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Das Triple-X-Syndrom (TXS) ist ein genetisches Syndrom, das erstmals 1959 bei einer unfruchtbaren Frau
beschrieben wurde. ! P2 TXS ist durch einen 47, XXX-Karyotyp gekennzeichnet und hat eine geschétzte Inzidenz
von 1 in 1000 neugeborenen Médchen. 2 Der Phénotyp, der mit TXS assoziiert ist, ist variabel, aber im
Allgemeinen mild; daher wird geschétzt, dass nur 16% der Falle klinisch diagnostiziert werden. 3 Individuen mit



TXS zeigen typischerweise eine hohe Statur, Anfalligkeit fiir Krampfanfille, urogenitale Anomalien, verminderte
Fruchtbarkeit2# und eine erhohte Prévalenz verschiedener psychiatrischer Erkrankungen, einschlieBlich
Angstzustinden, Depressionen und psychotischen Stérungen. 2

Die Mehrheit der Frauen mit TXS hat einen Vollskalen-IQ am unteren Ende des Durchschnittsbereichs sowie
einen verbalen 1Q, der im Allgemeinen niedriger ist als ihr Leistungs-IQ. 2 Der Verhaltensphinotyp (erhohte
Angstlichkeit, depressive Storungen, Aufmerksamkeitsdefizite und verzdgerte Sprachentwicklung) und der
kognitive Phénotyp (schlechtere Leistungen bei verbalen Aufgaben und Defizite bei exekutiven Funktionen) sind
vor allem bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen beschrieben, und die Stichproben waren oft verzerrt.
25 Daher ist weitgehend unbekannt, wie sich der Phénotyp entwickelt, wenn diese Frauen das Erwachsenenalter
erreichen, obwohl in einer kleinen verzerrten Stichprobe von emotionalen Problemen, erhdhtem Angstniveau,
geringem Selbstwertgefiihl und sozialen Problemen berichtet wurde. ® Der Phianotyp von Erwachsenen mit TXS
scheint nicht sehr ausgeprégt zu sein, was durch die Tatsache veranschaulicht wird, dass sie typischerweise nach z.
B. wiederholten Fehlgeburten oder der Diagnose eines Familienmitglieds diagnostiziert werden. Infolgedessen
konnen Félle auch in unserer klinischen Praxis undiagnostiziert bleiben. 7 Fallberichte von erwachsenen Frauen
mit TXS deuten jedoch auf eine hohere Prdvalenz von traumatischen Erfahrungen, Suizidalitdt, Psychosen
und/oder Autismus-Spektrum-Storungen (ASD) hin,® und Erwachsene



mit TXS konnen eine relativ schlechte sozioGkonomische Position haben. So fand eine dédnische Studie heraus,
dass Frauen mit TXS im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine signifikant geringere Wahrscheinlichkeit hatten,
einen Partner zu haben, Mutter zu werden oder einen hoheren Bildungsabschluss zu erreichen; aulerdem stellten
die Autoren fest, dass Frauen mit TXS im Vergleich zur Kontrollgruppe cher in einem jlingeren Alter in Rente
gehen. ° Nichtsdestotrotz ist eine weitere Erforschung des erwachsenen TXS-Phénotyps eindeutig gerechtfertigt.
TXS wurde auch mit einer gestdrten sozialen Funktion assoziiert, einem Schliisselmerkmal bei verschiedenen
neurologischen, psychiatrischen und neurologischen Stérungen. '!! Die biologischen Mechanismen, die einer
gestorten sozialen Funktion zugrunde liegen, sind derzeit nicht bekannt; es gibt jedoch immer mehr Hinweise
darauf, dass die Geschlechtschromosomen iiber Haploinsuffizienz,!> Unterschiede in der rdumlichen Anordnung
der Chromosomen im Zellkern,'* oder eine erhohte Dosierung von X-chromosomalen und/oder autosomalen
Genen eine Rolle spielen konnten. 418 In der Tat wurde eine erh6hte Prévalenz von ASD bei Storungen berichtet,
die entweder aus einer Zunahme oder Abnahme der Anzahl der Geschlechtschromosomen resultieren,
einschlieBlich TXS, Klinefelter-Syndrom (47,XXY), Jacobs-Syndrom (47,XYY) und Turner-Syndrom (45,X0).
314 Daher konnen geschlechtschromosomale Stoérungen, wie TXS, als wertvolle genetische Modelle fiir die
Untersuchung von gestorten sozialen Funktionen bei ASD dienen. Zum Beispiel wurden in einer multizentrischen
Langsschnittstudie insgesamt 200 000 Neugeborene auf eine Geschlechtschromosomenstérung gescreent,!*->2 und
unvoreingenommene Fille einer Geschlechtschromosomenstdrung wurden bis ins junge Erwachsenenalter verfolgt
(fiir eine Ubersicht siehe Otter et al2 ), wobei sich herausstellte, dass Midchen und junge Frauen mit TXS oft
Schwierigkeiten haben, sinnvolle zwischenmenschliche Beziehungen aufzubauen. 22 Forscher an einer der

