, ein kleines Stiick Nabelschnur abgeschnitten und bei -20°C eingefroren.
Diese Proben dienten spéter der DNA-Isolierung von Mutter und Kind. Im Laufe
des Klinikaufenthaltes und bei Entlassung wurden die klinischen Daten zu Thera-
pien, Medikamentengaben und Untersuchungen in Dokumentationsbogen 2 und 3
vermerkt. Alle gesammelten Daten und Proben wurden an die Studienzentrale in
Liibeck geschickt, anonymisiert und gespeichert.

Die Nachbeobachtung der geistigen und koérperlichen Entwicklung der Kinder er-
folgte zu zwei Zeitpunkten. Im Alter von zwei Jahren wurde eine Nachuntersuchung
durch geschultes Personal des zustédndigen Perinatalzentrums durchgefiithrt. Im Alter
von fiinf Jahren wurden die Kinder zu einer weiteren ausfiihrlicheren Nachuntersu-
chung in das entsprechende Studienzentrum eingeladen. Um den Beobachter-Bias
moglichst gering zu halten, wurde diese Untersuchung durch ein festes Team der
Liibecker Studienzentrale durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Untersuchung wurde so-

wohl die Fein- und Grobmotorik, die Lungenfunktion, die kérperliche Fitness sowie
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der Intelligenzquotient der Kinder getestet.

In regelméaBigen Absténden fiillten die Eltern Fragebogen zum allgemeinen Gesund-
heitszustand ihrer Kinder, dem sozialen Umfeld, den Lebensbedingungen sowie dem
Gesundheitsverhalten der Familie aus. Die gleichen Fragebogen wurden im Rahmen
der vom Robert-Koch-Institut durchgefiihrten Studie zur Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS-Studie; ehemals: Kinder- und Jugendge-
sundheitssurvey) verwendet. Die KiGGS-Studie untersuchte in bisher 3 Kohorten
mit sehr grofien Fallzahlen (ca. 10.000 bis 18.000) die korperliche und psychische
Gesundheit wie auch das gesundheitsbezogene Verhalten und die Inanspruchnahme
von Leistungen des Gesundheitssystems von Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 - 17 Jahren. Somit stand eine grofie Vergleichsgruppe fiir die von uns erhobenen
Daten zur Verfiigung.

Zur Gewéhrleistung einer hohen Datenqualitit fand alle halbe Jahr eine Kontrolle
der durch die Studienzentren erhobenen Daten statt. Hierbei wurden die Vollstan-
digkeit der Daten, die Einschlussrate und die Einhaltung der Einschlusskriterien
iberpriift. Auflerdem wurde ein anonymisierter Basisdatensatz fiir die Kinder erho-
ben, die nicht in die Studie eingeschlossen wurden, allerdings die Einschlusskriterien

erfillten.

3.2 Studienpopulation

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Daten von VLBW Friihgeborenen analysiert,
die zwischen dem 01.01.2009 und dem 30.06.2015 in die GNN-Studie eingeschlossen
wurden. Ausgeschlossen wurden Kinder, bei denen kein Wechsler Preschool and Pri-
mary Scale of Intelligence-IIT (WPPSI-III)-Score erhoben werden konnte. Griinde
hierfiir waren eine vorangegangene Intelligenztestung in den letzten 12 Monaten, ei-
ne Sprachbarriere, Lustlosigkeit des Kindes und schwere Einschréinkungen, die nicht
auf die Frithgeburtlichkeit zuriickzufiihren waren, beispielsweise eine Trisomie 21.
Ebenfalls ausgeschlossen wurden Kinder, von denen keine genetischen Daten vorla-

gen.

3.3 Intelligenztestung

Die Intelligenztestung wurde mit der Wechsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence-I11 (WPPSI-III) durchgefiihrt. Die WPPSI-III ist ein Intelligenztest, der
fiir Kinder im Alter von 3,0 bis 7,2 Jahre ausgelegt ist. Es wird sowohl ein Gesamt-1Q-
Score (FSIQ, engl.: Full Scale Intelligence Quotient) ermittelt als auch Einzelwerte
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fiir einen Verbal- und Handlungsteil, fiir die Verarbeitungsgeschwindigkeit und die
Allgemeine Sprachskala. Die Reliabilitdt des Gesamttests betragt r=0,95.

3.4 Endpunkt

Der primére Endpunkt ist der mit Hilfe der WPPSI-III ermittelte Full-Scale-1Q-Wert
(FSIQ) im Alter von 5 Jahren.

3.5 Einflussfaktoren

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einfluss des Genotypen auf die Intelligenz-
entwicklung untersucht. Im Weiteren wurde dieser mit dem Einfluss verschiedener
klinischer und sozialer, nicht-genetischer Faktoren verglichen. Auch wurden Inter-
aktionen zwischen genetischen und nicht-genetischen Faktoren evaluiert. Folgende

Faktoren wurden bertiicksichtigt:

Genotyp
Aus SNP-Genotypisierung bestimmter polygener Score fir die Hohe des 1Q.
Untersucht wurden die SNPs, die in der GWAS von Savage et al. als signifikant

fir die Intelligenzentwicklung angesehen wurden.

Geschlecht
nominal skaliert, dichotom. Kinder mit uneindeutigen Geschlechtsmerkmalen
und nicht iibereinstimmendem &ufleren und genetischen Geschlecht wurden

ausgeschlossen.

Gestationsalter

metrisch skaliert, in ganzen Schwangerschaftswochen.

Herkunft der Mutter
nominal skaliert, dichotom. Einteilung in européische Herkunft ohne die Tiir-
kei und auflereuropéische Herkunft. War keine Angabe zur Herkunft erfolgt,

erfolgte die Zuteilung zur aulereuropéaischen Herkunft.

Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH)
nominal skaliert, dichotom. Bildgebend bestéatigte IVH, der Grad der Hamor-

rhagie wurde nicht beriicksichtigt.
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Mehrling
nominal skaliert, dichotom. Die Anzahl der Mehrlinge wurde nicht berticksich-
tigt.

Schulbildung der Mutter
ordinal skaliert, dichotom. Einteilung in kein Abschluss/Hauptschulabschluss
und hoheren Schulabschluss als Hauptschulabschluss. War keine Angabe zur
Schuldbildung erfolgt, erfolgte die Zuteilung zur Gruppe ohne Schulabschluss

bzw. mit Hauptschulabschluss.

Small for gestational age (SGA)
nominal skaliert, dichotom. Frithgeborenes mit Geburtsgewicht unterhalb der

zehnten Perzentile der Normalverteilung fiir das Gestationsalter.

3.6 Genetische Analyse

3.6.1 DNA-Isolierung

Die DNA-Isolierung erfolgte im GNN-Labor an der Universitédtsklink Liibeck mit
Hilfe des Gentra® Puragene® Tissue Kits von Qiagen®. Ein kleines Stiick der ge-
frorenen Nabelschnur wurde per Skalpell zerkleinert und zur weiteren Verarbeitung
in ein Zentrifugenrohrchen tiberfiithrt. In mehreren Schritten sorgte die Zugabe von
und Inkubation mit Cell Lysis Solution, Proteinase K und einer RNAse fiir den Ab-
bau der Zellmembranen, Proteine und RNA in der Nabelschnurprobe. Die lysierten
Bestandteile wurden durch die Zugabe einer Proteinprezipitationslésung ausgeféllt
und durch Zentrifugation zu einem Pellet gepresst. Dieser Schritt wurde zweimal
durchgefithrt. In ein neues Zentrifugenrdhrchen wurde Isopropanol vorgelegt und
der die DNA enthaltende Uberstand aus dem ersten Rohrchen zugegeben. Das Pro-
teinpellet im ersten Rohrchen wurde verworfen. Durch das Isopropanol fillte die
DNA aus der Losung aus. Bei erneuter Zentrifugation entstand ein DNA-Pellet am
Boden des Zentrifugenréhrchens. Der Uberstand wurde verworfen. Zum Reinigen
des DNA-Pellets wurde 70-prozentiger Ethanol verwendet. Der Waschprozess aus
Zugabe von Ethanol, Schiitteln des Réhrchens, Zentrifugieren und Verwerfen des
Uberstandes wurde dreimal wiederholt. Nachdem das Pellet iiber zwei Stunden an
der Luft getrocknet war, wurde DNA-Hydratationslosung hinzugegeben und das Pel-
let so gelost. Zur Kontrolle der Probenqualitidt wurde spektrometrisch sowohl der
DNA-Gehalt als auch das Verhéltnis von DNA zu Protein in der Losung bestimmt.
Proben mit einem DNA-Gehalt unter 35ng/pl oder einem DNA-Proteinverhéltnis
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auflerhalb von 1,65 bis 2,10 mussten verworfen und die Isolierung wiederholt wer-
den. Gegebenenfalls wurde die Lésung mit DNA-Hydratationslosung verdiinnt, bis
eine DNA-Konzentration zwischen 50ng/ul und 70ng/ul erreicht war.

3.6.2 Chipgenotypisierung

Die Genotypisierung wurde fiir drei Batches (2011, 2013 und 2015) vom Cologne
Centre for Genomics durchgefithrt. Hierbei wurde der Chiptyp Affymetrix: Axi-
om® Genome-Wide CEU 1 Array Plate 2 verwendet. Drei weitere Batches (2017,
2018 und 2019) wurden in Kiel im Institut fir Klinische Molekularbiologie (IKMB)
genotypisiert. Es wurden die Chips Infinium® Global Screening Array-24 v1.0 be-
ziehungsweise v2.0 der Marke Illumina verwendet. Exemplarisch wird das Vorgehen
bei der Genotypisierung mit dem Infinium® Global Screening Array-24 beschrieben.
Die Genotypisierung fand in einem je dreitédgigen Prozess statt. Pro Chip konnte
die DNA von 24 Kindern untersucht werden. Es wurden jeweils 640.000 SNPs ge-
notypisiert. Zunachst wurde die DNA iiber eine Polymerasekettenreaktion (PCR)
amplifiziert. Die amplifizierte DNA wurde enzymatisch fragmentiert und in Lésung
gebracht. Im néchsten Schritt wurde die DNA auf den Chip gegeben. Der Chip
tragt Silikatkugeln, an die DNA-Fragmente gebunden sind. Diese DNA-Fragmente
sind komplementér zu Abschnitten der Proben-DNA und enden jeweils eine Base
vor dem Locus des SNPs. Die Proben-DNA hybridisierte mit den DNA-Fragmenten
des Chips. Es wurden Nukleotide hinzugegeben, die mit einem Basen-spezifischen
fluoreszierenden Farbstoff markiert waren. Durch die DNA-Polymerase wurden die
Chip-DNA-Fragmente mit den markierten Nukleotiden komplementér zur Proben-
DNA elongiert. Mit Hilfe des iScan-Systems wurde der Chip ausgelesen und die

Intensitét der Fluoreszenzen gemessen.

3.6.3 Genotype Calling

Mit Hilfe der Fluoreszenzintensititsmessungen erfolgte die Bestimmung des Ge-
notyps fiir jeden SNP. Das Genotype Calling der in Koln genotypisierten Proben
erfolgte héndisch mit den Programmen apt-geno-qc und apt_ probeset_ genotype.
Ausgeschlossen wurden Proben mit einem Dish QC <0,82, einer Call Rate unter 97
Prozent sowohl auf SNP als auch auf Individuenebene, einer Abweichung von der
Heterozygotenrate und einer Abweichung des genetisch bestimmten von dem in der
Datenbank hinterlegten Geschlecht. Zur weiteren Qualitdtskontrolle wurden SNPs
mit einer niedrigen MAF ausgeschlossen.

Das Genotype Calling der in Kiel genotypisierten Proben erfolgte automatisiert mit
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dem Programm GenomeStudio 2.0.3 von Illumina. Die Qualitétskontrolle erfolgte
auf drei Ebenen. Auf Chip-Ebene wurden qualitativ schlechte Chips ausgeschlos-
sen. Auf SNP-Ebene wurden SNPs mit unklarer Trennung zwischen den verschiede-
nen Genotypen, einer niedrigen Call Rate, einer niedrigen MAF und einem Locus
abseits der autosomalen Chromosomen ausgeschlossen. Auf Individuen-Ebene wur-
de die Call Rate, das Geschlecht, Verwandschaftsbeziehungen, Abweichungen vom
Hardy-Weinberg-Gleichgewicht sowie Abweichungen von der Population mit Hilfe
von Hauptkomponentenanalyse kontrolliert. Zusétzlich erfolgte ein zCall fiir SNPs
mit niedriger MAF.

3.6.4 Imputation

Auf Basis des Kopplungsungleichgewichts (Linkage Disequilibrium) kénnen aus den
genotypiesierten SNPs weitere SNPs mithilfe von Algorithmen errechnet werden.
Hierzu wird zunéchst ein Phasing zum Ermitteln des Haplotypen durchgefiihrt und
aus diesen Haplotypen auf nicht genotypisierte SNPs geschlossen. Die Imputation
erfolgte fiir ein Teil der Kohorte in Kiel am Institut fiir Klinische Molekularbiologie
(IKMB). Der andere Teil wurde in Lubeck imputiert. Fiir das Phasing wurde das
Programm SHAPEIT (Version 1, Release 416) verwendent. Die Imputation erfolgte
mit dem Programm IMPUTE2 (Version 2.3.0).

