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Eine der haufigsten geschlechtschromosomalen Anomalien bei Frauen ist das 47,XXX-Syndrom, das durch Hochwuchs und einen
verminderten 1Q gekennzeichnet ist, aber einen variablen Phanotyp aufweist. Um die Merkmale dieses Syndroms naher zu untersuchen, haben wir
eine Untersuchung aller diagnostizierten 47 XXX-Risikofrauen in Danemark durchgefiihrt und ihren soziodkonomischen Status mit einer
altersgleichen Kohorte der weiblichen Grundgesamtheit sowie mit allen Danen, bei denen das Turner-Syndrom diagnostiziert wurde,
verglichen. Wir konzentrierten uns auf Lebensgemeinschaften, Mutterschaften, Einkommen, Bildung, Ruhestand und Verurteilungen.
AuRerdem untersuchten wir, ob einige dieser Parameter die zuvor festgestellte erhohte Sterblichkeit beeinflussen. So wurden sozio6konomische
Daten von 108 47.XXX Personen, 10.297 Kontrollen und 831 Personen mit Turner-Syndrom erhoben. Beim Vergleich der 47.XXX-Personen
mit den Kontrollpersonen stellten wir fest, dass die Zahl der ersten Partnerschaft, die Zahl der Mitter und die Zahl der Personen mit einer
Ausbildung bei den 47.XXX-Personen signifikant niedriger war. Signifikant mehr 47, XXX Personen gingen in den Ruhestand. In den jiingeren
Altersgruppen lag die Zahl der Personen mit einem Einkommen unter dem Median der Kontrollgruppe héher. Die zuvor festgestellte erhohte
Sterblichkeit wurde nicht durch die geringere Anzahl von Partnerschaften oder die geringere Anzahl von Personen mit einer Ausbildung erklart.
Beim Vergleich der 47.XXX Personen mit Personen mit Turner-Syndrom stellten wir eine erhohte Anzahl von Partnerschaften, eine hhere
Anzahl von Mittern und ein geringeres Bildungsniveau fest. Wir stellen die Hypothese auf, dass die signifikant geringere Zahl von 47,XXX
Personen, die Mitter werden, auf Hypogonadismus zuriickzufiihren sein kénnte. Der betroffene soziookonomische Status deutet darauf hin,
dass das Vorhandensein eines zusatzlichen X-Chromosoms mehr nachteilige Auswirkungen hat, als bisher angenommen wurde.

© 2013 Elsevier Masson SAS. Alle Rechte vorbehalten.
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1. Einfuhrung

47 XXX-Frauen zeichnen sich durch Hochwuchs, einen im Vergleich zu
Kontrollpersonen reduzierten 1Q und motorische Defizite aus [1]. Ihr klinischer Phanotyp ist
jedoch nicht eindeutig und nicht notwendigerweise abnormal [2,3], wie kleine Studien mit
inhdrenten Erfassungsfehlern zeigen.

Verbale und akademische Schwierigkeiten sind bei 47,XXX-Madchen, die in
Screening-Programmen diagnostiziert werden, gut bekannt [2,4,5]. Uber die
Morbiditdt im Allgemeinen liegen nur wenige Informationen vor, wahrend die bei
47,XXX-Frauen festgestellte signifikant erhGhte Sterblichkeit noch ungeklart ist [6,7]. Ob
ein Zusammenhang zwischen der schlechteren Leistung und der erhdhten Sterblichkeit bei
47 XXX Personen besteht, ist noch nicht bekannt [6].