Otter et al

teilnehmenden Zentren (Universitdit Edinburgh) untersuchten die psychiatrischen Symptome und
Verhaltensmerkmale bei jugendlichen und jungen Frauen (=16 Jahre) mit TXS und fanden heraus, dass vier der 14
jungen Frauen mit TXS mittelméafige, schlechte oder grob unzureichende Freundschaften hatten, verglichen mit
keiner der jungen Frauen in der Kontrollgruppe; aulerdem wurde festgestellt, dass fiinf der 14 jungen Frauen mit
TXS (35,7%) ein isoliertes Leben fiihrten, verglichen mit nur 4% der Kontrollgruppe. 2* Ein anderes teilnehmendes
Zentrum (Denver, Colorado) verfolgte 11 Personen mit TXS von der Geburt bis zur Adoleszenz/zum frithen
Erwachsenenalter und berichtete iiber soziale Zuriickhaltung bei zwei dieser 11 Personen (18,2 %) im Vergleich zu
0 % in der Kontrollgruppe. >

Dariiber hinaus fanden neuere Studien heraus, dass Madchen mit TXS ein héheres Mal} an Schiichternheit,
sozialer Dysfunktion und sozialer Angst sowie eine hohe Privalenz von autismusidhnlichen Merkmalen aufweisen.
2526 Dariiber hinaus ergab eine aktuelle Selbstberichtstudie, in der Erwachsene mit TXS die Symptom
Checklist-90-Revised verwendeten, dass Frauen mit TXS ein erhohtes Risiko fiir soziale Defizite haben, obwohl
etwa die Halfte der Teilnehmerinnen keine Verhaltensauffilligkeiten oder sozialen Defizite angaben6 ; im
Gegensatz dazu hat etwa eine von 200 Frauen in der allgemeinen Bevélkerung eine ASD. 4 AuBerdem wird die
Symptom Checklist-90-Revised nicht als geeignetes Instrument zur Diagnose oder zum Ausschluss einer ASD
angesehen. 27 Dariber hinaus fillt o5 Frayen mit sozialen Kommunikationsschwierigkeiten oft schwer, diese
Schwierigkeiten selbst zu erkennen. Zusammengenommen deuten diese Studien darauf hin, dass die Prévalenz
sozialer Beeintrachtigungen bei Erwachsenen mit TXS im Vergleich zu Kontrollen héher ist; allerdings waren die
bisher durchgefiihrten Studien zur Beeintrdchtigung sozialer Funktionen nicht speziell fiir die Beurteilung von
ASD konzipiert und/oder beschriankten ihre Berichterstattung auf relativ junge Erwachsene.

Die sozialen Beeintrichtigungen, die mit TXS assoziiert sind, kdnnen zum Teil auf eine Verzégerung der
Sprachentwicklung und/oder der Sprache zuriickgefiihrt werden,>>2® sowie auf beeintrachtigte kognitive Prozesse
wie Aufimerksamkeit und exekutive Funktionen,?® zwei kognitive Doménen, die mit ASD in Verbindung gebracht
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werden. Allerdings ist derzeit wenig iiber die soziale Kognition bei Erwachsenen mit TXS bekannt. Die soziale
Kognition umfasst alle kognitiven Prozesse, die fiir das soziale Funktionieren erforderlich sind. Dariiber hinaus ist
die Fahigkeit, Emotionen zu erkennen, ein wichtiger Teil der sozialen Kognition und wird fiir ein addquates
soziales Funktionieren benétigt, einschlielich der Féahigkeit, personliche Beziehungen aufzubauen und zu pflegen.
Obwohl eine gestorte Emotionserkennung auch bei anderen Geschlechtschromosomen-Stérungen, wie z.B. dem
Klinefelter- und dem Turner-Syndrom, berichtet wurde,30-32 wurde die Emotionserkennung bei Erwachsenen mit TXS
bisher in keiner Studie untersucht.

Ziel

Angesichts der Tatsache, dass bei Maddchen und jungen Frauen mit TXS soziale Beeintrachtigungen und eine hohe
Privalenz autismusdhnlicher Merkmale beobachtet wurden, konnte TXS als wertvolles Modell fiir die
Untersuchung neurodevelopmentaler Stérungen wie ASD dienen. Daher war das Ziel dieser Studie, die soziale
Funktionsfahigkeit bei Erwachsenen mit TXS zu untersuchen, indem wir ein breites Spektrum an sozialen
Verhaltensweisen, die im Allgemeinen mit ASD assoziiert werden, beurteilten, einschlieBlich sozialer Motivation,
sozialer Kommunikation, sozialer Wahrnehmung und Starrheit sowie repetitiven Verhaltensweisen; zusétzlich
untersuchten wir, ob Frauen mit TXS eine beeintrichtigte soziale Kognition haben. Wir testeten daher die
Hypothese, dass Frauen mit TXS im Vergleich zu altersgleichen Kontrollen ein geringeres Niveau sozialer
Funktionen und eine reduzierte Emotionserkennung aufweisen.