3.6.5 Bestimmung des unangepassten polygenen Scores

Wir bestimmten den polygenen Score fiir den 1Q auf Basis der von Savage et al.
durchgefithrten GWAS. Von den dort ermittelten 242 fiir den 1Q signifikanten SNPs
wurden 222 SNPs in allen Batches unserer Kohorte genotypisiert. Aus den angege-
benen Effektstérken (Betawerten) der SNPs wurde fiir jedes Kind ein Summenscore
errechnet. Dieser unangepasste polygene Score gibt den Effekt in IQ-Punkten an,
den das Zusammenspiel der 222 SNPs auf den IQ des jeweiligen Kindes haben sollte.
Fiir die Analysen wurden die Kinder in Dezilengruppen anhand des PGS eingeteilt.

3.7 Statistische Analysen

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS® (Version 28). Die Unab-
hingigkeitstestungen erfolgten mithilfe des x?- oder des Exakten Tests nach Fisher.
Es wurden Extremwertanalysen zwischen dem ersten und letzten Dezil durchgefiihrt.
Zum Vergleich der Mittelwerte wurden T-Tests eingesetzt. Zur Analyse der Asso-

ziation des PGS mit dem gemessenen 1Q der Frithgeborenen (primérer Endpunkt)
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wurde eine lineare Regression durchgefiihrt. Alle anderen berichteten p-Werte sind
deskriptiv. Die weitere Analyse unter Beriicksichtigung der nicht-genetischen Ein-
flussfaktoren erfolgte mit einer multiplen linearen Regression. Alle statistischen Tests
wurden zweiseitig durchgefiihrt. Als Signifikanzniveau legten wir o von p < 0,05 fest.

Alle Ergebnisse werden mit dem 95%-Konfidenzintervall angegeben.
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4.1 Studienpopulation

Diese Arbeit beschéftigt sich mit 2.076 ehemaligen VLBW-Frithgeborenen der GNN-
Studie, zu denen sowohl genetische Daten vorliegen als auch die Follow-Up Unter-
suchung im Alter von 5 Jahren erfolgt war und mittels WPPSI-III der Full Scale
Intelligenzquotient(FSIQ) bestimmt werden konnte.

Abbildung 4.1 veranschaulicht den Auswahlprozess der Studienpopulation. Fiir diese
Arbeit wurden Kinder beriicksichtigt, die bis zum 30.06.2015 in einem der teilneh-
menden Studienzentren in die GNN-Studie eingeschlossen wurden (n=12.092). Aus
verschiedenen Griinden konnten wir die Daten von 10.016 Kindern nicht fir die
Analyse in dieser Arbeit nutzen.

Zum einen verstarben 507 Kinder vor Erreichen des fiinften Lebensjahres, des Follow-
up-Alters, zum anderen war es zeitlich und finanziell nicht moglich, alle eingeschlos-
sene Kinder zu einer Follow-up Untersuchung einzuladen. 5.372 Kinder wurden daher
nicht zum Follow-up eingeladen. Bei weiteren 2.365 Kindern war eine Kontaktauf-
nahme mit den Familien und somit eine Einladung zum Follow-up nicht mdéglich, da
die hinterlegten Kontaktadressen nicht korrekt waren. 214 Familien stimmten einer
Teilnahme an der Follow-up-Untersuchung nicht zu. Griinde hierfiir waren mangeln-
des Interesse, keine Zeit an den entsprechenden Terminen oder viele Therapie- und
Arzttermine fiir die Kinder, sodass eine Teilnahme am Follow-up als zu grofie Belas-
tung empfunden wurde. Auflerdem erschienen 199 Kinder nicht zu dem vereinbarten
Termin.

3.444 Kinder nahmen an den Follow-Up-Untersuchungen teil. Bei 380 Kindern konn-
te im Rahmen der Untersuchung keine Intelligenztestung mit der WPPSI-III erfol-
gen. Entweder war in den letzten 12 Monaten bereits ein entsprechender 1Q-Test
durchgefiihrt worden oder eine Schulreifeuntersuchung mit einem Intelligenztest soll-
te innerhalb der néchsten 12 Monate erfolgen. Es wird von einem Lerneffekt bei
Intelligenztestungen ausgegangen. Daher wire unser Ergebnis oder das der Schul-
reifeuntersuchung verfilscht worden, sodass wir unter diesen Umstdnden auf die
WPPSI-III verzichten mussten. Auflerdem konnte eine WPPSI nicht durchgefiihrt
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Bis zum 30.06.2015 in die
GNN-Studie eingeschlossen

= 12022 ( Vor Follow-up verstorben )
n = 507
a) vor Entlassung verstorben n = 423
v \b) nach Entlassung verstorben n = 84J
[Follow—up Alter (5 Jahre) erreicht}
n = 11.585 f Kein Follow-up erfolgt )
n = 8.141
> a) Nicht ausgewahlt n = 5.372
b) Kontaktaufnahme nicht méglich n = 2.356
v c) Teilnahme nicht méglich/gewiinscht n = 214
Follow-up erfolgt \d) nicht zum Termin erschienen n = 199/
[ n = 3.444 }
| Keine WPPSI-111 erfolgt
L n = 380
A 4
Follow-up inkl. Erhebung des
WPPSI-I11-IQ-Scores erfolgt
n = 3.064
J Keine genetischen Daten
L n = 988
A 4

Follow-up inkl. WPPSI-III erfolgt
und Genotypisierung erfolgreich
n = 2.076

Abbildung 4.1: Zusammensetzung der Studienpopulation

werden bei einer Sprachbarriere, Lustlosigkeit des Kindes und schweren kognitiven
Einschrankungen, die nicht auf die Frithgeburtlichkeit zuriickzufiihren waren, bei-
spielsweise eine Trisomie 21.

Fiir weitere 988 Kinder lagen keine genetischen Daten vor, sodass sie fiir diese Arbeit
nicht in die Analyse einbezogen werden konnten. Zum Teil wurde kein bzw. zu wenig
Nabelschnurmaterial fiir die Genotypisierung eingeschickt. Andere Proben mussten

auf Grund von Qualitdtsméngeln in der Qualitdtskontrolle ausgeschlossen werden.
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klinischer PGS-Dezil
Parameter 1 ‘ 2-9 ‘ 10 || Gesamt
Gestationsalter Mittelwert 28,06 | 28,16 | 28,01 28,14
(in Wochen) SD 2,39 2,31 2,28 2,31
Geburtsgewicht Mittelwert 980 1013 1000 1008
(in Gramm) SD 302 286 299 289
Geschlecht
mannlich Anzahl 91 855 101 1047
Anteil an Dezil || 44,0% | 51,4% | 48,8% 50,4%
weiblich Anzahl 116 807 106 1029
Anteil an Dezil || 56,0% | 48,6% | 51,2% 49,6%
Mehrling Anzahl 71 633 80 784
Anteil an Dezil || 34,3% | 38,1% | 38,6% 37,8%
SGA Anzahl 37 241 26 304
Anteil an Dezil || 17,9% | 14,5% | 12,6% 14,6%
IVH Anzahl 26 277 28 331
Anteil an Dezil || 12,6% | 16,7% | 13,5% 15,9 %
Mutter auflereuropéischer Anzahl 12 70 6 88
Herkunft Anteil an Dezil || 5,8 % | 42 % | 2,9% 4,2 %
miitterlicher Schulabschluss | Anzahl 155 1267 152 1574
hoher als Hauptschule Anteil an Dezil || 74,9% | 76,2% | 73,4% 75,8%

Tabelle 4.1: Auspriagung der klinischen Daten in den Dezilen des polygenen Scores.
Aufgefiihrt sind jeweils die vom jeweiligen Merkmal betroffenen Kinder.

4.2 Klinische Daten der Studienkohorte und ihre

Auspragung in den Dezilen des polygenen Scores

Tabelle 4.1 zeigt die Auspriagung beziehungsweise die Verteilung der klinischen Da-
ten in den und auf die Dezilen des polygenen Scores. Fiir keinen der untersuchten
Parameter zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Dezilen des PGS.

Es besteht eine anndhernde Gleichverteilung der Parameter auf die Dezile.

4.3 Der genetische Einfluss auf den 1Q

Abbildung 4.2 zeigt den WPPSI-ITI-ermittelten FSIQ in Abhéngigkeit von den PGS-
Dezilen. Die einfache lineare Regressionsanalyse zeigt eine signifikante Assoziation
des PGS mit dem Intelligenzquotienten im Alter von 5 Jahren (p=0,037). Der Effekt
liegt bei 40,22 (95%-KI: 0,01 bis 0,43) IQ-Punkte pro Dezil. Die Effektstérke liegt
bei R? = 0,002. Zwischen dem ersten und der zehnten Dezil zeigt sich eine Mittel-
wertdifferenz von 2,07 1Q-Punkten.
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Abbildung 4.2: Einfache lineare Regression mit den Dezilen des PGS als unabhén-
gige Grofle und dem FSIQ als abhangige Grofle. Die tabellarische
Darstellung (Tabelle 1) befindet sich im Anhang.

Die Assoziation des PGS mit dem FSIQ bleibt auch in der multiplen Regressions-
analyse signifikant (p=0,011). Ein Dezilenschritt zeigt hier einen Effekt von +0,25
IQ-Punkten (95%-KI: 40,06 bis +0,44).

4.4 Der nicht-genetische Einfluss auf den 1Q

Wir untersuchten den Einfluss durch die von uns untersuchten, aus der Literatur
bekannten Einflussfaktoren auf den FSIQ. Hierzu betrachteten wir zunéchst die
FSIQ-Mittelwerte, die die Kinder in Abhéngigkeit von den vorliegenden Einflussfak-
toren erreichten. Veranschaulicht wird dieses in Abbildung 4.3. Des Weiteren fithrten
wir eine multiple Regressionsanalyse mit dem WPPSI-III-ermittelten FSIQ als ab-
héngige Variable und den nicht-genetischen Einflussfaktoren sowie dem polygenen
Score als unabhéngige Variablen durch, um das Zusammenspiel der Einflussfakto-

ren miteinander und mit der Genetik beurteilen zu kénnen. Den mittels multipler

21



4 Ergebnisse

T
’
100 | i ! } .
o
< 951 .
= ‘
=
¥
s | , |
<
LUT_‘D 90 | |
85 | ¢ Mittelwert mit 95%-KI | |
| | | | | | | | | | | |
£s & £& 44 2@ 4°
g 5 s = 2z 3 = 3 =
a2 =) z g
) T = g
b= T T
& ~
Y] /\
miitterl. IVH SGA miitterl. Geschlecht Mehrling
Herkunft Schul-
abschluss

nicht-genetische Einflussfaktoren

Abbildung 4.3: FSIQ in Abhéngigkeit von den nicht-genetischen Einflussfaktoren.
Dargestellt sind die Mittelwerte und die 95%-Konfidenzintervalle.
Die tabellarische Darstellung (Tabelle 3) befindet sich im Anhang.

Regression ermittelten Effekt der einzelnen Parameter auf den FSIQ zeigt Abbil-
dung 4.4. Das Modell erklirt 15,7% der Varianz des FSIQ (korrigiertes R? = 0, 157).

Einen negativen Einfluss auf den FSIQ zeigten die auflereuropédische Herkunft der
Mutter, das Vorliegen einer IVH sowie eine Wachstumsretardierung bei Geburt
(SGA).

Kinder nicht-européischer Miitter hatten eine FSIQ von 87,22 IQ-Punkten (95%-
KI: 83,80 - 90,63). Auf Grund der niedrigen Anzahl an Kindern mit auflereuro-
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Abbildung 4.4: Effekt auf den FSIQ-Score durch die verschiedenen Einflussfaktoren.
Die Effekte wurden mit einer multiplen Regressionsanalyse ermittelt.
Fiir das Gestationsalter ist der Effekt einer vollen Woche hoheren
Gestationsalters bei Geburt angegeben. Fiir den PGS ist der Effekt
eines Dezilenschrittes angegeben. Fiir das Geschlecht, den Mehrlings-
status, SGA, dem miitterlichen Schulabschluss und der IVH ist der
Effekt fiir das Vorliegen des entsprechenden Merkmals angegeben.

péischer Herkunft (n= 86) ist die Streuung und somit das Konfidenzintervall gro8.
Kinder européischer Miitter erreichten einen deutlich hoheren FSIQ mit 99,46 Punk-
ten (95%-KI: 98,86 - 100,06). Die Mittelwertdifferenz betragt 12,25 IQ-Punkte. In

der multiplen Regressionsanalyse bleibt der Effekt deutlich. Die auflereuropéische
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Herkunft beeinflusst in unserer Stichprobe den IQ mit -9,02 IQ-Punkte (95%-KI:
~11,82 bis -6,22).

Wihrend Kinder ohne IVH einen FSIQ von 100,18 (95%-KI: 99,57 - 100,79) er-
reichten, schnitten Kinder, die eine IVH erlitten, deutlich schlechter ab. Thr IQ liegt
bei 92,44 IQ-Punkten (95%-KI: 90,59 - 64,28). Die Mittelwertdifferenz betragt 7,75
Punkte. Auch in Zusammenschau der Effekte in der multiplen Regressionsanaly-
se zeigten Kinder mit IVH einen deutlich niedrigeren FSIQ mit -6,10 IQ-Punkten
(95%-KI: -7,65 bis - 4,55).

War ein Kind bei Geburt wachstumsretardiert (SGA), erreichte es im Alter von 5
Jahren einen mittleren FSIQ von 95,46 1Q-Punkten (95%-KI: 93,72 - 97,20). Hinge-
gen zeigten Kinder ohne Wachstumsretardierung (AGA) einen 1Q von 99,54 Punk-
ten (95%-KI: 98,91 - 100,18). Dies entspricht einer Mittelwertdifferenz von 4,08 1Q-
Punkten. Auch in der multiplen Regressionsanalyse bestand ein eindeutiger Effekt
durch SGA auf den IQ. (-5,17 IQ-Punkte, 95%-KI: -6,76 bis -3,58).