* Korrespondierender Autor. Abteilung fir Innere Medizin und Diabetes, Universitatsklinik Aarhus, 8000
Aarhus C, Danemark. Tel.: p45 89 49 16 31; Fax: p45 89 49 20 72.
E-mail-Adresse: stochholm@dadInet.dk (K. Stochholm).
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Der genetische Hintergrund fiir die phanotypischen Folgen von 47,XXX ist nicht geklart, und es
ist nur bekannt, dass die erhohte Expression des SHOX-Gens [8,9] die KorpergroRe
beeinflusst, die bei 47,XXX erhoht ist [10]. Wir haben kirzlich dokumentiert, dass der
soziodkonomische Status von Personen mit anderen Geschlechtschromosomenanomalien
beeintrachtigt ist und sich in unterschiedlichem MaRe auf die Mortalitat auswirkt. Frauen
mit Turner-Syndrom erreichen ein hohes Bildungsniveau und verdienen ein Gehalt, das mit dem
gesunder Frauen vergleichbar ist, haben aber weniger Kinder, gehen friiher in Rente und leben
seltener zusammen [11], aber dieser unterschiedliche Status wirkt sich nicht wesentlich auf die
Sterblichkeit aus. Im Gegensatz dazu ist der soziodkonomische Status von Mannern mit Klinefelter-
Syndrom und 47,XYY-Syndrom im Vergleich zu einer entsprechenden mannlichen
Kontrollpopulation schlechter und wirkt sich nachteilig auf die Sterblichkeit aus [12,13].

Um den soziodkonomischen Status von Frauen mit 47, XXX und den Zusammenhang mit
der Sterblichkeit zu untersuchen, verglichen wir alle diagnostizierten danischen 47 XXX-
Risikopersonen mit einer altersgleichen mannlichen Hintergrundpopulation sowie mit
allen diagnostizierten Personen mit Turner-Syndrom. Wir gingen davon aus, dass Frauen
mit 47, XXX

(2013), http://dx.doi.org/10.1016/j.ejmg.2013.03.008
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ein ahnlich beeintrachtigtes Profile haben wie Frauen mit Turner-Syndrom und dass auch
die Sterblichkeit betroffen wéare. Wir konzentrierten uns auf Partnerschaft, Einkommen,
Bildung, Ruhestand, Mutterschaft und Uberzeugungen. Wir analysierten die Sterblichkeit
ohne und mit Anpassung fir Partnerschaft und Bildung.

2. Material

Mit Hilfe des dénischen zytogenetischen Zentralregisters (DCCR) haben wir alle
Dénen identifiziert, bei denen 47 XXX oder ein verwandter Karyotyp diagnostiziert wurde.
Die grundlegenden epidemiologischen Befunde bei diesen Personen wurden bereits
beschrieben [6]. Nur Personen mit 47,XXX, die am Ende des Studienzeitraums &lter als
15 Jahre waren, wurden in die folgenden Analysen einbezogen. Das DCCR enthalt alle
Informationen Uber zyto- genetische Analysen, die seit 1960 landesweit durchgefiihrt
wurden, einschlieBlich des Datums der Diagnose. Identifikationsnummern (ID-Nummern)
ermoglichen  die Identifizierung  jeder Person, die mit einer
Chromosomenanalyse getestet wurde. Die ID-Nummern wurden ab 1968 an alle
danischen Blirger vergeben. Fir jede Person mit 47 XXX-Syndrom ermittelte das
danische Statistikamt 100 alters- und kalenderzeitgleiche Kontrollen (abgestimmt auf
Geburtsmonat und -jahr) aus der weiblichen Hintergrundbevélkerung. Alle Kontrollpersonen
lebten zu dem Zeitpunkt, an dem die 47,XXX-Person diagnostiziert wurde, in
Danemark.

einzelnen

Als weitere Kontrollgruppe diente eine Kohorte von Frauen mit diagnostiziertem Turner-
Syndrom in Ddnemark (n 831). Alle waren am Bpde des Studienzeitraums iber 15
Jahre alt.

Keines der Register enthélt Informationen Gber den Phénotyp oder die Indikation fir die
Durchfiihrung der Chromosomenanalysen oder Informationen iiber Lebensqualitat, Intelligenz
und Lebensstil, z. B. Rauchen, kdrperliche Aktivitdt oder Erndhrung.