Methode Ethische Erklarung

Alle Verfahren in dieser Studie wurden in Ubereinstimmung mit den ethischen Standards durchgefiihrt, die von
den jeweiligen nationalen und



institutionellen Komitees beziiglich Experimenten am Menschen und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki. Dariiber hinaus wurden alle Verfahren, an denen Menschen beteiligt waren, von der medizinischen
Ethikkommission des Maastricht University Medical Centre und der Universitdit Maastricht genehmigt
(Genehmigungsnummer: NL46871.068.14/ METC143051). Von allen Teilnehmern wurde eine schriftliche
Einverstandniserkldrung eingeholt.

Teilnehmer

Insgesamt nahmen 65 erwachsene Frauen im Alter von 18-63 Jahren an der Studie teil; 34 Frauen hatten TXS
(definiert als eine 47,XXX Chromosomenposition, die durch konventionelle Karyotypisierung bestimmt wurde),
und 31 waren altersgleiche Kontrollen. Um an dieser Studie teilnehmen zu kénnen, mussten die Teilnehmerinnen
fahig und kompetent sein, eine informierte Zustimmung zu geben, und die niederldndische Sprache ausreichend
beherrschen.

Alle 65 Teilnehmerinnen waren weif. In der TXS-Gruppe wurden zehn der Frauen prénatal diagnostiziert,
wiahrend die restlichen 24 Frauen postnatal aufgrund folgender Indikationen diagnostiziert wurden:
Unfruchtbarkeit/wiederholte Aborte (n = 9), atypische Entwicklung (» = 6), ein Familienmitglied mit einer
genetischen Erkrankung (n = 4), kleiner Kopf (n = 2), Darmfehlbildung (n = 1), Nackenddem (» = 1) und
Epikanthusfalten (n = 1).

Rekrutierung und Bewertung

Teilnehmerinnen mit TXS wurden iiber Flyer, digitale Newsletters, soziale Medien, eine TXS-Selbsthilfegruppe in
den Niederlanden, Werbung und iiber die Abteilung fiir klinische Genetik am Maastricht University Medical
Centre rekrutiert. Gesunde altersgleiche Kontrollpersonen wurden iiber die Familien und Freunde von Frauen mit
TXS und iiber Werbung rekrutiert. Soweit moglich, wurden alle Untersuchungen innerhalb eines Tages
durchgefiihrt.

Studiendesign und Einstellung

Diese Querschnitts-Kohortenstudie einschlieBlich einer altersgleichen Kontrollgruppe wurde an der Universitdt
Maastricht in Maastricht, Niederlande, durchgefiihrt.

Instrumente

Vollskala-Intelligenzquotient

Der Vollskalen-IQ wurde mit einer verkiirzten Version der niederldndischen Wechsler Adult Intelligence Scale,
Third Edition, geschitzt. 33

Soziales Funktionieren

Die Adult Behavior Checklist (ABCL) bewertet 134 Verhaltensproblem-Items in den vorangegangenen 6
Monaten. Die Verhaltensproblem-Statements wurden auf einer dreistufigen Ratingskala ("trifft iiberhaupt nicht
zu", "trifft etwas oder manchmal zu" oder "trifft sehr oder oft zu") von einer Person bewertet, die den Teilnehmer
gut kennt. 335 Die Skalen "Withdrawn" und "Thought Problems" haben sich in einer hollédndischen Studie als
zuverldssiges MaB fiir ASD erwiesen. 3 Da sich die Normen zwischen Teilnehmern im Alter von 18-35 Jahren und
Teilnehmern im Alter von 35-59 Jahren unterscheiden, présentieren wir T-Scores und drei Bereiche (normal,
grenzwertig und klinisch), wobei hohere Werte ein erhdhtes Mal} an Verhaltensproblemen darstellen.

Eine niederlindische Ubersetzung der Informant/Beobachter-Version der Social Responsiveness Scale for
Adults (SRS-A) wurde fiir das Screening auf ASD-bezogene soziale Probleme verwendet; diese iibersetzte Version
hat nachweislich psychometrische Eigenschaften, die mit denen der Originalversion vergleichbar sind. %37 Fiir
unsere Studie wihlten wir die Informantenversion der SRS-A, da es Frauen mit sozialen
Kommunikationsschwierigkeiten oft schwer fallt, diese Schwierigkeiten selbst zu benennen, und sie daher oft ihren
eigenen Grad an sozialen Schwierigkeiten unterschétzen. Die SRS-A hat