Positiv auf den FSIQ wirken sich hingegen ein hoéherer Schulabschluss der Mut-
ter, das weibliche Geschlecht und ein hoheres Gestationsalter aus.

Schloss die Mutter die Schule ohne Abschluss oder mit dem Hauptschulabschluss
ab, erreichte das Kind einen 1Q von 94,25 Punkten (95%-KI: 92,89 - 95,60). Die
Altersgenossen mit Miittern mit einem héheren Schulabschluss zeigten einen deut-
lich hoheren FSIQ mit 100,44 Punkten (95%-KI: 99,80 - 101,09). Somit besteht eine
Differenz der Mittelwerte von 6,20 IQ-Punkten. In der multiplen Regressionsanalyse
ergab sich ein um +4,87 1Q-Punkten (95%-KI: +3,56 bis 46,19) erhohter FSIQ fur
Kinder, deren Miitter mindestens einen Realschulabschluss angaben.

Fiir Jungen wurde ein IQ) von 98,00 Punkten (95%-KI1:97,11 - 98,88) ermittelt. Mad-
chen schnitten besser ab mit einem IQ von 99,91 Punkten (95%-KI: 99,10 - 100,72).
Die Mittelwerte unterscheiden sich um 1,92 IQ-Punkte. Auch dieser Effekt lief3 sich
mit der multiplen Regressionsanalyse bestétigen. Das weibliche Geschlecht wirkt
sich mit +1,46 IQ-Punkten (95%-KI: 40,35 bis 2,57) in unserem Modell positiv auf
den IQ aus.

Abbildung 4.5 veranschaulicht den Effekt jeder Woche hoheren Gestationsalters bei
Geburt. Es zeigt sich bei einem Gestationsalter von 22 bis 29 Wochen ein deutli-
cher Aufwértstrend (42,21 IQ-Punkte pro volle Woche), welcher bei einem héheren
Gestationsalter abflacht (40,63 IQ-Punkte pro volle Woche). Sowohl in den sehr
niedrigen Wochen als auch in den sehr hohen ist das 95%-KI sehr grof}, da sich in
diesen Gruppen nur sehr wenige Kinder befinden. Mit einem Gestationsalter von 35

Wochen konnte lediglich ein Kind fiir diese Arbeit eingeschlossen werden, weshalb
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Abbildung 4.5: FSIQ in Abhéngigkeit vom Gestationsalter bei Geburt. Dargestellt
sind die Mittelwerte und die 95%-Konfidenzintervalle. Die tabellari-
sche Darstellung (Tabelle 4) befindet sich im Anhang.

kein KI im Diagramm angegeben ist. Die genauen Angaben zu Standardabweichun-
gen und GruppengroBe finden sich in Tabelle 4. Jede vollendete Woche hoheren
Gestationsalter geht laut multipler Regressionsanalyse mit einem FSIQ-Anstieg um
1,31 IQ-Punkte (95%-KI: +1,06 bis +1,56) einher.

Keinen signifikanten Einfluss zeigte der Mehrlingsstatus der Kinder. Einlinge er-
reichten einen IQ von 98,46 Punkten (95%-KI:97,67 - 99,24) und Mehrlinge einen
IQ von 99,75 Punkten (95%-KI1:98,82 - 100,68). Die Mittelwertdifferenz betragt 1,29
Punkte. Auch in der multiplen Regressionsanalyse zeigte sich ein leicht positiver
Effekt fiir Mehrlingskinder (40,21 IQ-Punkte). Das Konfidenzintervall dehnt sich
jedoch bis in den negativen Bereich aus (95%-KI:-0,94 bis +1,36).
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nicht-genet. | Aus- PGS-Dezilengruppe p-Wert
Parameter pragung 1(95%-KI) 10 (95%-KI) Dez.vergl.
miitterliche Europa 99,11 (97,19 - 101,03) | 100,98 (99,22 - 102,74) 0,156
Herkunft auflereuropaisch 86,75 (74,02 - 99,48) 83,17 (70,38 - 95,96) 0,695
IVH nein 99,79 (97,83 - 101,75) | 100,61 (98,72 - 102,51) 0,550

ja 88,65 (81,85-9545) | 99,50 (94,11 - 104,89) 0,012
SGA nein 99,36 (97,35 - 101,38) | 101,13 (99,32 - 102,94) 0,198

ja 93,92 (88,07 - 99,77) 95,81 (89,31 - 102,31) 0,665
miitterlicher keiner/Hauptsch. 91,13 (86,65 - 95,62) 95,33 (91,36 - 99,29) 0,162
Schulabschluss | hoher a. Hauptsch. || 100,83 (98,80 - 102,85) | 102,32 (100,44 - 104,21) 0,287
Geschlecht ménnlich 94,69 (91,39 - 98,00) 100,65 (98,01 - 103,30) 0,005

weiblich 101,29 (99,05 - 103,53) | 100,28 (97,87 - 102,70) 0,543
Mehrling nein 97,76 (95,19 - 100,32) | 99,70 (97,47 - 101,94) 0,262

ja 99,61 (96,65 - 102,56) | 101,68 (98,72 - 104,63) 0,371

Tabelle 4.2: FSIQ-Mittelwerte mit 95%-Konfidenzintervallen der nicht-genetischen
Einflussfaktoren fiir das erste und zehnte Dezil des PGS. Die p-Werte
sind fiir die Unterschiede zwischen dem ersten und zehnten Dezil ange-
geben.

4.5 Zusammenhang zwischen polygenem Score und

nicht-genetischen Einflussfaktoren

Tabelle 4.2 zeigt, wie die nicht-genetischen Einflussfaktoren und die Genetik mit-
einander interagieren. Aufgetragen sind die gemessenen 1Q Werte gruppiert nach
nicht-genetischen Parametern und deren Auspriagung gegen die PGS-Dezile. Ein si-
gnifikanter Zusammenhang in Bezug auf die Auspragung des IQ konnte fiir das

ménnliche Geschlecht und Kinder mit IVH nachgewiesen werden.
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Abbildung 4.6: FSIQ nach Geschlecht in Abhéngigkeit von den PGS-Dezilen. Dar-
gestellt sind die Mittelwerte und die 95%-Konfidenzintervalle. Die
tabellarische Darstellung (Tabelle 5, Tabelle 6) befindet sich im An-
hang

4.5.1 Zusammenhang zwischen polygenem Score und Geschlecht

Der FSIQ bei den ménnlichen Frithgeborenen unterscheidet sich signifikant zwischen
der ersten und der zehnten Dezilengruppe des PGS (p=0,005). Dieser Effekt ist bei
den weiblichen Frithgeborenen nicht zu beobachten (p=0,543), wie in Abbildung 4.6
zu sehen ist. Die Auswirkung des Geschlechts ist in der ersten Dezilengruppe mit
einer Mittelwertdifferenz zwischen den Jungen und Méadchen von 6,60 IQ-Punkten
zum Vorteil der Madchen ausgeprigter als in der zehnten Dezilengruppe. In der
zehnten Dezilengruppe erzielten die Jungen etwas hohere 1Q-Werte als die Madchen
(Mittelwertdifferenz: 0,37 IQ-Punkte).
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Abbildung 4.7: FSIQ von Kindern mit und ohne IVH aufgetragen in Abhéngigkeit
von den PGS-Dezilen. Die tabellarische Darstellung (Tabelle 7, Ta-
belle 8) befindet sich im Anhang.

4.5.2 Zusammenhang zwischen polygenem Score und intraventrikularer
Hamorrhagie

Abbildung 4.7 zeigt den FSIQ in Abhéngigkeit vom PGS fiir Kinder mit und ohne
IVH. Bei Kindern mit IVH konnte ein signifikanter Unterschied des FSIQ zwischen
dem ersten und zehnten Dezil des PGS (p=0,012) festgestellt werden. Ohne eine
IVH zeigte sich dieser Unterschied nicht (p=0,550). Die Mittelwertdifferenz zwischen
Kindern mit und ohne IVH betréigt in der ersten Dezilengruppe 11,14 IQ-Punkte.
In der zehnten Dezilengruppe hingegen sind es 1,11 IQ-Punkte jeweils zum Vorteil
der Kinder ohne IVH.
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wird die Assoziation eines polygenen Scores mit dem IQ
von VLBW-Frithgeborenen im Alter von 5 Jahren betrachtet und in Bezug zu dem
Effekt nicht-genetischen Einflussfaktoren gesetzt. Bisherige Kohortenstudien zeigten,
dass sich iiber den PGS 5-7% der Varianz des IQ im Kindes- und Erwachsenenalter
erkliren lassen (Allegrini et al., 2019; Savage et al., 2018). Ob und in welcher Aus-
priagung sich diese Assoziation des PGS mit dem IQ bei Frithgeborenen zeigt, wird
in dieser Arbeit erstmalig untersucht.

Dartiber hinaus wird analysiert, welchen Einfluss bestimmte nicht-genetische Fak-
toren unabhéngig vom PGS auf die Entwicklung des 1Q ausiiben und in welchem
Zusammenhang diese mit dem PGS stehen. Die Einflussfaktoren werden in der Dis-

kussion separat diskutiert.

5.1 Assoziation des polygenen Scores mit dem IQ bei
VLBW-Frithgeborenen im Alter von 5 Jahren

Die im Rahmen dieser Arbeit analysierten Daten bestitigen eine Assoziation des
aus den von Savage et al. ermittelten SNPs errechneten PGS mit dem IQ auch bei
Frithgeborenen. Bei reifgeborenen Kindern im Alter von 6 Jahren erklart der PGS
bis zu 4,1% der Varianz von g und im Erwachsenenalter bis zu 5,2% (Savage et al.,
2018). Bei Jugendlichen im Alter von 12 Jahren sind es 5,3% und im Alter von 16
Jahren 6,7% (Allegrini et al., 2019). In der GNN-Kohorte lieflen sich jedoch nur 0,2%
der Varianz des IQ durch den PGS erklaren. Damit ist die Heritabilitdt in dieser
Kohorte deutlich niedriger als bei Reifgeborenen. Auch der absolute Effekt auf den
gemessenen 1Q ist mit 40,22 IQ-Punkten pro PGS-Dezilengruppe deutlich geringer.
Die Mittelwertdifferenz des 1Q bei Reifgeborenen zwischen der ersten und letzten
PGS-Dezile wurde zuvor als 15 IQ-Punkten entsprechend angegeben (Allegrini et
al., 2019). Bei den Frithgeborenen der GNN-Kohorte liegt sie mit 2,07 IQ-Punkten

deutlich niedriger.

Die GWAS von Savage et al. wurde an insgesamt fast 300.000 Menschen gemischten
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Alters (5-98 Jahre) durchgefithrt. Nur ein kleiner Teil der Proband*innen (n=1929)
war im gleichen Alter wie die Kinder der GNN-Kohorte (Savage et al., 2018). Der
ermittelte PGS ist entsprechend hauptséichlich fiir Erwachsene aussagekriftig. Es
ist moglich, dass sich im Kindesalter andere genetische Faktoren auf die Intelligenz
auswirken als im Erwachsenenalter. Da Kinder einen geringen Anteil der Kohorte
von Savage et al. ausmachten, konnten SNPs, die stérker oder ausschlieflich bei Kin-
dern mit dem IQ assoziiert sind, dort nicht signifikant gewesen sein. Beispielsweise
kénnten im Erwachsenenalter vermehrt genetische Komponenten zum Tragen kom-
men, die sich protektiv gegeniiber dem kognitiven Abbau im Alter auswirken. Diese
sind im Kindesalter noch nicht relevant. Im Kindesalter hingegen sind Faktoren re-
levant, die sich auf die Neuroplastizitdt und strukturelle Hirnentwicklung auswirken.
Es kann sinnvoll sein, eine GWAS im Kindesalter durchzufiihren und so einen PGS
fiir die Intelligenz zu entwickeln, der speziell fiir diese Altersgruppe relevante SNPs
beinhaltet.

Interessant wire auch, jeweils eine GWAS mit reifgeborenen und frithgeborenen
Kindern durchzufithren und die ermittelten SNPs miteinander zu vergleichen. Es
ist durchaus moglich, dass sich unterschiedliche SNPs als relevant fir den 1Q her-
ausstellen, da sich bei Frithgeborenen zusétzlich Faktoren auswirken, die protektiv
gegeniiber den Komplikationen der Frithgeburtlichkeit sind. Aufgrund der erh6hten
Vulnerabilitdt von Frithgeborenen ist es moglich, dass gerade diese Faktoren eine
starkere Assoziation mit dem IQ haben. Das wiirde erkliaren, warum bei reifgebo-
renen Kindern sowohl Savage et al. als auch Allegrini et al. einen gréBeren Teil der
IQ-Varianz durch den hier genutzten PGS erkldren kénnen als wir in der GNN-
Kohorte (Allegrini et al., 2019; Savage et al., 2018).