3. Methoden

31. Statistik Ddnemark

Vom  dénischen Statistikamt wurden sozio6konomische Parameter wie
Lebensgemeinschaften, Anzahl der Geburten, Einkommen, Bildung, Ruhestand,
Verurteilungen und Lebensstatus erfasst. Die Definitionen dieser sozioGkonomischen
Parameter wurden bereits friher beschrieben, Einzelheiten siehe Ref. [11]. Die
Erfassungen der Sozioparameter erfolgten hauptsachlich in den Jahren 1984 bis 2006,
wobei dieser Zeitraum variierte.

Kurz gesagt, die meisten Parameter wurden jahrlich angegeben, und wir
konzentrierten uns auf einschneidende Ereignisse, wie den ersten Wechsel vom Single zum
Nicht-Single, die Geburt des ersten Kindes, den Wechsel vom Nicht-Ruhestand zum Ruhestand
und die erste Verurteilung. Das Erreichen eines Bachelor-Abschlusses wurde als "Ausbildung”
betrachtet. Hinsichtlich des Einkommens siehe den Abschnitt Statistik.

32. Statistik

Fir die verschiedenen sozio6konomischen Parameter wurde das mittlere Alter bei der
ersten relevanten Episode berechnet, und wir verwendeten den Kruskalle-Wallis-Test, um
die Altersverteilungen zu vergleichen.

KaplaneMeier-Schatzungen wurden fiir das erste Ereignis einer Partnerschaft,
Mutterschaft, Ausbildung, Ruhestand und Verurteilung erstellt. Die gesamte Risikolaufzeit
begann mit dem relevanten Eintrittsalter (z. B. 15 Jahre) und endete mit dem Datum des ersten
Ereignisses oder mit dem relevanten Austrittsalter (z. B. 50 Jahre), je nachdem, was zuerst
eintrat. Die Risikolaufzeit vor der Diagnose endete spatestens am Tag der Diagnose, und
die Risikolaufzeit nach der Diagnose begann nicht vor dem Tag der Diagnose.

Hazard Ratios (HR) und p-Werte wurden mit Hilfe der Cox-Regression berechnet,
wobei jede Person mit 47, XXX-Syndrom und die entsprechenden Kontrollpersonen eine
Schicht bildeten, die um Alter und Kalenderzeit bereinigt wurde.

Das Einkommen wurde jéhrlich mit Hilfe einer bedingten logistischen Regression
analysiert, wobei jeder Fall und die dazugehdrigen Kontrollen eine Schicht bildeten. Da
Personen im Ruhestand mit einem festen und reduzierten Einkommen unterstitzt werden,
wurden sie von der Analyse des Einkommens ab der ersten Registrierung des Ruhestands
ausgeschlossen. Die Daten sind in Fiinf-Jahres-Intervallen dargestellt. Die abhangige Variable
war dichotom, d. h. sie gab an, ob das Einkommen iiber oder unter dem Medianeinkommen
der Kontrollen im Finfjahresintervall lag. Der dargestellte Standardfehler ist eine
robuste Standardfehlerschatzung.

Da wir keine Alters- und Kalenderzeitiibereinstimmung zwischen 47,XXX und der aus
dem Turner-Syndrom bestehenden Kontrollgruppe sicherstellen konnten, hatten wir bei all
diesen Vergleichen das Geburtsjahr als Kovariate. Wir haben nur die primére Todesursache
verwendet. Wir (ibersetzten alle ICD-8-Diagnosen in ICD-10 und ordneten die Todesfille fir die
Analyse der ursachenspezifischen Mortalitat den neunzehn Kapiteln der ICD-10 zu. Die HRs
wurden fir alle Kapitel sowie fiir die Gesamtmortalitat berechnet. Die Sterblichkeit von
47.XXX Personen im Vergleich zu den Kon-

trols wurde bereinigt um Partnerschaft und Bildung analysiert.

Alle Ergebnisse sind mit 95 % Kl oder, falls relevant, mit Spannen angegeben, und p < 0,05
wurde als statistisch signifikant angesehen. Wir haben keine formale Korrektur fiir
Mehrfachvergleiche vorgenommen. Fiir alle Berechnungen wurde Stata 11.2 (Stata Corp.
College Station, TX, USA) verwendet.