Soziale Beeintrachtigung bei Triple-X-Syndrom

GliickUberraschungTraurigkeitFurchtArgerEkel

64 Fragen, die sich auf die folgenden vier Subskalen verteilen: soziale Motivation, soziale Kommunikation, soziale
Wahrnehmung und Rigiditdt sowie repetitives Verhalten. 37-3% Der SRS-A wurde von einem Familienmitglied,
Partner oder einer wichtigen Bezugsperson ausgefiillt. Die Symptome wurden auf einer vierstufigen Likert-Skala
bewertet, wobei die Werte von O (trifft nicht zu) bis 3 (trifft fast immer zu) reichten und T-Scores dargestellt sind.
Ein hoherer Wert steht fiir mehr Schwierigkeiten in der sozialen Reaktionsfihigkeit. Siebzehn der 64 Items
erforderten eine umgekehrte Kodierung. 373 Die T-Scores spiegeln die folgenden Stufen des klinischen
Schweregrades wider: hohe Funktionsfahigkeit (T-Score 0-39), normale Funktionsfahigkeit (T-Scores 40-59),
leichte bis mittlere Defizite (T-Scores 60-74) und schwere Defizite (T-Scores

>75). 3738 Obwohl die SRS-A nicht als diagnostisches Instrument gilt, werden schwere Defizite auf dieser Skala
in der klinischen Praxis hdufig mit der Diagnose Autismus in Verbindung gebracht. 3

Erkennung von Emotionen

Die Emotion Recognition Task (ERT) in der Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery for Windows
(Cambridge Cognition, Cambridge, UK; siche www. cantab.com) wurde verwendet, um die Féhigkeit der
Teilnehmer zu beurteilen, die folgenden sechs Emotionen zu identifizieren: Freude, Traurigkeit, Arger, Ekel, Angst
und Uberraschung. Wihrend des ERT wurden den Teilnehmern zwei Serien von 90 Gesichtsausdriicken gezeigt,
die verschiedene Intensitdten dieser sechs Emotionen darstellten (Abb. 1 und 2), mit 15 Intensitétsstufen pro
Emotion. Der Ablauf der Aufgabe war wie folgt: Ein Fixationskreuz wurde in der Mitte des ansonsten schwarzen
Bildschirms fiir 1,5 bis 2,5 s ausgeblendet, dann wurde kurz (200 ms) ein Stimulus mit einem Gesicht gezeigt, das
eine der sechs moglichen Emotionen darstellte. Der Stimulus wurde dann fiir 250 ms mit einem gesprenkelten
grauen Rechteck maskiert. Nach der Maskierung wurden sechs Knopfe gezeigt und der Teilnehmer musste den
Knopf wihlen, von dem er dachte, dass er der gezeigten Emotion am ehesten entsprach. Die Teilnehmer wurden
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instruiert, nicht zu viel nachzudenken und so schnell wie moglich zu reagieren. Die korrekten Identifikationen der
einzelnen Emotionen und die Gesamtzahl der korrekten Identifikationen wurden aufgezeichnet. Der ERT wurde
wie zuvor beschrieben durchgefiihrt. 40

Statistische Auswertungen

Normalverteilte Daten (Alter, Vollskalen-IQ-Score und ERT-Gesamtscore) wurden mit dem Student's ¢-Test
verglichen. Nicht-normalverteilte Daten (ABCL T-Score, SRS-A T-Score und ERT-Daten) wurden mit dem
Mann-Whitney U-Test verglichen. Kategoriale Daten



wurden mit dem exakten Test von Fisher analysiert. Spearman's Rangkorrelationskoeffizienten wurden zwischen
den Gesamt-SRS-A-Scores und den Full-Scale-1Q-Scores berechnet.

Die ERT-Scores wurden in standardisierte Z-Scores transformiert, um potenzielle Ausreifler zu identifizieren,
die als Z-Score kleiner als -3 oder groBer als 3 definiert sind; es wurden keine Ausreifler identifiziert. Spearman's
Rangkorrelationskoeftizienten wurden auch zwischen dem ERT-Gesamtscore und dem Alter sowie zwischen dem
ERT-Gesamtscore und dem Vollskalen-IQ berechnet. Dariiber hinaus wurde eine Kovarianzanalyse (ANCOVA)
durchgefiihrt, um den Einfluss des Gesamt-IQ auf die ERT-Leistung zu untersuchen. Spearman's
Rangkorrelationskoeftizienten wurden auch zwischen der Subskala Soziale Motivation des SRS-A und dem ERT-
Gesamtscore berechnet.

Die Unterschiede zwischen den Frauen, bei denen prénatal ein TXS diagnostiziert wurde, und den Frauen, bei
denen postnatal ein TXS diagnostiziert wurde, wurden ebenfalls analysiert, um das Ausmaf} des Erfassungsbias
zwischen diesen beiden Gruppen zu bestimmen. Diese Unterschiede wurden mit dem Student's ¢-Test (Vollskalen-
1Q), dem Mann-Whitney U-Test (SRS-A-Gesamtscore) und einer ANCOVA (ERT-Gesamtscore, unter Kontrolle
des Vollskalen-1Q als potentieller Storfaktor) analysiert.

Alle statistischen Analysen waren zweiseitige Analysen und wurden mit Stata fiir Mac Version 13.1
(StataCorp, College Station, Texas) durchgefiihrt. Variablen, die normalverteilt waren, werden als Mittelwert, s.d.
und 95% Konfidenzintervall angegeben; Variablen, die nicht normalverteilt waren, werden als Median und
Interquartilsbereich (IQR) angegeben. Unterschiede mit einem P-Wert < 0,05 wurden als signifikant angesehen.