Eine weitere mogliche Erklarung fiir die geringe Assoziation des PGS mit dem IQ
in der GNN-Kohorte ist der Anstieg des genetischen Einflusses auf den 1Q mit stei-
gendem Alter. In Zwillingsstudien wurde ein linearer Anstieg der Heritabilitat von ¢
von der frithen Kindheit (20-30%) und Kindheit (42%) tiber die Jugend (55%) bis ins
Erwachsenenalter (66%) nachgewiesen (Haworth et al., 2010; Spinath et al., 2003).
Savage et al. stellten iiber die verschiedenen Altersgruppen hinweg jedoch keinen
signifikanten Unterschied der PGS-Heritabilitéit fest (Savage et al., 2018). Allegrini
et al. hingegen bestédtigten den Anstieg der Heritabilitdt mit steigendem Alter auch
fiir den Intelligenz-PGS. Sie untersuchten mit den von Savage et al. ermittelten SN-
Ps in einer Stichprobe von 7.026 Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis 16
Jahren die Assoziation des Intelligenz-PGS mit dem 1Q. Hierbei zeigte sich, dass im
Alter von 12 Jahren 5,3% der 1Q-Varianz durch den PGS zu erkliaren sind, im Alter
von 16 Jahren 6,7% (Allegrini et al., 2019). Ausgehend von diesen Daten und einem
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linearen Anstieg der PGS-Heritabilitdt wiren im Alter von 5 Jahren ca. 3% der Va-
rianz des IQ durch den PGS erkldarbar. Auch unter diesen Annahmen lage der fiir
die Friihgeborenen der GNN-Kohorte ermittelte R?-Wert unter dem zu erwartenden
Effekt.

Interessanterweise ist die Ausprdgung der PGS-Assoziation mit dem IQ bei den
Kindern in der hier untersuchten Kohorte sehr unterschiedlich. Wir untersuchten,
ob der PGS in Abhéngigkeit von bestimmten nicht-genetischen Einflussfaktoren in
unterschiedlichem Mafle mit dem 1Q assoziiert ist. Fiir die Jungen und fiir Kin-
der, die eine IVH erlitten, zeigte sich ein signifikanter Unterschied der gemessenen
IQ-Werte zwischen dem ersten und zehnten PGS-Dezil. Wie in Abbildung 4.6 ge-
zeigt, erreichten Jungen des zehnten Dezils im Mittel einen 5,96 I1Q-Punkte hoheren
IQ-Wert als die Jungen des ersten Dezils. Bei Kindern mit IVH zeigte sich eine
Mittelwertdifferenz zwischen dem ersten und zehnten Dezil von 11,14 IQ-Punkten
(Abbildung 4.7). Diese signifikante Assoziation des PGS zeigte sich weder bei Mad-
chen noch bei Kindern ohne IVH. Sie absolvierten den WPPSI-IIT im Vergleich des
ersten und zehnten PGS-Dezils im Mittel mit nahezu identischen 1Q-Werten. Bei den
anderen untersuchten nicht-genetischen Einflussfaktoren konnte ebenfalls kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen den PGS-Dezilen und dem IQ hergestellt werden.
Die einzelnen Einflussfaktoren wurden unabhéngig von einander untersucht, sodass
keine Aussagen zu Interaktionen der Einflussfaktoren untereinander im Zusammen-
hang mit dem PGS getroffen werden kénnen.

Aufgrund eines niedrigeren Risikoprofils sind Madchen und Kinder ohne IVH den
Reifgeborenen dhnlicher. Entsprechend wére bei ihnen ein mit dem bei Reifgebo-
renen gezeigten Effekt vergleichbarer Zusammenhang zwischen 1Q und PGS zu er-
warten gewesen. Dies zeigt sich in den fiir diese Arbeit analysierten Daten jedoch
nicht. Moglicherweise erklért sich die stédrkere Auspragung der PGS-Assoziation bei
vulnerableren Kindern (Jungen, IVH) durch eine Addition negativer Einflussfakto-
ren, da das Gehirn, je vulnerabler es ist, empfindlicher auf weitere negative Faktoren
reagiert - in diesem Fall die genetische Ausstattung fiir einen niedrigeren 1Q (Wol-
ke, 2018). Nachfolgend wird der Zusammenhang von dem PGS mit dem Geschlecht

beziehungsweise einer IVH im Einzelnen betrachtet.

Das Zusammenspiel von PGS und Geschlecht wurde von Allegrini et al. an zwei
jugendlichen Kohorten untersucht. Die {iber den PGS erklédrte Varianz des 1Q war
in beiden Altersgruppen bei den beiden Geschlechtern (12 und 16 Jahre) ungefdahr
gleich grof (Allegrini et al., 2019) und steht damit im Gegensatz zu unseren Daten.
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Hieraus ergeben sich zwei mogliche Szenarien:

Erstens: Erst im Jugendalter ist die PGS-Assoziation mit dem IQ zwischen den
Geschlechtern ausgeglichen. Im Alter von 5 Jahren unterscheidet sie sich auch bei
Reifgeborenen. Bisher gibt es fiir Kinder in diesem jungen Alter keine weiteren Stu-
dien, die die geschlechtsspezifische Assoziation des PGS mit dem IQ untersuchen.
Somit ist dieses Szenario weder auszuschliefen noch zu bestétigen.

Zweitens: Der beobachtete fehlende PGS-Effekt bei den Méadchen der GNN-Kohorte
ist fur Frithgeborene spezifisch und das weibliche Geschlecht wirkt sich bei Frithge-
borenen gegeniiber der genetischen Prédisposition fiir einen niedrigen 1Q protektiv
aus. Ebenfalls moglich ware, dass der Effekt des PGS fiir einen hohen 1Q bei friih-
geborenen Madchen nicht zum Tragen kommt und von anderen Faktoren iiberlagert
wird. Da die Méadchen jedoch tiiber alle Dezile hinweg einen fiir die Allgemeinbe-
volkerung durchschnittlichen 1Q zeigen, ist der protektive Einfluss des weiblichen
Geschlechts wahrscheinlicher. Worin sich dieser protektive Effekt begriindet, kann
nur spekuliert werden. Es ist bekannt, dass es bei allen Neugeborenen zu einer Mini-
pubertat kommt (Bizzarri & Cappa, 2020), welche bei frithgeborenen Jungen stérker
ausgepragt ist als bei reifgeborenen Jungen (Kuiri-Hénninen et al., 2011). Moglicher-
weise gibt es bestimmte SNPs, die sich aufgrund dieser hormonellen Einfliisse bei
Médchen protektiv auswirken. Vielleicht zeigen Médchen mit einem niedrigen PGS
einen Phéanotyp, mit dem sie eine spezielle Férderung erhalten, sodass der negative
Effekt des PGS ausgeglichen wird. Ebenso ist es moglich, dass Madchen besser auf
positive Einflussfaktoren ansprechen und der negative Effekt des PGS daher besser
ausgeglichen werden kann. Auch ein Einfluss der Gonosomen ist nicht auszuschlie-
Ben. Der Sonderforschungsbereich ,,Sexdiversity* der Universitit zu Liibeck wird
unter anderem die Interaktion von Geschlecht - insbesondere den postnatalen Hor-
monspiegeln - und IQ-Entwicklung weiter erforschen (»SFB Sexdiversity«, 2024).
Bisher ist zu wenig iiber die Funktionsweise der untersuchten SNPs bekannt, um
deren beobachteten Effekt genauer erkldren zu konnen. Zusétzlich zur Lokalisation
der SNPs im Genom ist relevant, welche Gene sie beeinflussen, welche Funktion die-
se Gene haben, welche Prozesse sie im menschlichen Korper steuern und wie sich
diese Prozesse durch einen SNP verdndern. Diese funktionellen Fragestellungen sind
bisher nicht detailliert geklart.

Der geschlechtsspezifische Unterschied bei Frithgeborenen wird erstmalig in dieser
Arbeit gezeigt und wurde fiir Reifgeborene in der Studie von Allegrini et al. nicht
beobachtet. Es ist moglich, dass es sich in dieser Arbeit oder bei Allegrini et al. um
einen Bias handelt. Es sind weitere Studien notwendig, um zu evaluieren, ob und

in welchem Ausmaf sich eine geschlechtsspezifische Assoziation des PGS bei Friih-

32



5 Diskussion

und Reifgeborenen zeigt.

Der Zusammenhang zwischen dem PGS und einer IVH fiir den IQ wird hier erstmalig
untersucht. Es gibt keine anderen publizierten Daten, die die vorliegenden Ergebnis-
se unterstiitzen oder widerlegen kénnten. Ein PGS fiir einen hohen IQ scheint sich
protektiv gegeniiber den Folgen einer IVH auszuwirken. Eine mogliche Erklarung fiir
unsere Ergebnisse ist, dass Kinder in den unteren PGS-Dezilen héhergradige IVH
erleiden als Kinder mit einem héheren PGS. Hierzu ist eine genauere Analyse der
GNN-Daten notwendig, da der Schweregrad der IVH nicht in die Auswertung einbe-
zogen wurde. Des Weiteren ist es moglich, dass die SNPs fiir den 1Q beziehungsweise
die assoziierten funktionalen genetischen Regionen zum Teil die Hirnentwicklung und
-regenerationsfahigkeit beeinflussen und so langfristigen Schédigungen nach einer ze-
rebralen Lésion entgegenwirken.

So ist beispielsweise der Genotyp APOE-e4 fir das Apolipoprotein E sowohl mit
einer erh6hten Rate an intrazerebralen Blutungen als auch mit dem kognitiven Ab-
bau im Alter und der Entstehung von Alzheimer-Demenz vergesellschaftet (Biffi
et al., 2010; Lim et al., 2017; Rosenich et al., 2022). Im Kindesalter ist der Effekt
des APOE-Genotyps auf die Intelligenz bisher nicht eindeutig geklért. Am ehes-
ten zeigt sich bei Reifgeborenen kein Unterschied in der Kognition in Abhéngigkeit
vom APOE-Genotypen (Remer et al., 2020; Taylor et al., 2011; Weissberger et al.,
2018). Bei Frithgeborenen beeinflusst er jedoch in einer vorangegangenen Studie die
Hé&ufigkeit von Zerebralparesen nach einer zerebralen Hamorrhagie. Am seltensten
traten Zerebralparesen bei Kindern mit IVH beim Genotyp APOE-£3, am haufigs-
ten beim Genotyp APOE-e4 auf (Humberg et al., 2022). In dieser Studie wurde
die Auswirkung auf den IQ nicht untersucht. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass die
APOE-Genotypen die Regeneration des Gehirns nach Blutungen beeinflussen und
so die unterschiedliche Haufigkeit von Zerebralparesen erklart ist. Entsprechend ist
es moglich, dass es auch einen Effekt auf den 1QQ durch den APOE-Genotypen gibt.
Dies kann zum Beispiel an der Pleiotropie liegen, also der Fahigkeit von Genen,
mehrere phanotypische Merkmale - in diesem Fall Apolipoprotein E und Intelligenz
- zu beeinflussen, oder an einem Kopplungsungleichgewicht, welches zu einer ge-
hauft gemeinsamen Vererbung bestimmter SNPs fiihrt. Somit kdnnte der protektive
Genotyp APOE-¢3 in den héheren PGS-Dezilen héufiger vertreten sein und sich
neuroprotektiv - auch in Bezug auf den 1Q - auswirken.

Auf die gleiche Art und Weise kdnnten andere neuroprotektive Faktoren vermehrt in
den héheren PGS-Dezilen und Genotypen fiir hirnschédigende Faktoren eher in den

unteren PGS-Dezilen auftreten. Wie oben bereits erwahnt, ist ein tiefgreifenderes
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Verstdndnis der durch die SNPs bedingten Verédnderungen in den Genfunktionen
und der durch die Gene gesteuerten Prozesse notwendig, um den beobachteten Zu-
sammenhang zwischen IVH und PGS zu verstehen. Hier bietet sich ein spannendes
Feld fiir weitere Forschung.

Auch zeigte eine Studie, dass sich ein hohes Bildungsniveau der Mutter protektiv
gegeniiber dem negativen Effekt einer IVH auswirkt (Benavente-Fernandez et al.,
2019). Da ein enger Zusammenhang zwischen Bildungsniveau und Intelligenz be-
steht (Savage et al., 2018), liegt der Riickschluss nahe, dass sich auch ein hoher PGS
protektiv gegeniiber dem Effekt einer IVH auswirkt und dadurch das Angleichen des
IQ fiir Kinder mit und ohne IVH in den hohen PGS-Dezilen erkliart wird. Dagegen
spricht jedoch, dass das Bildungsniveau der Miitter in der GNN-Kohorte in keinem
Zusammenhang mit dem PGS steht. Die Kinder sind unabhéngig vom Bildungs-
niveau gleichméfig auf die PGS-Dezile verteilt (Tabelle 4.1). Entsprechend ist der
oben beschriebene Effekt der miitterlichen Bildung in der untersuchuten Kohorte
nicht auf die hohen PGS-Dezilen beschrénkt.

Unsere Untersuchungen zeigen eine marginale Assoziation des PGS mit dem IQ ehe-
maliger Frithgeborener im Alter von 5 Jahren. Aus dieser Datenlage ergibt sich kein
klinischer Nutzen fiir das Testen des IQ-PGS bei Frithgeborenen im Allgemeinen.
Auf Basis des genetischen 1Q klinische Entscheidungen zu treffen, wie zum Beispiel
spezielle Forderungsmafinahmen zu ergreifen, ist fiir Frithgeborene als Gesamtko-
horte nicht sinnvoll, da ein relevanter Einfluss auf den IQ nicht zu erwarten ist.

Bei ménnlichen Frithgeborenen und Frithgeborenen mit IVH kann ein Testen des
IQ-PGS zu Forschungszwecken sinnvoll sein, da sich hier ein deutlicherer Einfluss
der Genetik auf den 1Q zeigt. Es ist notwendig, die hinter diesem Effekt stehenden
Prozesse zu verstehen. Diese miissen durch klinische Mafinahmen (z.B. spezielle For-
derung, Vermeidung bestimmter Medikamente, frithzeitige Therapieeinleitung, ...) so
beeinflussbar sein, dass sich dadurch ein relevanter Einfluss auf den 1Q zeigt. Sonst

ist eine genetische Testung nicht zu rechtfertigen (» Gendiagnostikgesetz«, 2009).