4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 134 Frauen mit 47, XXX-Syndrom identifiziert, von denen 108 vor
Ende des Studienzeitraums mindestens 15 Jahre alt waren und somit in die folgenden
Analysen einbezogen wurden. Sie wurden je nach Karyotyp in zwei Untergruppen
eingeteilt, eine mit "reinen" 47,XXX-Personen (n 62) und eine mit Mosaiken (46,XX/
47,XXX) (n 46). Das Statistischejpmt Danemarks identifizierte 10 297 Kontrollen,
die nach Geschleght und Alter gematcht waren. Fiir jede Index-Person wurden mindestens 81
Kontrollen identifiziert. Die wichtigsten Ergebnisse sind in Tabellel aufgefiihrt.

41. 47,XXX gegentiber Kontrollen

Bei 47.XXX Personen war die Gesamthdufigkeit der Eingehung einer ersten
Lebenspartnerschaft signifikant verringert (Abb. 1). Im Alter von 30 Jahren waren 88
Prozent der lebenden Kontrollpersonen mindestens einmal in einer Lebensgemeinschaft
gewesen, wahrend der entsprechende Prozentsatz bei 47.XXX Personen 79% betrug. Vor der
Diagnose lag die Hazard Ratio (HR) bei 0,99 (95% CI: 0,61e1,61), nach der
Diagnose bei 0,52 (95% Cl: 0,33e0,83).

Die HR von 47.XXX Frauen, die mindestens einmal entbunden hatten, war signifikant
verringert (Abb. 2). Dreiundsechzig Prozent der Kontrollpersonen hatten bis zum Alter von 30
Jahren entbunden, entsprechend 50 Prozent bei 47,XXX Personen. Die HR in der
Untergruppe 46,XX/47, XXX betrug 0,73 (95% Cl: 0,50e1,06, p 0,10).

Die Odds Ratio (OR) fiir gjn Einkommen oberhalb des Medians war in den jiingeren
Altersgruppen signifikant niedriger (Abb.3). Die Gesamt-OR fiir das Erreichen eines
Bildungsabschlusses betrug 0,36 (95% Cl: 0,18e0,73).

Die HR der Verrentung war signifikant erhéht (Abb. 4). Im Alter von dreiBig Jahren
waren 11,7 % der 47.XXX Personen und 1,1 % der Kontrollen im Ruhestand. Die HR vor
der Diagnose betrug 5,4 (95% Cl: 2,2e 13,3) und 1,18 (95% Cl: 0,72e1,94) nach der
Diagnose. Die Zahl der 47.XXX Personen, die jemals verurteilt wurden, war dhnlich wie
bei den Kontrollen (OR: 1,05 (95% Cl: 0,62e1,78)) (Tabellel).

Wir haben zuvor eine Gesamtmortalitdt bei allen diagnostizierten 47.XXX Personen
in Danemark ermittelt, die nur fir Alter und Kalenderzeit bereinigt wurde, mit einer
HR von 2,5 (95% Cl: 1,6e3,9) [6]. In dieser Rpky in der nur 47.XXX Personen, die am
Ende des Studienzeitraums mindestens 15 Jahre alt waren, eingeschlossen sind, betragt die
Gesamtmortalitdts-HR
2,2 (95% Cl: 1,4e3,6). Bereinigt um Partnerschaft und Bildungsstatus lag das
Verhidltnis bei 2,1 (95% Cl: 1,3e3,4). Abb. 5 zeigt die um diese sozialen Daten
bereinigten Sterblichkeitsquoten fiir alle Ursachen und fiir bestimmte Ursachen.

(2013), http://dx.doi.org/10.1016/j.ejmg.2013.03.008
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Tabelle 1

Angaben zu Kontrollen und Personen mit 47,XXX-Syndrom. Angaben zu Kontrollen und Personen mit 47, XXX-Syndrom, aufgeteilt in zwei Untergruppen je nach Karyotyp. Zum Vergleich sind Daten zu 45,X (Turner-Syndrom) enthalten. *Ei

von den folgenden Berechnungen ausgeschlossen. #Die Untergruppen von 47,XXX ohne Mosaike werden mit 46,XX/47,XXX verglichen. Cl: 95% Konfidenzintervall.