Ergebnisse

Wir fanden keinen signifikanten Unterschied im Alter zwischen der TXS-Gruppe und der Kontrollgruppe (Tabelle
1). Im Gegensatz dazu fanden wir, dass der Vollskalen-IQ in der TXS-Gruppe signifikant niedriger war als in der
Kontrollgruppe (Tabelle 1).

Soziales Funktionieren

Die ABCL-T-Scores waren in der TXS-Gruppe signifikant héher (n =

33) im Vergleich zur Kontrollgruppe (n = 31) auf der Withdrawn-Syndrom-Skala (Median 64, IQR 55-69 vs.
Median 55, IQR 50-61, jeweils; P < 0,001, Effektgrofie 0,4) und der Thought Problems-Syndrom-Skala (Median
59, IQR 54-66 vs. Median 50, IQR 50-56,

Otter et al
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abelle 1 Zusammenfassung der Studienteilnehmer

Triple X-Gruppe (n = 34) Kontrollgruppe (n = 31)
Mittelwert + s.d. 95% CI Mittelwert + s.d.95%  P-Werta
cl




\Alter, Jahre 32.9+13.1 28.3-37.5 34.9+13.7 29.9-39.9 0.56
ollskala IQb 86.1+10.5 82.3-89.9 96.8 +12.7 92.1-101.4  0.0005

. Student's t-test.

° Die Daten in der Triple X-Gruppe basieren auf n = 32.

bzw.; P < 0,001, EffektgroBe 0,4). Ahnliche Ergebnisse wurden erzielt, wenn wir die beiden Teilnehmerinnen,
die >59 Jahre alt waren, ausschlossen (Daten nicht gezeigt). In Bezug auf die Ergebnisse der Withdrawn-Syndrom-
Skala lagen 60,6 %, 15,2 % und 24,2 % der Frauen in der TXS-Gruppe im normalen, grenzwertigen bzw.
klinischen Bereich, verglichen mit 90,3 %, 9,7 % bzw. 0,0 % in der Kontrollgruppe (P < 0,01). In Bezug auf die
Ergebnisse der Skala fiir das Denkproblemsyndrom lagen 66,7 %, 24,2 % und 9,1 % der Frauen in der TXS-
Gruppe im normalen, grenzwertigen bzw. klinischen Bereich, verglichen mit 96,8 %, 3,2 % bzw. 0,0 % in der
Kontrollgruppe (P < 0,01).

Die SRS-A T-Scores sind in Tabelle2 zusammengefasst. Wir fanden heraus, dass die Frauen in der TXS-
Gruppe signifikant héhere Werte auf allen vier SRS-A Subskalen im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten, mit
mittleren EffektgroBen. In Bezug auf die Funktionsfihigkeit fanden wir, dass 62,5 % der Frauen in der TXS-
Gruppe entweder im hochfunktionalen oder normalfunktionalen Bereich lagen, verglichen mit 96,8 % der
Kontrollgruppe; im Gegensatz dazu hatten 37,5 % der Frauen in der TXS-Gruppe entweder leichte/mittlere oder
schwere Defizite, verglichen mit nur 3,2 % der Kontrollgruppe (P = 0,002; Tabelle3).

Beziehung zwischen Vollskalen-IQ und SRS-A-Score

Wir fanden weder in der TXS-Gruppe (rs = -0,30, P = 0,11) noch in der Kontrollgruppe (»s = -0,08, P = 0,69) eine
signifikante Korrelation zwischen dem Gesamt-IQ und dem Gesamt-SRS-A-Score.

Erkennung von Emotionen

Die Ergebnisse des ERT sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Insgesamt stellten wir fest, dass die Frauen in der
TXS-Gruppe signifikant schlechtere Leistungen beim Erkennen von Emotionen erbrachten als die Kontrollgruppe,
mit Mittelwert + s.d.



Scores von 100,8 + 20,5 (95% CI 93,6-108,1) und 115,2 + 16,0

(95% CI 109,3-121,0) (P = 0,0028). Als wir jede Emotion separat untersuchten, stellten wir fest, dass die Frauen
in der TXS-Gruppe signifikant schlechter als die Kontrollgruppe Traurigkeit, Angst und Ekel erkannten, aber

dhnlich wie die Kontrollgruppe Gliick, Uberraschung und Wut erkannten.
Eine ANCOVA der ERT-Gesamtscores mit dem Gesamt-1Q als Kovariate bestitigte, dass die Frauen der TXS-
Gruppe beim Erkennen von Emotionen schlechter abschnitten als die Kontrollgruppe (F(1,60) = 7,143, P = 0,010,
n2 =0,106). Aullerdem hatte der Gesamt-IQ keinen signifikanten Einfluss auf die Gesamtleistung im ERT (F(1,60) =
1,00, P =0,32,2=0,016). Unsere Analyse zeigte auch eine signifikante Korrelation zwischen ERT-Gesamtscore
und Alter sowohl in der TXS-Gruppe (rs = -0,48, P = 0,0044) als auch in der Kontrollgruppe (rs =-0,47, P =
0,0072). Im Gegensatz dazu fanden wir eine signifikante Korrelation zwischen dem ERT-Gesamtscore und dem

Vollskalen-1Q in der TXS-Gruppe (s = 0,36, P = 0,045), aber nicht in der
Kontrollgruppe (s = 0,08, P = 0,65).