In der Zusammenschau der Daten ist davon auszugehen, dass der genetische Effekt
auf den IQ durch Komplikationen der Frithgeburtlichkeit und eine erhéhte Vulnera-
bilitdt gegeniiber negativen Umweltfaktoren geschmélert und iiberlagert wird. Die

nicht-genetischen Einflussfaktoren werden im néchsten Abschnitt besprochen.
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5.2 Nicht-genetische Einflussfaktoren

Frithgeborene sind von Umwelteinfliissen auf die Intelligenzentwicklung aufgrund
einer erhohten Vulnerabilitit stérker betroffen als Reifgeborene (Wolke, 2018). Dar-
iiber hinaus wirken sich auch bestimmte Komplikationen der Frithgeburtlichkeit ne-
gativ auf die neurokognitive Entwicklung aus. n diesem Kapitel werden die nicht-
genetischen Einflussfaktoren sortiert nach ihrer Effektstérke in der GNN-Kohorte
diskutiert.

5.2.1 Herkunft der Mutter

In der untersuchten Kohorte zeigte die aulereuropéische Herkunft der Mutter einen
starken negativen Einfluss auf den IQ. Diese Ergebnisse stehen somit im Einklang
mit der bisherigen Studienlage. Die Herkunft der Eltern zeigte zuvor unabhéngig
von den perinatalen Umstdnden einen Einfluss auf den IQ eines Kindes, ist also
nicht spezifisch fiir Frithgeborene. Dieser Effekt ist auch unabhédngig vom Land, in
dem die Studien durchgefiihrt wurden. Menschen auslédndischer Abstammung oder
Angehorige einer nicht mehrheitlich in dem Studienland lebenden Ethnie schnei-
den mit einem niedrigeren IQ ab (Schweden: Ménsson et al., 2015; Serenius et al.,
2016, Meta-Analyse (USA, UK, Niederlande, Deutschland): Linsell et al., 2015). Es
ist entsprechend davon auszugehen, dass es sich nicht um einen universal héheren
1Q einer bestimmten Ethnie oder einer bestimmten Nationalitdt handelt. Viel mehr
mediieren andere Faktoren den negativen Einfluss der Herkunft auf den gemessenen
1Q.

Die meisten Intelligenztestungen - so auch die WPPSI-III - sind zumindest in Tei-
len sprachbasiert. Ein Kind ausldndischer Eltern lernt meist als Erstsprache die
Sprache seiner Eltern, bevor es die Landessprache erlernt. Dadurch spricht es die
Landessprache schlechter als ein Kind ohne Migrationshintergrund. Das schlechtere
Sprachverstiandnis sowie der geringere Wortschatz verfialschen das Testergebnis und
es wird ein niedrigerer I1Q fir Kinder mit Migrationshintergrund ermittelt. Eine Tes-
tung der Kinder in ihrer Erstsprache konnte diesem Bias entgegenwirken und einen
besseren Vergleich von Kindern mit und ohne Migrationshintergrund ermoglichen.
Hinzu kommt, dass Intelligenztests anhand einer Durchschnittspopulation genormt
werden, weshalb es bei von der Norm abweichenden Subgruppen auch zu abweichen-
den IQ-Werten kommen kann (Wicherts, 2016).

Menschen mit Migrationshintergrund haben einen schlechteren Zugang zu Bildung
und sind gefdhrdeter, soziale Benachteiligung zu erleiden. Sie leben héufiger in Ar-

mut oder sind durch Armut bedroht und erwirtschaften ein niedrigeres Einkommen
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(Blaeschke & Freitag, 2021; Metzing, 2021). Diese sozio6konomischen Faktoren be-
einflussen die Moglichkeit zur Unterstiitzung und Foérderung der Kinder durch die
Eltern, die eine wesentliche Rolle bei der kognitiven Entwicklung eines Kindes spielt.
Dabei kommen sowohl die finanzielle Situation als auch der Erziehungsstil und die
mit dem Kind verbrachte Zeit zum Tragen (Hou et al., 2020; Larson et al., 2015).
Werden die Ergebnisse von Intelligenztestungen nach diesen soziotkonomischen Fak-
toren korrigiert, gleichen sich die IQ-Werte von Kindern unterschiedlicher Ethnien
nahezu vollstdndig an (Braid et al., 2012; Brooks-Gunn et al., 1996; LeWinn et al.,
2020). Eine spezielle Forderung von Kindern mit niedrigem sozio6konomischen Sta-
tus ist unabhangig von der Herkunft sinnvoll und fithrt zu einem besseren Outcome
von sozial benachteiligten Kindern (Christensen et al., 2014). Ein entsprechendes
Angebot sollte Eltern mit einem Risikoprofil friithzeitig unterbreitet werden. Insbe-
sondere fiir Frithgeborene ist dies bedeutend, da so das Zusammenspiel aus erhohter
Vulnerabilitdt und ungiinstigem Risikoprofil aufgrund des niedrigeren Sozialstatus
positiv beeinflusst werden kann.

In der Zusammenschau der bisherigen Studienlage ist es nicht iiberraschend, dass die
Herkunft der Mutter in dieser Kohorte den starksten Effekt auf den 1Q zeigt. Urséch-
lich hierfir sind am ehesten das ausgewahlte Testverfahren und sozio6konomische
Faktoren. Die Gleichverteilung der Kinder der GNN-Kohorte auf die PGS-Dezile
unabhéngig von der miitterlichen Herkunft unterstreicht, dass eine genetisch hohere
oder niedrigere Intelligenz bestimmter Ethnien unwahrscheinlich ist.

Der Einfluss der Ethnie und Herkunft auf die Intelligenz ist ein hochst sensibles
Thema. Die Grenzen zwischen korrekten, wissenschaftlichen Schliissen und rassis-
tisch motivierten Aussagen verschwimmen hier immer wieder und viele Studien zu
diesem Themenbereich werden deshalb kritisch diskutiert. Aktuell wird, wie oben
beschrieben, von mediierenden sozio6konomischen Faktoren des ethnischen Einflus-

ses auf Intelligenztestungen ausgegangen.

5.2.2 Intraventrikulare Hamorrhagie

In der GNN-Kohorte zeigte sich eindeutig ein negativer Effekt durch eine IVH auf
den IQ (-6,10 IQ-Punkte in der multivariaten Analyse). Die Ergebnisse stehen in
Einklang mit der vorherigen Studienlage, wobei der Effekt auf den 1Q fiir die einzel-
nen IVH-Schweregrade im Rahmen dieser Arbeit nicht getrennt betrachtetet wurde
wie in vorangegangener Literatur haufig.

In der Meta-Analyse von Rees et al. wurden IVH Grad 1-2 getrennt von Grad 3-4

untersucht. Die Evaluation der Frithgeborenen mit einem GA zwischen 22 und 34
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Wochen erfolgte zwischen 6 Monaten und 3 Jahren mittels Bayley Scale, Griffiths
Mental Development Scales und Stanford Binet Intelligence Scale. Es zeigte sich fiir
Kinder mit IVH Grad 1-2 ein erhdhtes Risiko fiir einen niedrigeren kognitiven Score
als fir GA-gematchte Kontrollen ohne IVH. Auch das Risiko fiir geistige Behin-
derung (Mental Development Index <70) war erhoht (Rees et al., 2022). Einzelne
Studien widersprechen diesen Ergebnissen. Sie stellten ein anndhernd normales ko-
gnitives Outcome fiir Kinder mit niedriggradigen IVH fest (Ann Wy et al., 2015;
Hollebrandse et al., 2021; Legge et al., 2022).

Kinder mit einer IVH Grad 3-4 zeigen sowohl im Verhéltnis zu Kindern ohne IVH
als auch zu Kindern mit IVH Grad 1-2 ein deutlich schlechteres kognitives Outco-
me. Das Risiko fiir schwere kognitive Defizite im Vergleich zu Kindern ohne IVH
ist ungefiahr 3-fach erhoht (Rees et al., 2022). In weiteren Studien bestétigt sich der
negative Effekt von hohergradigen IVH auf den 1Q (Graz et al., 2015; Hollebrandse
et al., 2021). Linsell et al. konnten in ihrer Meta-Analyse hingegen keine eindeutige
Aussage zum Einfluss von IVH auf den IQ treffen. Zwar zeigten viele Studien einen
linearen Zusammenhang zwischen niedrigem IQ und steigendem Grad der IVH, die-
ser konnte jedoch in der multivariaten Analyse hier nicht bestitigt werden. Grund
hierfiir war vermutlich der unterschiedliche Umgang mit Kindern mit Zerebralpa-
rese und geistigen Behinderungen, die in manchen Studien ausgeschlossen wurden
(Linsell et al., 2015).

Der Effekt von IVH auf den IQ beruht auf der strukturellen Schiadigung des Gehirns
zum einen durch die Blutung selbst, zum anderen durch ggf. erhéhten Hirndruck
bei Liquor-Abflussbehinderungen (Rees et al., 2022; Vohr, 2022). Kinder mit IVH
zeigen auflerdem eine verzogerte Hirnentwicklung, die zu kognitiven Defiziten fiihrt.
Positive Umwelt- und soziale Faktoren wirken sich mildernd auf den Effekt von IVH
aus (Kidokoro et al., 2014).

Risikofaktoren fiir eine IVH sind ein niedriges GA, ein niedriger APGAR. Score,
ein niedriges Geburtsgewicht, neonatale Sepsis und invasive Beatmung (Egwu et
al., 2019; Kidokoro et al., 2014; Siffel et al., 2021; Zhao et al., 2022). Auch der
SGA-Status stellt ein Risiko fiir eine IVH dar (Gleissner et al., 2000). Uneinigkeit
herrscht tiber den Einfluss des Geschlechts und des Mehrlingsstatus (Gleissner et al.,
2000; Kidokoro et al., 2014). Es ist somit von einem additiven Effekt verschiedener
Risikofaktoren fiir ein schlechtes kognitives Outcome bei Kindern mit einer IVH aus-
zugehen, der sich auch in der GNN-Kohorte zeigt. Eine Korrektur nach Confoundern
ist notwendig, um den alleinigen Effekt von IVH auf die Intelligenz bestimmen zu

konnen.
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5.2.3 Small for Gestational Age

Frithgeborene, die SGA geboren wurden, haben in der hier untersuchten Kohorte
einen deutlich niedrigeren 1Q (-5,17 IQ-Punkte) als AGA geborene Frithgeborene.
Die erhobenen Daten stehen damit im Einklang mit einem Grofiteil vorangegangener
Studien. Eine 2020 durchgefiihrte Meta-Analyse von 60 Studien mit insgesamt {iber
50.000 Kindern, deren IQ im Alter von 1-12 Jahren bestimmt wurde, ergab sowohl
fiir frithgeborene als auch fiir reifgeborene SGA einen niedrigeren 1Q als fiir AGA.
Dieser Effekt war fiir Reifgeborene ausgepragter als fiir Frithgeborene. Der Effekt
auf den IQ) Frithgeborener zeigte sich unabhéngig vom Gestationsalter (Sacchi et al.,
2020). In der GNN-Kohorte ist der Effekt auf den IQ durch SGA ausgeprégter als
dort beschrieben.

Ein dhnlich ausgepriagter Effekt auf den 1Q zeigte sich bei Wolke et al. mit einem 1Q-
Defizit von 5,48 IQ-Punkten fiir Kinder, die SGA geboren wurden. Der 1Q wurde
im Alter von 8/11 Jahren in zwei unabhéngigen Studien aus verschiedenen Lén-
dern (DE,UK) und 10 Jahren auseinanderliegenden Geburtsjahren (1985/86 und
1995) untersucht. Der Einfluss von SGA auf den IQ wurde fiir Kinder mit einem
Gestationsalter von 27-41 Wochen erhoben, wobei das GA keinen Einfluss auf die
Effektstiarke des SGA-Status hatte. Diese Studie bestétigt entsprechend eine Be-
einflussung des 1QQ durch SGA sowohl fiir Reifgeborene als auch fiir Frithgeborene
(Wolke et al., 2015).

Der negative Effekt verwéchst sich nicht mit der Zeit. Auch im Erwachsenenalter
schneiden ehemalige SGA schlechter ab als ihre AGA-Altersgenossen. Allerdings ist
das IQ-Defizit im Kindesalter (4 und 6 Jahre) deutlich ausgeprégter. Ein mediieren-
der Effekt durch sozio6konomischen Status, Geschlecht und Eltern-Kind-Beziehung
konnte nicht beobachtet werden (Eves et al., 2020).

Unserem Ergebnis entgegen stehen die Studien von Leppéanen et al. und Graz et al.
Beide untersuchten das neurokognitive Outcome von frithgeborenen SGA im Alter
von 5 Jahren. Sie stellten dhnliche IQ-Werte fir SGA und AGA fest (Graz et al.,
2015; Leppénen et al., 2014). Ein dhnliches neurokognitives Outcome zeigte sich
auch im Erwachsenenalter fiir GA-gematchte VLBW (Pyhélé et al., 2011).
Insgesamt scheint ein frithes Aufholwachstum fiir die kognitive Entwicklung von
SGA-Kindern von Vorteil zu sein (Varella & Moss, 2015). Eine gute Erndhrungs-
einstellung und Wachstumsforderung ist daher sinnvoll. Ob sich der Einsatz von
Wachstumshormonen positiv auf den IQ und die neurokognitive Entwicklung aus-
wirkt, wird kontrovers diskutiert (Dunger et al., 2020).