Kontrollen47 ,XXX, einschlieBlich p-value Kontrollen im 45,X47 XXX Mosaike 46,X
Mosaiken Vergleich zu 47, XXX ausgeschlossen
Gesamtzahl der Personen10 ,297108e8316246e
Medianes Alter bei der Diagnose (Bereich) e26,7 (0,0e73,2)e17,5 (0,0e85,5)13,6 (0,C
0,0001 Medianes Geburtsjahr (Bereich) e1963 (1895e1992)e1966 (1886€1992)1976 (19
p < 0,0001
Medianes Jahr bei der Diagnose (Spanne) e1985 (1963e2008)e1986 (1962e2009)1984 (19
p % 0,47 Anzahl mit Partnerschaft (%) 7685 (74,6)67 (62,0) p < 0,005313
(50,0)36 (78,3) p < 0,005
Medianes Alter bei der ersten Partnerschaft (Cl)*25 ,0 (24,7e25,1)25,1 (23,9€27,5)p %4 0,6724,5 (21,4e28,8)24,5 (22,
Anzahl der Mitter (%) 5657 (54,9)49 (45,4) p < 0,05181 (21,8) 21 (33,
Medianes Alter der Miitter bei der 24,0 (24,0€24,0)26,0 (23,1e27,0) P Y 0,1°
Geburt des ersten Kindes (Cl) (22,6€27,7) p % 0,32
Anzahl mit mindestens einer
Ausbildung* (%) 1715 (29,6)8 (12,9) p < 0,005193 (34,5)4 (9,5
Rentner* (%) 1605 (18,4)22 (26,8) P Y 0,07134 (19,9)12 (24,
Medianes Alter bei Eintritt in den Ruhestand* (Cl) 59,9 (59,7e60,0)39,8 (29,2e49,5) p < 0,000545,3 (32,
(30,3e62,8) p %4 0,06
Anzahl der Personen mit mindestens einer 1329 (12,9)14 (13,0) p % 0,8591 (11,0)9 (14,

Verurteilung (%)
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Abb. 1. Anteil der Personen mit 47, XXX-Syndrom und Partner. KaplaneMeier-Diagramm, das den Anteil der
Personen mit 47,XXX-Syndrom (fette Linie) und der Kontrollpersonen (fette gestrichelte Linie) zeigt, die zum ersten
Mal mit einem Partner zusammenleben. Zum Vergleich haben wir &hnliche Daten fir Frauen mit Turner-Syndrom (TS)
aufgenommen (diinne Linie). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit haben wir die Uberlebenskurve fiir die Kontrollen fiir die
Frauen mit Turner-Syndrom weggelassen, die praktisch identisch mit der Uberlebenskurve fiir die 47,XXX-Kontrollen
war [1]. HR: Hazard Ratio.

42. 47,XXX versus Turner-Syndrom

Bei den 47.XXX Frauen wurde die Diagnose in einem deutlich héheren Alter gestellt als
bei den Frauen mit Turner-Syndrom (mittleres Alter bei der Diagnose 26,7 Jahre vs.
17,5 Jahre). 47,XXX hatten eine hohere Anzahl an ersten Partnerschaften (HR: 1,20
(95% Cl: 1,01e1,43), p < 0,05), wurden mit gréBerer Wahrscheinlichkeit Mutter
(HR: 9,8 (95% Cl: 6,4e15,1), p < 0,001), hatten aber ein geringeres
Bildungsniveau (HR: 0,62 (95% Cl: 0,43e0,88)) und eine geringere
Einkommen (OR: 0,95 (95%Cl: 0,89e1,00), p 0,06)#bwohl Letzteres keine Signifikanz
erreichte. Hinsichtlich des Ruhestands gab es keine signifikanten Unterschiede (Ergebnisse
nicht gezeigt). 47,XXX-Frauen hatten eine dhnliche Anzahl von Erstverurteilungen
(HR: 1,21 (95% ClI: 0,917e1,60)) wie Frauen mit Turner-Syndrom. Die Sterblichkeit
bei 47,XXX-Frauen war