Beziehung zwischen SRS-A und ERT-Score

Schlieflich fanden wir eine signifikante Korrelation zwischen der SRS-A-Subskala Soziale Motivation und dem
ERT-Gesamtscore in der TXS-Gruppe (rs = 0,51, P = 0,004), aber nicht in der Kontrollgruppe (rs = -0,10, P =
0,59).

Explorativer Vergleich zwischen den pranatal diagnostizierten und postnatal diagnostizierten Frauen
in der TXS-Gruppe

SchlieBlich verglichen wir die Frauen in der TXS-Gruppe, die prénatal diagnostiziert wurden, mit denen, die
postnatal diagnostiziert wurden. Wir fanden heraus, dass sich diese beiden Untergruppen in Bezug auf den
Vollskalen-1Q nicht unterschieden (Mittelwerte von 86,7 = 7,6 (95% CI 80,8-92,5) vs. 85,9 +

11,5 (95% CI 80,8-90,9) bzw.; P = 0,85); SRS-A-Gesamtscore (Medianwerte von 56,5 (IQR 52-60) bzw. 59,5
(IQR 50,5-65,5); P = 0,63); oder ERT-Gesamtscore (F(2,29) = 3,48, P = 0,09).

Diskussion

Hier berichten wir tiber die Ergebnisse der ersten Studie, die das soziale Funktionieren und die
Emotionserkennung bei Erwachsenen mit TXS untersucht hat. 314

Soziale Beeintrachtigung bei Triple-X-Syndrom

abelle 2 Zusammenfassung der SRS-A T-Scores in der TXS-Gruppe und der Kontrollgruppe

Triple X-Gruppe (n = 32) Kontrollgruppe (n = 31)
MedianlQRMedianIQRP-WertaEffektgroBeb
Soziale Motivation (Bereich 37-98) 60.0 51.0-67.0 47.0 43.0-52.0 0.0001 (
Soziale Kommunikation (Bereich 37-109) 60.0 48.5-62.5 47.0 39.5-52.0 0.0001 (
Soziales Bewusstsein (Bereich 35-108) 56.0 49.0-65.0 45.0 40.0-53.0 0.0005 (
Steifheit und repetitives Verhalten 40-113) 54.0 48.0-66.0 46.0 42.0-52.0 0.0014 (
(Bereich
Gesamtergebnis (36-114) 58.5 51.0-64.5 45.0 41.0-52.0 < 0.0001 (
SRS-A, Social Responsiveness Scale for Adults; TXS, Triple-X-Syndrom; IQR, Interquartilsbereich.

. Mann-Whitney U-Test.

L Die EffektgroBe wurde mit der Gleichung: r % Z=vN berechnet.
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Tabelle 3 Verteilung der SRS-A-Gruppenscores in den TXS- und

Kontrollgruppen

Mild bis
Hohe Funktionsfahigkeita Normale moderate Schwere
Funktionb Defizitec Defizite
Triple-X-Gruppe 1 19 7 5
(n=32)
Kontrollgruppe 5 25 1 0
(n=31)
SRS-A, Social Responsiveness Scale for Adults; TXS, Triple-X-Syndrom.
. Definiert als ein T-Score von 0-39.
. Definiert als ein T-Score von 40-59.
. Definiert als ein T-Score von 60-74.
L Definiert als ein T-Score von >7.

Tabelle 4 Zusammenfassung der Anzahl der korrekt identifizierten

Emotionen in den TXS- und Kontrollgruppen

Triple X-GruppeControl-Gruppe
Gesichtsbehandlung (n= 33)(n =31)
expressionP-Effekt
(Bereich 0-30 )
MedianlQRMedianIQRWertalsGroBeb
[Traurigkeit 17 14-19 20 17-230.002 0.4
Furcht 10 5-12 13 8-180.006 0.4
Ekel 14 9-19 21 17-230.012 0.3
Gliicklich 25 22-26 26 23-280.069 0.2
Uberraschung 23 18-25 22 20-250.984 0.0
Wut 17  15-18 16 15-180.957 0.0
ITXS, Triple-X-Syndrom; IQR, Interquartilsbereich.

. Mann-Whitney U-Test.

° Die EffektgroBe wurde mit der Gleichung: r % Z=vN berechnet.