Bei ehemaligen SGA-Kindern im Alter von 4-7 Jahren lésst sich eine verdnderte
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Hirnstruktur mit verringertem Hirnvolumen und verringerter Kortexoberfliche er-
kennen. Selbst bei vollstandigem Aufholwachstum bleibt eine gewisse Differenz be-
stehen (De Bie et al., 2011). Dies erklart moglicherweise einen Teil des schlechteren
Outcomes, das auch in der GNN-Kohorte zu beobachten ist.

Die Auswirkungen des Aufholwachstums auf den I1Q wurde in der GNN-Kohorte fiir
diese Arbeit nicht untersucht. Eine bisher nicht beantwortete Frage ist, ob sich der
SGA-Status auf den IQ unterschiedlich auswirkt, je nach Ursache des Untergewichts
bei Geburt (zum Beispiel Plazentainsuffizienz, genetische Ursachen). Hier bietet sich

eine interessante Moglichkeit zur weiteren Analyse der GNN-Daten.

5.2.4 Schulbildung der Mutter

Kinder von Miittern mit héheren Schulabschliissen schnitten in der WPPSI-III mit
héheren IQ-Werten ab als Kinder, deren Miitter die Schule ohne Abschluss oder
mit einem Hauptschulabschluss beendeten. In der multivariaten Analyse zeigte der
hohere Schulabschluss der Mutter einen Effekt von + 4,87 IQ-Punkten.

Hiermit kénnen wir den aktuellen Stand der Wissenschaft zu diesem Thema be-
statigen. Ein hoherer elterlicher Bildungsabschluss geht unabhéngig vom Alter zum
Zeitpunkt der Intelligenzmessung mit hoheren Intelligenzwerten bei Frithgeborenen
einher (Eves et al., 2020; Graz et al., 2015; Joseph et al., 2022; Linsell et al., 2015;
Wolke et al., 2015). Haufig wurde die Schulbildung beider Elternteile berticksich-
tigt und mit anderen Faktoren zu einem Mafl fiir den sozio6konomischen Status
zusammengefasst. Dieses zeigte, im Vergleich zu unseren Ergebnissen, eine groflere
Auswirkung auf den IQ von bis zu 14 IQ-Punkten zwischen niedrigem und hohem
soziookonomischen Status (Eves et al., 2020; Graz et al., 2015; Joseph et al., 2022;
Wolke et al., 2015). Zu erkldren ist dieser grofiere Effekt durch das sich verstérkende
Zusammenspiel aus negativen Einflussfaktoren, die im Rahmen dieser Studien in
Betracht gezogen wurden.

Der Intelligenzvorsprung von Kindern gebildeter Miitter bleibt bis ins Erwachse-
nenalter bestehen (Church et al., 2016). Auch nach der Korrektur auf verschiedene
neonatale Risikofaktoren ist der Einfluss durch die elterliche Schulbildung relevant
(Church et al., 2016; Graz et al., 2015; Joseph et al., 2022; Wolke et al., 2015).
Begriindet liegt der positive Einfluss der hoheren elterlichen Bildung in verschiede-
nen Faktoren. Gebildetere Eltern schaffen oft eine anregendere Lernumgebung, um
ihre Kinder optimal zu férdern. Auflerdem fiihrt eine héhere Schulbildung zu besse-
ren Kenntnissen und Ressourcen, die insbesondere in schulischen Belangen eine bes-

sere Unterstiitzung der Kinder ermoglicht. Hinzu kommt, dass, wie oben erwéhnt,
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eine hohere Schulbildung h&ufig mit einem hoéheren sozio6konomischen Status ein-
hergeht (Kott, 2021). Es konnen Berufe mit héherem Einkommen gewéhlt werden
und den Kindern auch finanziell der Zugang zu zusétzlichen Lernmdoglichkeiten ge-
boten werden. Aulerdem kann die Arbeitszeit einfacher reduziert und entsprechend
mehr Zeit in die emotionale und intellektuelle Férderung der Kinder investiert wer-
den. So wird zudem eine sichere Eltern-Kind-Bindung geférdert, die sich unabhéngig
vom Bildungsstand positiv auf den IQ von Kindern auswirkt (Eves et al., 2020).

Bemerkenswert ist, dass sich die Kinder der GNN-Kohorte unabhéingig von der
Schulbildung ihrer Miitter gleichméflig auf die Dezilen des PGS verteilen. Schul-
bildung ist genetisch und phéanotypisch eng mit der Intelligenz verbunden (Savage
et al., 2018). Es wére daher zu erwarten, dass Miitter mit hoherer Schulbildung einen
hoheren PGS fiir den IQ haben, diesen an ihre Kinder vererben und sich entspre-
chend eine Ungleichverteilung auf die PGS-Dezilen zeigt. Diese Annahme bestétigt
sich in der aktuellen Datenlage der GNN-Studie nicht. Die Kinder sind unabhéngig
vom Bildungsstand ihrer Mutter gleichméflig auf die Dezilen verteilt. Moglicherwei-
se spielen andere genetische sowie nicht-genetische Einflussfaktoren bereits bei den
Miittern der untersuchten Kohorte eine gréfiere Rolle und iiberlagern den positi-
ven/negativen Einfluss des PGS. Es wére ein spannender Ansatz fiir weitere For-
schungsprojekte, an diesem Punkt weiter in die Tiefe zu gehen und zu ermitteln,

warum die erwartete Verteilung auf die PGS-Dezilen nicht zu beobachten ist.

5.2.5 Geschlecht

In der GNN-Kohorte zeigte das weibliche Geschlecht einen positiven Einfluss auf
den IQ. Fiir Méadchen ergab die multivariate Analyse einen 1,5 1Q-Punkte héheren
IQ als fiir Jungen. Diese Ergebnisse bestétigen einen Grofiteil der vorangegange-
nen Studien. In der Studie von Serenius et al. wurde bei Jungen in einer Kohorte
extrem Frithgeborener ein 4,3 Punkte niedrigerer 1Q gemessen als bei Médchen (Se-
renius et al., 2016). In weiteren Studien wird ein negativer Einfluss des ménnlichen
Geschlechts auf das neurokognitive Outcome von Frithgeborenen beschrieben, oh-
ne dass der 1Q bestimmt wurde (Hintz et al., 2006; Peacock et al., 2012). Linsell
et al. bestétigen in ihrer Meta-Analyse einen negativen Einfluss des ménnlichen Ge-
schlechts auf den 1Q. Allerdings war dieser dort nur bei Kindern unter 5 Jahren
nachzuweisen. Anders als in der GNN-Kohorte zeigte sich bei Kindern im Alter
von 5 Jahren und auch bei élteren Kindern keine 1Q-Differenz zwischen den Ge-
schlechtern (Linsell et al., 2015). Dieses Ergebnis bestétigen Wolke et al. In den

von ihnen untersuchten Kohorten stellten sie im Alter von 8 und 11 Jahren keinen
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Intelligenzunterschied zwischen Jungen und Méadchen fest. Es zeigte sich sogar eine
leicht negative Tendenz fiir Madchen. Dabei ist zu beachten, dass die Kohorte nicht
ausschlieBlich frithgeboren war (Wolke et al., 2015).

Keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern konnte auflerdem in einer Kohor-
te gesunder, niedrig-Risiko Frithgeborener festgestellt werden. Der Ausschluss von
hoch-Risiko- und morbiden Frithgeborenen fithrte allerdings zu einer erhéhten Mad-
chen:Jungen-Ratio, da Jungen héufiger von Komplikationen betroffen sind (Romeo
et al., 2022). Hieraus lasst sich schlieflen, dass frithgeborene Jungen nicht per se ein
erhohtes Risiko fiir einen schlechten IQ haben. Vielmehr ergibt sich aus der erhoh-
ten Rate klinisch schlechterer und komplikationsreicherer Verldufe ein niedrigerer
IQ. Andere Studien bestatigen diese Schlussfolgerung (Pérez-Pereira et al., 2020).
Fir die Allgemeinbevolkerung ist die Literatur zu Geschlechtsunterschieden bei der
Intelligenz uneins. Einen Intelligenzvorteil fiir Frauen bzw. Méadchen sehen jedoch
nur wenige Studien (Arden & Plomin, 2006; Keith et al., 2008; Reynolds et al.,
2008). Arden und Plomin wiesen eine hohere Intelligenz fiir Méddchen im Alter von
2-4 Jahren nach, Reynolds et al. im Alter von 6-7 Jahren (Arden & Plomin, 2006;
Reynolds et al., 2008). Deutlich haufiger wird kein Effekt des Geschlechtes auf die
Intelligenz beschrieben (Aluja-Fabregat et al., 2000; Deary et al., 2003; Keith et al.,
2011; Strand et al., 2006). Dies zeigte sich auch im Altern von 5 Jahren in einer
ruménischen Kohorte (Iliescu et al., 2016). Im Erwachsenenalter wird in vielen Stu-
dien sogar eine hohere Intelligenz bei Ménnern festgestellt (Irwing, 2012; Jackson
& Rushton, 2006; Nyborg, 2003). Allerdings scheint sich dieser Vorteil erst mit der
Pubertéat auszuprigen. Unter 15 Jahren konnte meist kein Unterschied zwischen
den Geschlechtern festgestellt werden (Bakhiet et al., 2015; Lynn, 1994; Lynn &
Irwing, 2004). Nur in sehr wenigen Studien zeigte sich ein Intelligenzvorteil fiir Jun-
gen bereits im jingeren Alter (Arden & Plomin, 2006; Dykiert et al., 2009; Kim
et al., 2022). Die Auswirkung des Geschlechts auf die Intelligenz scheint sich somit
in der Zusammenschau der bisherigen Forschung zwischen Frithgeborenen und Reif-
geborenen zu unterscheiden. Ein Vergleich VLBW-Kohorte mit der reifgeborenen
Kontrollgruppe der GNN-Studie kénnte diesen Effekt differenziert analysieren.
Dass die Jungen in der untersuchten Kohorte deutlich schlechter abschneiden als die
Médchen, ist am ehesten auf die erhohte frithgeburtlichkeitsbedingte Komplikati-
onsrate, sowohl perinatal als auch im weiteren Verlauf, zuriickzufithren. Sowohl die
Morbiditéts- als auch die Mortalitétsrate ist unter frithgeborenen Jungen erhéht.
Sie haben haufiger niedrigere APGAR-Scores und Nabelschnur-pH-Werte, erleiden
IVH, erfahren respiratorischen Stress und entwickeln eine bronchopulmonale Dys-
plasie. Auch besteht ein erhohter Bedarf an Corticosteroiden (Galjaard et al., 2019;
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Neubauer et al., 2012; Nissen et al., 2023; Peacock et al., 2012; Townsel et al., 2017).
Inwieweit sich die postnatale Gabe von Corticosteroiden, insbesondere bei Verzicht
auf Dexamethason, auf das neurokognitive Outcome auswirkt, ist nicht eindeutig
geklart und Bestandteil weiterer Forschung (Boscarino et al., 2024; Melan et al.,
2023). Auch ob Jungen héufiger an einer neonatalen Sepsis erkranken, wird in der
bisherigen Literatur widerspriichlich beantwortet (Flannery et al., 2021; Neubauer
et al., 2012). Die Ursache fiir die erh6hte Vulnerabilitdt von Jungen ist nicht geklért
und erdffnet spannende Forschungsansitze (O’Driscoll et al., 2017). Eine genauere
Analyse und Korrektur der von uns erhobenen 1Q-Werte auf weitere Einflussfakto-
ren (Medikation, bronchopulmonale Dysplasie, Sepsis, etc.) konnte erwogen werden
zur Evaluation der Frage, ob in der GNN-Kohorte das ménnliche Geschlecht einen
unabhéngigen, negativen Einfluss auf den IQ hat, oder ob die mit dem ménnlichen
Geschlecht vergesellschaftete hohere Vulnerabilitdt und Morbiditédtsrate den Effekt
auf den IQ mediieren, wie aus den Studien von Romeo et al. und Pérez-Pereira et al.

abgeleitet werden kann.

5.2.6 Gestationsalter bei Geburt

Uber die gesamte Spanne des Gestationsalters in der GNN-Kohorte (22-35 Wochen)
ergab sich in der multiplen Regressionsanalyse ein Anstieg des IQ pro volle Woche
von 1,31 IQ-Punkten. Der Anstieg ist bei einem Gestationsalter von 22 Wochen bis
29 Wochen deutlich ausgeprégter als in Woche 30 bis 35, wo dieser deutlich geringer
ausfallt (Abbildung 4.5).

Die bisherige Studienlage zum Zusammenhang zwischen 1Q und Gestationsalter ist
uneindeutig. Einige Meta-Analysen stellten einen linearen Zusammenhang zwischen
dem Gestationsalter je Woche und dem IQ fest (Bhutta et al., 2002; Kerr-Wilson
et al., 2012). In beiden Studien wurde jedoch nicht nach weiteren Risikofaktoren fir
einen niedrigeren 1Q korrigiert. In der Studie von Eves et al. wurde nach mitterli-
chem Bildungsniveau und weiteren neonatalen Risikofaktoren korrigiert. Es bestétig-
te sich auch unter Beriicksichtigung dieser Aspekte ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen IQQ und Gestationsalter (Eves et al., 2021).

Andere Meta-Analysen zeigen diesen Zusammenhang nicht. Bei Linsell et al. zeigte
sich nur ein geringer Einfluss des Gestationsalters je Woche auf den 1Q in multiva-
riaten Analysen (Linsell et al., 2015). Brydges et al. bestétigten zwar einen Einfluss
des Gestationsalters auf die exekutive Funktion, nicht aber auf die Intelligenz (Bryd-
ges et al., 2018). Dieses Ergebnis ist unerwartet, da die exekutive Funktion und die

Prozessierungsgeschwindigkeit eng mit der Intelligenz verbunden und préadiktiv fir
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diese sind (Anderson, 1992).