Anteil der
Geburten
1.0, HR 47, XXX vs.
Kontrollen: 0,64 (95%
Cl: 0,48-0,85) p<0,001
0.8 Kontrolli _ _ _
0.6
0.4
0.2
0.0

20304050
Alter (Jahre)

Abb. 2. Anteil der Personen mit 47,XXX-Syndrom, die ein Kind haben. KaplaneMeier-Diagramm des Anteils der
Personen mit einem registrierten erstgeborenen Kind bei Personen mit 47, XXX-Syndrom (fette Linie) und Kontrollen
(fette gestrichelte Linie). Zum Vergleich haben wir dhnliche Daten fiir Frauen mit Turner-Syndrom (TS) aufgenommen
(diinne Linie). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit haben wir die Uberlebensgrafik fiir die Kontrollen fiir die Turner-Syndrom-
Frauen weggelassen, die praktisch identisch mit der Uberlebensgrafik fiir die 47,XXX-Kontrollen war [1]. HR: Hazard
Ratio.

Odds Ratio.
Logarithmische Skala
Einkommen tGber dem
Median 47 ,XXX vs.
Kontrollen

10

0.1

15-20 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-50
Altersgruppen

Abb. 3. Einkommen (iber dem Median fiir Personen mit 47,XXX-Syndrom. Odds Ratios des Einkommens {iber
dem Median fiir 47,XXX-Personen im Vergleich zu den Kontrollen. Fir jedes 5-Jahres-Intervall des Alters wurde
das Medianeinkommen fiir die Kontrollen jedes Falles ermittelt. Die Verhéltnisse sind um das Kalenderjahr bereinigt.
Alle Personen im Ruhestand sind ab dem ersten Jahr der Registrierung des Ruhestands von der Risikogruppe
ausgeschlossen. Die vertikalen Linien geben 95%ige Konfidenzintervalle an.

ahnlich, wobei es keine Veranderungen gab, wenn man sie weiter um Partnerschaft und
Bildung bereinigte (keine Daten gezeigt).

5. Diskussion

Diese Studie zeigt wichtige Unterschiede zwischen Frauen, bei denen das 47,XXX-
Syndrom diagnostiziert wurde, und einer altersgleichen weiblichen Bevdlkerung sowie
einer Gruppe von Personen mit Turner-Syndrom in Bezug auf Zusammenleben, Geburten,
Einkommen, Bildung, Ruhestand und Sterblichkeit.

Die deutlich geringere Wahrscheinlichkeit, dass 47 XXX-Frauen zusammenleben und
Miitter werden, ist eine neue Erkenntnis und ldsst sich nicht ohne weiteres erklaren. Eine
Kombinationaus vermindertem Selbstvertrauen und erhdhter Schiichternheit sowie

Anteil der Rentner
1.0
HR 47, XXX vs.

Kontrollen: 1,9 (95%
0.8 | CI:1,3-3,0) p<0,005

06 TS

¢
0.4

!

)
0.2 47 XXX ,,f

”
_.==" Kontroli
0.0 ———==T
203040506070
Alter (Jahre)

Abb. 4. Anteil der Personen mit 47, XXX-Syndrom, die in Rente gegangen sind. Der Anteil der Personen mit 47,XXX-
Syndrom (fette Linie) und der Kontrollpersonen (fette gestrichelte Linie) mit einer Erstregistrierung des Ruhestands
(Einzelheiten siehe Material und Methoden). Zum Vergleich haben wir dhnliche Daten fiir Frauen mit Turner-Syndrom
(TS) einbezogen (diinne Linie). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit haben wir die Uberlebenskurve fiir die Kontrollen fiir die
Frauen mit Turner-Syndrom weggelassen, die praktisch identisch mit der Uberlebenskurve fiir die 47,XXX-Kontrollen
war [1]. HR: Hazard Ratio.
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Abb. 5. Sterblichkeit bei Personen mit 47,XXX-Syndrom. Gesamtmortalititsrate und ursachenspezifische
Mortalititsrate bei Personen mit 47,XXX-Syndrom im Vergleich zu Kontrollpersonen (B) und Mortalititsquotienten
bereinigt um Familienstand und Bildung (C). Die Zahlen in Klammern geben die Anzahl der verstorbenen
Personen, der Personen mit 47, XXX-Syndrom bzw. der Kontrollen an. Es sind nur informative Kapitel enthalten.
Beachten Sie die logarithmische Skala auf der X-Achse.