In Ubereinstimmung mit unserer Hypothese fanden wir, dass Frauen mit TXS im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe eine reduzierte soziale Funktionsfahigkeit aufweisen. Wir fanden heraus, dass die Frauen in der
TXS-Gruppe signifikant schlechter als die Kontrollgruppe in Bezug auf das Erkennen von Emotionen,
insbesondere Traurigkeit, Angst und Ekel, abschnitten. Wir fanden keine signifikante Korrelation zwischen dem
Gesamt-1IQ und dem Gesamtscore der SRS-A.
Unsere Ergebnisse stimmen mit fritheren Berichten tiberein, dass Madchen mit TXS soziale
Beeintrichtigungen erfahren kdnnen, unzureichende soziale Fahigkeiten haben und ein relativ isoliertes Leben
fithren. 32 Somit deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass TXS ein Risikofaktor fiir die Entwicklung von
Autismus und/oder mit Autismus zusammenhéngenden Erkrankungen mit beeintrichtigten sozialen Funktionen
sein konnte. Frithere Studien analysierten die Daten getrennt nach prénatal diagnostiziertem TXS und postnatal
diagnostiziertem TXS. 24142 In unserer Studie analysierten wir aus mehreren Griinden die gesamte Gruppe der
Frauen mit TXS als eine einzige Gruppe. Wir fanden keine Unterschiede im Full-Scale-I1Q, der sozialen
Reaktionsfahigkeit und der Emotionserkennung zwischen prénatal und postnatal diagnostizierten Frauen. Daher

haben wir uns entschieden, die
Ergebnisse fiir die gesamte TXS-Stichprobe, um die statistische Aussagekraft zu erhéhen.

Wichtig ist, dass wir das Ausmal} der Verzerrung in unserer Stichprobe als relativ gering einschétzten, obwohl
(wie in allen Studien, die sich mit Geschlechtschromo- einige Storungen befassen) unsere Ergebnisse bis zu einem
gewissen Grad durch eine Verzerrung bei der Erfassung beeinflusst worden sein konnten,2° da hoher
funktionierende Patienten oft nicht klinisch identifiziert werden. Dennoch wurden 82,4 % der Frauen in unserer
TXS-Gruppe aus einem anderen Grund als Verhaltensauffélligkeiten oder Lernschwierigkeiten diagnostiziert.
Obwohl viele Studien ein generelles Risiko der Verzerrung zugunsten gesiinderer Teilnehmer aufweisen, was zu
einer Unterrekrutierung von Teilnehmern mit sozialen Beeintrdchtigungen25 und/oder verminderter sozialer
Funktionsféhigkeit fithrt,%* dhneln unsere Ergebnisse fritheren Berichten in Bezug auf beeintrichtigte soziale
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Funktionsfédhigkeit23-2* und verminderten Full-Scale-IQ22:4* in unvoreingenommenen Gruppen mit TXS und
reprasentieren daher wahrscheinlich eine beeintrachtigte soziale Funktionsfédhigkeit unter Erwachsenen mit TXS.
Daraus schlieen wir, dass unsere Stichprobe zuverldssig Unterschiede in den sozialen Beeintrdchtigungen
zwischen Frauen mit und ohne TXS in der Allgemeinbevdlkerung widerspiegelt.

Nach unserem Kenntnisstand ist dies die erste Studie, die die Emotionserkennung bei Erwachsenen mit TXS
untersucht, obwohl die Emotionserkennung und die Gesichtsverarbeitung bei
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ASD, wenn auch mit widerspriichlichen Ergebnissen. Zum Beispiel konnen Personen mit ASD im Vergleich zu
Kontrollen ein atypisches Blickmuster haben; wihrend die meisten Personen auf die Augen fixiert sind, blicken
Personen mit ASD im Allgemeinen auf andere Teile des Gesichts, wie die Nase oder den Mund. #° In dhnlicher
Weise fixieren Personen mit Turner-Syndrom oft auf die Mundregion und nicht auf die Augen, insbesondere wenn
sie ein Gesicht betrachten, das Angst ausdriickt. ¢ Es ist daher moglich, dass Frauen mit TXS auch auf andere
Gesichtsregionen als die Augen fixiert sind und dadurch ihre Fahigkeit beeintrachtigt wird, bestimmte Emotionen
wie Traurigkeit und Angst zu erkennen. Dariliber hinaus konnte die Konfrontation mit einem traurigen oder
angstlichen Gesicht zu einer Blickvermeidung bei Personen fiihren, die empfindlich, emotional leicht zu verletzen
und/oder leicht zu verdrgern sind, Eigenschaften, die mit TXS in Verbindung gebracht wurden. 2 Per Anblick eines
ekelerregenden Gesichts kann auch Personen mit geringem Selbstwertgefiihl betreffen, eine weitere Eigenschaft,
die bei TXS berichtet wurde. 2¢ Schlieflich konnen erh6hte Depressions- und/oder Angstgefiihle eine Verzerrung
in Richtung der Identifizierung negativer Emotionen wie Traurigkeit und Angst verursachen, insbesondere
wihrend eines Paradigmas mit erzwungener Auswahl wie dem in unserer Studie verwendeten ERT. 4

Interessanterweise fanden wir einen Zusammenhang zwischen einer verbesserten Leistung im ERT und einem
hoheren Grad der Beeintrdchtigung im Subdomain der sozialen Motivation der SRS-A in der TXS-Gruppe, aber
nicht in der Kontrollgruppe. Dariiber hinaus fanden wir, dass die Féhigkeit, Emotionen zu erkennen, sowohl in der
TXS-Gruppe als auch in der Kontrollgruppe altersabhingig zu sein schien, wobei die Leistung im ERT mit dem
Alter abnahm.