Unbestritten ist, dass Frithgeborene, betrachtet in ihrer Gesamtheit, im Verhéltnis
zu ihren reifgeborenen Altersgenossen einen niedrigeren 1Q haben und somit das
Gestationsalter zumindest in diesem Vergleich eine klare Auswirkung auf den IQ
hat (Bhutta et al., 2002; Brydges et al., 2018; Eves et al., 2020; Joseph et al., 2022;
Kerr-Wilson et al., 2012; Linsell et al., 2015; Serenius et al., 2016; Wolke et al.,
2015).

Im Einklang mit unseren Ergebnissen steht die Studie von Wolke et al. Der 1Q
Frithgeborener wurde in zwei unabhiangigen Kohorten aus verschiedenen Landern
(DE,UK) und 10 Jahren auseinanderliegenden Geburtsjahren (1985/86 und 1995)
untersucht. Es zeigte sich ein Anstieg des 1Q von 2,34 IQ-Punkten pro Woche vor
der 34. SSW, also ein noch ausgepragterer Effekt als bei der GNN-Kohorte. Eine
Geburt nach der 34. SSW zeigte keinen Einfluss auf den 1Q. Korrigiert wurden die
Daten nach soziookonomischen Status (anhand der elterlichen Bildung und Beruf
ermittelt), Geschlecht und SGA-Status bei Geburt, nicht aber nach Komplikationen
wie IVH (Wolke et al., 2015). Ebenfalls demonstrierten Graz et al. &hnliche Ergeb-
nisse. In einer Kohorte Frithgeborener mit einem Gestationsalter unter 32 Wochen
zeigten sie einen Anstieg des IQ um ca. 2 Punkte fiir jede vollendete SSW in einem
multivariaten Modell. Der IQ wurde im Alter von 5 Jahren erhoben (Graz et al.,
2015).

Einen deutlichen Anstieg des IQ je volle Woche zeigte sich fiir extrem Frithgeborene
auch in anderen Studien (4,1 IQ-Punkte (Serenius et al., 2016), 3,1 Punkte (Joseph
et al., 2022)). Der Effekt in der GNN-Kohorte ist im Bereich der extrem Frithgebo-
renen etwas weniger stark ausgepragt.

Ein Grofiteil des Einflusses des Gestationsalters auf den IQ kann auf Komplika-
tionen der Frithgeburtlichkeit zuriickzufiihren sein. Bei der Untersuchung gesunder
niedrig-Risiko Frithgeborener ldsst sich kein kognitives Defizit feststellen, sie ent-
wickeln sich unabhéngig von ihrem Gestationsalter bis zum Vorschulalter normal
(Pérez-Pereira et al., 2020; Romeo et al., 2022). Im Widerspruch hierzu steht die
Studie von Joseph et al. Es zeigte sich bei extrem Frithgeborenen im Alter von 15
Jahren ein IQ-Anstieg um 3,1 IQ-Punkte mit jeder vollendeten Schwangerschafts-
woche bei Geburt. Von dieser Differenz lieen sich nur 37,2% durch Morbiditaten
erklaren (Joseph et al., 2022). Somit lasst sich auf einen unabhéngigen Einfluss
des Gestationsalters auf die Intelligenz schliefen. Im Rahmen dieser Arbeit erfolg-
te keine Korrektur nach Morbiditdten und Komplikationen. Somit ist nicht sicher
festzustellen, ob das Gestationsalter in der untersuchten Kohorte unabhéngig von

Komplikationen und Morbiditdten einen Einfluss auf den IQ hat.
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Die 1Q-Defizite prasentieren sich in longitudinalen Studien stabil. Es ist davon aus-
zugehen, dass es sich entsprechend nicht um eine Entwicklungsverzégerung durch
die Frithgeburtlichkeit handelt sondern um tatséichliche Defizite, die bis ins Erwach-
senenalter bestehen bleiben (Brydges et al., 2018; Eves et al., 2021).

Im dritten Trimester der Schwangerschaft findet eine kritische Phase der Hirnent-
wicklung statt mit einer deutlichen Zunahme des Hirnvolumens und Ausdifferen-
zierung des Hirngewebes (Andescavage et al., 2017). Bei Frithgeborenen findet die-
se Phase ex utero unter suboptimalen &dufleren Bedingungen statt, was ein Grund
fiir das schlechtere neurokognitive Outcome von Kindern mit niedrigerem Gestati-
onsalter ist. Temperaturunterschiede, Sauerstoffmangel, Infektionen und bestimmte
Medikamente wie Dexamethason fithren zu einer verzogerten und gestorten Hirn-
entwicklung (Bouyssi-Kobar et al., 2016) und einem verringerten Hirnvolumen (Ki-
dokoro et al., 2014; Ma et al., 2022). Auflerdem ist die Priavalenz an Hirnblutungen
bei Kindern mit sehr niedrigem Gestationsalter hoher (Siffel et al., 2021; Zhao et al.,
2022). Wie in Unterabschnitt 5.2.2 dargestellt, wirkt sich eine IVH negativ auf den
1Q aus.

Das Zusammenspiel aus erhohter Vulnerabilitiat, hoherer Komplikationsrate und
suboptimalen Entwicklungsbedingungen ex utero erklért, wie sich das GA negativ

auf den IQ auswirkt.

5.2.7 Mehrlinge

Zwischen Mehrlingen und Einlingen der GNN-Kohorte zeigte sich kein wesentlicher
Unterschied der 1Q-Werte. Es zeichnete sich lediglich eine leichte Tendenz der Mit-
telwerte in Richtung hoéherer 1Q-Werte bei Mehrlingen ab. Die Entwicklung dieser
Tendenz lasst sich erst mit steigender Kohortengrofle beurteilen.

Bisher durchgefiihrte Studien sind uneins zu diesem Thema. Der 1Q von Zwillingen
im Alter von 5 Jahren zeigte sich mit dem von Einlingen mit d&hnlichen perinatalen
Umstanden (VLBW) vergleichbar (Ylijoki et al., 2020). Auch im Alter von 10 Jahren
konnte diese Einschétzung bestitigt werden. Im Einklang mit unseren Daten zeig-
te sich ebenfalls ein leichter nicht-signifikanter Intelligenzvorsprung von Mehrlingen
gegentiber Einlingen (Logan et al., 2018). Weitere Studien zeigen ein vergleichbares
neurokognitives Outcome im Alter von 1-3 Jahren, erhoben jedoch keinen I1Q (Eras
et al., 2013; Gnanendran et al., 2015).

Im Widerspruch hierzu steht die Studie von Bodeau-Livinec et al. Sie stellte ein

minimal schlechteres Abschneiden von Mehrlingen im Vergleich mit Einlingen fest.
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Signifikant wurde dieser Unterschied jedoch erst, nachdem nach weiteren Einfluss-
faktoren wie sozio6konomischen Status und SGA korrigiert wurde (Bodeau-Livinec
et al., 2013).

Bei Mehrlingen haben entgegengesetzt wirkende Einflussfaktoren einen Einfluss auf
den 1Q. Positiv wirkt sich ein hdufig héherer sozio6konomischer Status von Mehr-
lingsfamilien aus, negativ das erhohte klinische Risiko von Mehrlingsschwangerschaf-
ten. Einerseits entstehen Mehrlingsschwangerschaften deutlich héufiger durch eine
assistierte Befruchtung als durch eine natiirliche Befruchtung (Sunderam et al.,
2019). Fertilitatsbehandlungen sind teuer und kénnen daher haufiger von wohlha-
benden Menschen in Anspruch genommen werden, welche einen héheren soziodko-
nomischen Status aufweisen (Galic et al., 2021; Réisénen et al., 2013). Da sich dieser
Status, wie in Unterabschnitt 5.2.4 und Unterabschnitt 5.2.1 dargestellt, positiv auf
die Intelligenz eines Kindes auswirkt, 14sst sich die positive Tendenz fiir Mehrlinge
hierdurch begriinden. Andererseits enden Mehrlingsschwangerschaften hiufiger in
einer frithen Frithgeburt (Berger et al., 2022). Dadurch ist die Komplikationsrate
entsprechend dem niedrigen Gestationsalter wie in Unterabschnitt 5.2.6 diskutiert,
erhoht und hat einen negativen Einfluss auf den 1Q. Somit gleichen sich die po-
sitiven und negativen Einflussfaktoren aus und konnen das &hnliche Outcome von
VLBW-Einlingen und -Mehrlingen in der GNN-Kohorte erkléren.

5.3 Starken und Limitationen

Die GNN-Studie ist eine etablierte, prospektive Kohortenstudie zur Beurteilung der
Entwicklung Frithgeborener in Deutschland. Zum Zeitpunkt der Datenanalyse fiir
diese Arbeit waren 12.092 Kinder in die GNN-Studie eingeschlossen. Fiir die Auswer-
tung wurde auf die Daten von 2.076 ehemaligen VLBW-Friithgeborenen zugegriffen
(Abbildung 4.1). Aufgrund der hohen Fallzahl war eine valide Bewertung des Ein-
flusses des polygenen Scores auf den IQQ von VLBW im Alter von 5 Jahren moglich.
Zu dieser expliziten Fragestellung lagen bisher keine weiteren Forschungsarbeiten
vor.

Mit der Datenerhebung deutschlandweit kann einem regionalen Bias vorgebeugt
werden. Des Weiteren erfolgten die Follow-Up-Untersuchungen durch gut geschultes
Personal, was die hohe Qualitdt der Datenerhebung sichert. Vorgegeben durch das

Studienprotokoll sind die Frithgeborenen sehr genau phénotypisiert.

Vor- wie nachteilig kann sich die Erhebung des WPPSI-111-Scores durch verschiede-

ne Untersuchende auswirken. Ein individueller Untersucher-Bias hat dadurch einen
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geringeren Einfluss. Andererseits erfolgte die Motivation der Kinder in unterschied-
lichem Mafe und unterschiedliche Erwartungshaltungen an die Kinder kénnen trotz

guter Schulung nicht ausgeschlossen werden.

Limitierend ist, dass das WPPSI-III-Testverfahren zur Ermittlung des IQ teilwei-
se sprachbasiert ist. Kinder, die im Bereich der Sprachentwicklung verzogert sind
oder die deutsche Sprache nicht ihrem Alter entsprechend beherrschen, erzielen ggf.
schlechtere IQ-Werte als ihrer tatsdchlichen Intelligenz entsprechend. Auflierdem wur-
den im Rahmen dieser Arbeit nicht alle Faktoren mit einem relevanten Einfluss auf
den IQ in die Analyse einbezogen (z.B. Grad der IVH, Infektionen, bronchopulmo-
nale Dysplasie, Medikation).

Zusatzlich ist es moglich, dass das neurokognitive Outcome fiir Frithgeborene im
Rahmen dieser Arbeit zu positiv geschétzt wird. Moglicherweise waren Familien mit
Kindern mit positivem Outcome eher zur Teilnahme an den Follow-Up-Untersuchungen
bereit, wihrend belastete Familien die Einladung aufgrund von haufigen drztlichen

Vorstellungen und Therapieterminen eher ablehnten.

5.4 Ethik genetischer Intelligenzforschung

Die genetische Erforschung der menschlichen Intelligenz ist ein ethisch hochsensibles
Thema. Wie aus der vorangegangenen Diskussion hervorgeht, wird die Intelligenz
auf komplexe Art und Weise durch viele verschiedene Faktoren beeinflusst. Derzeit
kann der polygene Score nur 5-7% der Varianz des 1Q erkliaren; bei Frithgeborenen
sind es mit 0,2% noch weniger. Obwohl der PGS theoretisch verwendet werden koénn-
te, um Vorhersagen iiber die kognitive Leistungsfahigkeit zu treffen, ist auf Grund
des geringen Vorhersagewertes die klinische Anwendung begrenzt.

Ein wesentliches Ziel der Wissenschaft ist es, die Lebensqualitat des Menschen zu
verbessern. In der heutigen Gesellschaft hingt das gesellschaftliche Outcome (sozio-
okonomischer Status, Teilhabe) wesentlich vom Bildungserfolg ab. Der Bildungser-
folg korreliert mit dem IQ (Savage et al., 2018), sodass ein IQ-PGS einen Anhalt
bieten kénnte, um Menschen mit einem PGS fiir einen niedrigeren 1Q gezielt zu
féordern und so das gesellschaftliche Outcome zu verbessern. Allerdings sind Bil-
dungserfolg und IQ weder phénotypisch noch genetisch miteinander gleichzusetzen.
Dies zeigt sich unter anderem daran, dass bereits mehrere PGS fiir den Bildungser-
folg ermittelt wurden, welche nicht mit den IQ-PGS identisch sind (Lee et al., 2018;
Rietveld et al., 2013). Entsprechend ist zu diskutieren, ob ein IQ-PGS ein valider

Evaluationspunkt fiir das gesellschaftliche Outcome ist.
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Zudem konnen rassistische Motive in der wissenschaftlichen Forschung leider nicht
ausgeschlossen werden. In der Vergangenheit gab es immer wieder Forschungsansétze
zum Zusammenhang zwischen Ethnie, Hirnvolumen und Intelligenz, die versuchten,
rassistische Ideologien zu rechtfertigen. Transparenz, strenge ethische Richtlinien
und die Férderung eines wissenschaftlichen, faktenbasierten Diskurses sind wesent-
lich, um die Integritdt der Forschung zu gewéhrleisten und Diskriminierung und
Vorurteilen vorzubeugen.