Empfindlichkeit bei 47,XXX-Personen [1] kann méglicherweise eine Beeintréchtigung
des Antriebs und der Mdglichkeit, mit einer anderen Person intim zu werden, erkldren. Unsere
Daten geben keine Antwort auf die Ursache der geringeren Anzahl von Erstpartnerschaften
oder der geringeren Anzahl von Mittern, aber wir halten die Assoziation zu Frauen mit der
Diagnose 47,XXX fir wichtig. Zweifellos bleibt die Fruchtbarkeit bei einigen 47,XXX-
Personen erhalten, und Schwangerschaften und Geburten werden in vielen Arbeiten
beschrieben, eine der ersten von Barr et al. Es kann jedoch kein Zufall sein, dass die erste Frau,
Uber die mit diesem Syndrom berichtet wurde, hypogonadal war und eine sekundare
Amenorrhoe hatte [15]. Unsere Ergebnisse deuten auf eine nahezu normale Fruchtbarkeit
bis zum Alter von etwa 25 Jahren hin. Danach konnte das Auftreten einer vorzeitigen
Ovarialinsuffizienz (POF) die Kluft zwischen 47,XXX und den Kontrollen noch vergroRern. POF
wurde bereits bei 47,XXX-Personen beschrieben [16]. Es werden jedoch dringend mehr
Daten Uber den Sexualhormonstatus bei 47,XXX bendtigt. Solange keine Daten zum
Sexualhormonstatus vorliegen, schlagen wir vor, dass die klinische Betreuung von 47 XXX-
Personen auch eine jahrliche Routineuntersuchung des Sexualhormonstatus bei Madchen
ab dem Teenageralter und eine Ultraschalluntersuchung des Urogenitalbereichs mindestens
einmal im jungen Erwachsenenalter umfassen sollte.

Der in verschiedenen Kohorten von 47 XXX-Personen im Vergleich zu
Kontrollpersonen [2,17,18] festgestellte geringere 1Q in Verbindung mit dem zuvor
beschriebenen Phanotyp konnte die erhohte Verrentungsrate und das geringere
Einkommen und Bildungsniveau bei 47,XXX-Personen erkldren, wobei das Alter das
Einkommen zu beeinflussen scheint. Inwieweit 47,XXX mit Autismus und neurologischen
Entwicklungsproblemen verbunden ist, wird noch untersucht. In einem friiheren
Fallbericht tiber zwei Personen mit 47,XXX wurden Autismus-Spektrum-Stérungen und ein
Bedarf an intensiver Unterstiitzung in Aktivitatszentren beschrieben [19]. In einer
Gruppe von 58 Madchen mit 47,XXX fanden Bishop et al. zwar
Bildungsschwierigkeiten, aber keine diagnostizierten Autismus-Spektrum-Stérungen [20].
Eines der Hauptprobleme bei der Untersuchung dieser Fragen ist die Selektionsverzerrung, die
in den meisten Kohorten, auch in unserer, vorhanden ist.