Unser Befund, dass die Emotionserkennung mit zunehmender sozialer Motivation in der TXS-Gruppe
abnimmt, war etwas unerwartet, obwohl ein solcher Zusammenhang schon friither beschrieben worden ist. 4347 Es
wurde vermutet, dass die abnorme Verarbeitung von Gesichtsausdriicken unabhéngig von der sozialen Funktion
ist, da Personen mit intakter Emotionserkennung Schwierigkeiten in der sozialen Funktion haben kénnen. 43 Die
Beziehung zwischen sozialer Motivation und Emotionserkennung ist komplex und wurde vor kurzem von Garman
et al. in einer relativ kleinen Gruppe von Personen mit ASD, von denen die meisten Jungen waren, untersucht. 47
Die Autoren fanden heraus, dass die Teilnehmer

Otter et al

mit hoéherer sozialer Motivation im Allgemeinen schlechtere Leistungen bei der Erkennung von Emotionen
erbrachten, wihrend eine niedrigere soziale Motivation mit einer besseren Erkennung von Emotionen,
insbesondere Arger, in Kindergesichtern korreliert war. Der Zusammenhang zwischen sozialer Motivation und
Emotionserkennung ist also offensichtlich komplex und scheint vom Alter des Probanden, der ausgedriickten
Emotion und davon, ob die Emotion von Kindern oder Erwachsenen ausgedriickt wird, abhéngig zu sein. Weitere
Studien tiber die Entwicklung der Emotionserkennung und der sozialen Motivation sind notwendig, um unsere
Ergebnisse zu verstehen und kdnnen wertvolle Erkenntnisse {iber die soziale Entwicklung im Allgemeinen liefern.

Weitere Studien zu den genetischen und anderen Faktoren, die zur klinischen Variabilitdt von TXS beitragen,
konnten neue Erkenntnisse tiber TXS sowie iiber geschlechtsspezifische Unterschiede bei ASD im Allgemeinen
liefern. #® In dieser Hinsicht sind Fragen zu TXS und sozialem Funktionieren weiter zu untersuchen, z. B. die
Beziehung zwischen sozialem Funktionieren und gesellschaftlichem Funktionieren und die Beziehung zwischen
sozialem Funktionieren und beeintrachtigter Sprache und Kommunikation, um so neue Behandlungsoptionen zu
erhalten, die fiir Frauen mit TXS, ihre Familien und Betreuer wichtig sind.

Starken und Grenzen

Obwohl dies die erste Studie ist, die das soziale Funktionieren und die Emotionserkennung bei Erwachsenen mit
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TXS untersucht, miissen bestimmte Einschrinkungen bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.
Erstens, obwohl der SRS-A ein weithin akzeptiertes Screening-Instrument fiir ASD ist, wird er nicht als
diagnostisches Instrument angesehen. Daher kdnnen wir nur Aussagen iiber beeintrdchtigte soziale Funktionen
machen, unabhiingig vom Vorliegen einer ASD. Zweitens haben wir keine sozialen Angste oder sprachliche
Funktionen erfasst, Faktoren, die unser Mall an beeintrichtigter sozialer Funktionsfahigkeit beeinflusst haben
konnten. Drittens enthélt der ERT 90 spezifische Stimuli, wobei sechs Emotionen in 15 verschiedenen Intensitéten
ausgedriickt werden. Obwohl es in der Praxis schwierig sein kann, zwischen den niedrigsten Intensititen zu
unterscheiden, wird der Teilnehmer wahrend der Aufgabe aufgefordert, eine Intensitdt auszuwidhlen, was dazu
fiilhren kann, dass der Teilnehmer bis zu einem gewissen Grad rdt, wenn er Stimuli mit niedriger Intensitdt
préasentiert bekommt. SchlieBlich war der ERT die letzte Aufgabe in der neuropsycho- logischen Testbatterie, was
insbesondere bei den Frauen mit TXS zu Miidigkeit und/oder Frustration gefiihrt haben konnte und damit die
Ergebnisse beeinflusste. > Wir wiederholen, was oben besprochen wurde, dass es keine Studie iiber
Geschlechtschromosomenstdrungen ohne jegliches Risiko einer Verzerrung gibt, einschlieBlich dieser Studie.

Zusammenfassend deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass Erwachsene mit TXS eine Beeintrdchtigung der
sozialen Funktion und der Emotionserkennung aufweisen. Daher sollte die Rolle der X-Chromosomen-
Aneuploidie bei dieser sozialen Beeintrichtigung untersucht werden, um die Variabilitit des phénotypischen
Auftretens zu erkldren. Nichtsdestotrotz kann TXS als geeignetes Modell dienen, um die Auswirkung der Genetik
auf die soziale Kognition und das Verhalten, insbesondere bei Frauen, zu untersuchen.
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