Wird einem Menschen seine genetische Prédisposition fiir eine niedrige oder ho-
he Intelligenz mitgeteilt, kann dies negative psychologische Folgen haben und zu
Stigmatisierung fithren. Es kann zu einem Minderwertigkeitsgefiithl kommen oder
ein grofler Erwartungsdruck entstehen. Entsprechend muss die Kommunikation der
Ergebnisse umsichtig und erst nach ausfithrlicher Aufklarung erfolgen. Ein hoher
Datenschutzstandard ist auflerdem wichtig, um einen Datenmissbrauch und folglich
Diskriminierung zum Beispiel im Krankenversicherungssystem oder am Arbeitsplatz
zu verhindern.

Seit Beginn der genetischen Forschung ist die Sorge vor ,Designer-Babys® gro8.
Theoretisch ist es bereits moglich, Embryonen auf ihren Intelligenz-PGS zu testen
und vermeintlich intelligentere Kinder zu selektieren. Wie zuvor bereits dargestellt,
ist der aktuelle PGS hierzu nicht geeignet. Wéren er oder ein anderer Marker es
jedoch, so wiirde eine friithzeitige Testung einerseits die Moglichkeit bieten, bestmog-
liche Startbedingungen fiir ein gutes gesellschaftliches Outcome zu schaffen. Ande-
rerseits birgt die genetisch bedingte Selektion grofie Risiken fiir Diskriminierung und
verletzt Grundséitze der Menschenwiirde. Die langfristigen gesellschaftlichen Auswir-
kungen einer weitverbreiteten Nutzung genetischer Selektion zur Verbesserung der
Intelligenz - oder auch anderer Merkmale - sind schwer abzuschétzen. Es konnte zu
einer Homogenisierung der Gesellschaft kommen. Zudem konnte der Druck steigen,
genetische Optimierungen durchzufiihren, was das menschliche Leben und die Re-
produktion grundlegend verandern koénnte.

Entsprechend ist Vorsicht bei der klinischen Implementierung von genetischen Intel-
ligenzscores geboten. Thre Aussagekraft darf nicht iberschétzt werden. Auf keinen
Fall sollten sie zur Selektion besonders begabter Individuen genutzt werden, die zu
einer Benachteiligung genetisch weniger intelligenter Menschen fithren kénnte. Viel
mehr sollte eine Férderung weniger intelligenter Menschen erfolgen, was einen nach-
weislich positiven Effekt fiir das Individuum und somit auch fiir die Gesellschaft
hat.
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5.5 Fazit und Ausblick

Der polygene Score zeigt eine signifikante, aber nicht relevante Assoziation mit dem
IQ von VLBW-Frithgeborenen im Alter von 5 Jahren. Diese Assoziation mit dem
neurokognitiven Qutcome ist jedoch deutlich geringer als die Auswirkung der un-
tersuchten nicht-genetischen Faktoren. Klinische Entscheidungen auf Basis des PGS
zu treffen, kann auf Basis dieser Arbeit nicht empfohlen werden. Moglichkeiten fiir

weitere Forschung bieten folgende Fragen:

e Weshalb ist die Assoziation des PGS mit dem IQ Frithgeborener deutlich ge-

ringer ausgeprigt als in der Allgemeinbevolkerung?

e Wie wirkt sich das weibliche Geschlecht protektiv gegeniiber einem niedrigen
PGS aus?

e Was schiitzt Kinder ohne IVH vor dem negativen Einfluss eines niedrigen PGS?

e Warum zeigt sich eine Gleichverteilung auf die PGS-Dezilen bei Kindern von

Miittern unterschiedlicher Bildungsniveaus?

Grundlegend fiir die Beantwortung dieser Fragen ist das tiefgreifendere Verstdndnis
der genetischen Prozesse, die an den PGS gekoppelt sind. Auch die Analyse der
Interaktion des PGS mit weiteren fiir den IQ relevanten Einflussfaktoren bietet ein

breites Feld fiir zukiinftige Forschungsprojekte.

48



6 Zusammenfassung

Frithgeburtlichkeit ist mit grofien Risiken fiir die Entwicklung eines Kindes verbun-
den, die sich auch auf die Intelligenz auswirken kénnen. Hierbei spielen sowohl ge-
netische als auch nicht primér genetische (Umwelt-)Faktoren eine Rolle, die sowohl
Reif- als auch Frithgeborene betreffen. Frithgeborene reagieren jedoch aufgrund der
durch die Frithgeburtlichkeit bedingten erhéhten Vulnerabilitdt empfindlicher auf
negative Einflussfaktoren.

Ausgangspunkt dieser Arbeit ist die GWAS von Savage et al., mit der ein PGS
ermittelt wurde, der im Kindesalter ca. 4% der 1Q-Varianz erklart. Ziel war es zu
ermitteln, ob sich diese Assoziation auch bei VLBW-Frithgeborenen im Alter von 5
Jahren zeigt. Unsere Untersuchung zeigte eine signifikante Assoziation des PGS mit
dem 1Q, die jedoch mit 0,2% erklarter IQ-Varianz deutlich geringer ausfiel als bei
Reifgeborenen. Bei Jungen und Kindern mit IVH war die PGS-Assoziation stéirker
ausgepragt, am ehesten bedingt durch die hohe Vulnerabilitdt dieser Gruppen. Bei
allen anderen untersuchten Subgruppen war die PGS-Assoziation nicht signifikant.
Um dies und die geringe Assoziation des PGS mit dem IQ bei Frithgeborenen im
Vergleich zur Allgemeinbevélkerung zu verstehen, ist ein tiefgreifenderes Versténd-
nis der zugrunde liegenden Gene und biologischen Prozesse notwendig.

Es ist davon auszugehen, dass ein Teil des genetischen Effekts durch Umwelteinfliisse
iiberlagert wird. Insbesondere die nicht-européische Herkunft und die Schulbildung
der Mutter zeigten einen starken Einfluss auf den 1Q). Dieser ist am ehesten durch den
soziookonomischen Status und die damit einhergehenden, ungleichen Férderungs-
und Erziehungsmoglichkeiten bedingt. Kinder auflereuropéischer Abstammung und
von Miittern mit niedrigerer Schulbildung verteilten sich gleichméfig auf die PGS-
Dezilen. Das heifit, genetisch haben diese Kinder kein erhdhtes Risiko fiir einen
niedrigeren 1Q.

Des Weiteren wurden einige in der Literatur vorbeschriebene Einflussfaktoren auf
den IQ untersucht. Einen negativen Effekt auf den IQ zeigten ein frithes Gestati-
onsalter, das ménnliche Geschlecht, eine IVH und SGA. Keinen Einfluss auf den 1Q
hatte der Mehrlingsstatus.

Zusammenfassend kann eine signifikante, aber geringe, am ehesten nicht bedeuten-
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6 Zusammenfassung

de Assoziation des PGS mit dem IQ Frithgeborener im Alter von 5 Jahren gezeigt
werden. Ein standardméfliges Testen des 1Q-PGS bei Frithgeborenen ist nicht zu
empfehlen, da aufgrund der geringen Effektstérke keine klinischen Entscheidungen
aus dem PGS abgeleitet werden kénnen. Trotzdem bietet die weitere Forschung zum
genetischen Hintergrund der Intelligenz spannende Moglichkeiten, die zum Beispiel
zum besseren Verstdndnis der erhohten Vulnerabilitdt von frithgeborenen Jungen
beitragen kénnen. Es ist zu berticksichtigen, dass es sich bei genetischer Intelligenz-
forschung um ein ethisch sensibles Thema handelt und differenzierte Richtlinien
notwendig sind, um einem Missbrauch von Forschungsergebnissen vorzubeugen.

Es zeigt sich, dass Umweltfaktoren eine groflere Rolle spielen und die weitere Ver-
besserung der medizinischen Versorgung Frithgeborener zur Vermeidung von Kom-
plikationen sowie eine gezielte Forderung besonders vulnerabler Gruppen notwendig
ist, um ein optimales neurokognitives Outcome und somit eine gute soziale Teilha-
be und einen addquaten sozio6konomischen Status fiir alle zu gewéhrleisten, wie es

auch eine Cochrane-Analyse von Orton et al. zeigt (Orton et al., 2024).
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Anhang

PGS-Dez.gr. || FSIQ | =n
1 98,39 (96,44 - 100,35) [ 207
2 99,25 (97,43 - 101,06) || 208
3 96,76 (94,78 - 98,74) || 208
4 97,79 (95,88 - 99,69) | 207
5 99,50 (97,82 - 101,17) || 208
6 99,88 (97,83 - 101,93) || 208
7 98,86 (96,78 - 100,95) || 207
8 98,47 (96,53 - 100,41) || 208
9 100,10 (98,21 - 101,98) || 208
10 100,46 (98,69 - 102,24) [ 207
Gesamt | 98,95 (98,34-99,55) [ 2076

Tabelle 1: FSIQ nach PGS-Dezilen. Daten fiir die einfache lineare Regression in
Abbildung 4.2
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Anhang

nicht-genet. | Aus-
Parameter pragung FSIQ n
miitterliche Europa 99,46 (98,86 - 100,06) || 1988
Herkunft auflereurop. 87,22 (83,80 - 90,63) 88
Hirnblutung nein 100,18 (99,57 - 100,79) || 1745
ja 92,44 (90,59 - 94,28) 331
SGA nein 99,54 (98,91 - 100,18) || 1772
ja 95,46 (93,72 - 97,20) | 304
miitterlicher keiner /Hauptsch. 94,25 (92,89 - 95,60) 502
Schulabschluss | hoher a. Hauptsch. || 100,44 (99,80 - 101,09) || 1574
Geschlecht Junge 98,00 (97,11 - 98,88) 1047
Miidchen 99,91 (99,10 - 100,72) || 1029
Mehrling nein 98,46 (97,67 - 99,24) 1292
ja 99,75 (98,82 - 100,68) || 784

Tabelle 3: FSIQ nach nicht-genetischen Parametern. Grundlage fiir Abbildung 4.3

Gestationsalter H FSIQ H n
22 88,50 (78,44 - 98,56) 6
23 88,70 (84,45 - 92,95) 57
24 91,08 (88,40 - 93,76) 136
25 93,36 (91,03 - 95,70) 184
26 96,52 (94,76 - 98,28) 243
27 99,44 (98,05 - 100,83) 312
28 99,96 (98,63 - 101,29) 352
29 102,93 (101,54 - 104,33) || 337
30 102,31 (100,78 - 103,84) || 215
31 101,65 (99,29 - 104,01) 134
32 101,56 (98,52 - 104,60) 57
33 105,26 (100,88 - 109,64) 27
34 103,33 (94,43 - 112,23) 15
35 105,00 1

Tabelle 4: FSIQ nach Gestationsalter. Grundlage fiir Abbildung 4.5
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PGS-Dezil H FSIQ H n
1 101,29 (99,05 - 103,53) || 116
2 100,70 (97,89 - 103,52) | 101
3 95,99 (93,42 - 98,56) 108
4 99,63 (97,20 - 102,05) || 110
5 99,98 (97,60 - 102,35) 96
6 101,13 (98,44 - 103,82) 99
7 99,12 (96,33 - 101,90) || 104
8 100,39 (97,70 - 103,09) 94
9 100,82 (97,95 - 103,69) 95
10 100,28 (97,87 - 102,70) || 106

Tabelle 5: FSIQ der Madchen nach PGS-Dezilen. Daten fiir die lineare Regression
in Abbildung 4.6

PGS-Dezil || FSIQ | n
1 94,69 (91,39 - 98,00) 91
2 97,87 (95,54 - 100,20) || 107
3 97,59 (94,51 - 100,67) || 100
4 95,70 (92,71 - 98,69) 97
5 99,08 (96,69 - 101,47) | 112
6 98,74 (95,66 - 101,83) || 109
7 98,61 (95,46 - 101,76) || 103
8 96,89 (94,13 - 99,64) | 114
9 99,49 (96,95 - 102,02) | 113
10 100,65 (98,01 - 103,30) || 101

Tabelle 6: FSIQ der Jungen nach PGS-Dezilen. Daten fiir die lineare Regression in
Abbildung 4.6

PGS-Dezil || FSIQ | n
1 99,79 (97,83 - 101,75) || 181
2 100,49 (98,66 - 102,31) || 177
3 98,57 (96,60 - 100,54) | 174
4 98,62 (96,68 - 100,55) || 175
5 100,25 (98,55 - 101,95) || 175
6 101,57 (99,60 - 103,54) || 173
7 100,23 (98,00 - 102,46) || 169
8 99,89 (97,99 - 101,79) || 175
9 101,87 (99,92 - 103,81) || 167
10 100,61 (98,72 - 102,51) || 179

Tabelle 7: FSIQ der Kinder ohne IVH nach PGS-Dezilen. Daten fiir die lineare Re-
gression in Abbildung 4.7
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PGS-Dezil || FSIQ | n
1 88,65 (81,85 -9545) | 26
2 92,16 (86,21 - 98,12) | 31
3 87,50 (81,48 -93,52) | 34
4 93,25 (86,84 - 99.66) | 32
5 95,48 (89,88 - 101,09) | 33
6 91,51 (84,52 - 98,50) || 35
7 92,79 (87,52 - 98,05) | 38
8 90,94 (84,28 - 97,60) | 33
9 92,88 (87,92-97.84) | 41
10 99,50 (94,11 - 104,89) | 28

Tabelle 8: FSIQ der Kinder mit IVH nach PGS-Dezilen. Daten fiir die lineare Re-
gression in Abbildung 4.7
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