Wir vermuteten, dass ein zusétzliches Geschlechtschromosom das Risiko der Kriminalitét
erhohen wiirde, fanden aber keinen Zusammenhang zwischen dem 47,XXX-Syndrom und
Verurteilungen; eine wichtige Erkenntnis, da der niedrigere 1Q, das geringere Bildungsniveau
und die verletzlichere Personlichkeit der 47,XXX-Personen zu mehr GesetzesverstoRen gefiihrt
haben konnten. Wir fanden es interessant, die Zahl der Verurteilungen zu untersuchen, da wir
vor kurzem alte Daten bestatigen konnten, dass Manner mit Klinefelter-Syndrom und 47,XYY
im Vergleich zur Normalbevolkerung eine hohere Kriminalitatsrate aufweisen [12]. Diese
erhéhte Kriminalitat ist unerklart, aber diese neuen Daten scheinen darauf hinzudeuten,
dass es sich nicht nur um eine Auswirkung des zusétzlichen Geschlechtschromosoms
handelt.

Die Gesamtmortalitdt anderte sich nicht, nachdem sie um Partnerschaft und Bildung
bereinigt worden war. Daher kénnen wir davon ausgehen, dass die erhdhte Sterblichkeit
direkt mit dem Syndrom zusammenhédngt und nicht ein indirekter Effekt des schlechteren
soziookonomischen Status ist. Es bleibt zu priifen, ob Frauen mit 47,XXX auch eine erhohte
Morbiditdt im Vergleich zu einer Kontrollpopulation aufweisen.

Der Nachteil dieser Studie ist das Fehlen klinischer Daten und der Grinde fir die
Durchfiihrung der Karyotypisierung. Dadurch kénnen die vorgestellten Ergebnisse nicht mit
einem bestimmten Phdnotyp innerhalb der 47 XXX-Personen in Verbindung gebracht
werden. Da alle Daten von diagnostizierten 47,XXX-Personen stammen, ist eine
Extrapolation auf nicht diagnostizierte 47,XXX als Kohorte nicht ratsam. Die Literatur tiber
47,XXX-Personen basiert in erster Linie auf den beeindruckenden Screening-Studien, die in
den frithen 1970er Jahren begannen und bei denen viele der identifizierten Kinder in
Langsrichtung verfolgt wurden.

nal. Dariiber hinaus stammen viele Informationen aus Fallberichten, bei denen das Triple-X-
Syndrom oft mit angeborenen Anomalien oder anderen Schwierigkeiten verbunden ist, was zu
einer Verzerrung der Auswahl fiihrt. Hier stellen wir Daten zu einer groRen Kohorte von
47.XXX Personen vor, bei denen die Diagnose in erster Linie aufgrund des klinischen
Verdachts auf ein mégliches Syndrom gestellt wurde. Diese 47.XXX Personen reprasentieren
also die Patienten, auf die die Arzte aufmerksam werden und die sie taglich in ihren Kliniken
sehen. Dennoch ist es wichtig, sich der méglichen Unterschiede zwischen 47,XXX-Personen,
die in Screening-Studien im Rahmen des prénatalen Screenings identifiziert werden [21], und
denjenigen, die in der téglichen Klinik identifiziert werden, bewusst zu sein. Wir empfehlen,
dass die hier vorgestellten Informationen zu den Merkmalen von 47, XXX-Personen zu einer
breiteren diagnostischen Sensibilisierung und zu einer Verbesserung der Nachsorge dieser
Personen fiihren kénnen.

6. Schlussfolgerung

In einer landesweiten Kohorte aller diagnostizierten 47.XXX Personen, die alter als 15
Jahre sind, haben wir im Vergleich zu einer altersgleichen weiblichen Hintergrundbevélkerung
ein deutlich geringeres Einkommen, die Anzahl der ersten Lebenspartnerschaft, die
Anzahl der Miitter, das Bildungsniveau und eine deutlich héhere Anzahl von Frihverrentungen
festgestellt. Das unterschiedliche soziookonomische Profil erklarte nicht die zuvor
festgestellte signifikant erhéhte Sterblichkeit beim 47 XXX-Syndrom. Im Vergleich zu
Personen mit Turner-Syndrom hatten 47,XXX-Personen haufiger eine Partnerschaft und
wurden haufiger Mitter, wahrend ihr Bildungsniveau und ihr Einkommen beeintréchtigt
waren.
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