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1 | EINFUHRUNG

Geschlechtschromosomen-Trisomien (SCT) gehde3yndrden haufigsten
chromo- somalen Aneuploidien beim Menschen (Hong & Reiss, 2014),
mit einer geschéatzten Pravalenz von etwa 1 von 650 bis 1000

Lebendgeburten (Berglund et al., 2019);
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Abstrakt

Personen mit Geschlechtschromosomen-Trisomien ([SCT], XXX, XXY und XYY)) haben
ein erhdhtes Risiko flr neurologische Entwicklungsprobleme, da ein erheblicher Teil
der Geschlechts-Chromosomen-Gene die Gehirnfunktion beeinflusst. Es wurde auch
ein erhohtes Risiko flr psychopathologische Stérungen beschrieben, einschlieRlich
der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung (ADHS). Die vorliegende Studie
zielte darauf ab, friihe Marker fir ADHS zu identifizieren und lieferte die erste
Untersuchung der ADHS-Symptomatik bei sehr jungen Kindern mit SGT. Die
Vielfalt, Art und

Schweregrad der ADHS-Symptomatik bei 1-6-jahrigen Kindern mit SGT (n = 104)
waren

im Vergleich zu bevélkerungsbasierten Kontrollen (n = 101) unter Verwendung der

Starken und Schwéachen von ADHS-Symptomen und normalem Verhalten (SWAN)
Elternbefragung

naire. ADHS-Symptome traten bei SCT signifikant haufiger auf und waren bereits
im Kleinkindalter vorhanden als bei den Kontrollen. ADHS-Symptome der
Unaufmerksamkeit waren bei allen Karyotypen (XXX, XXY und XYY) signifikant
erhoht, Jungen mit XYY zeigten auch signifikant mehr Hyperakiivitats-
/Impulsivitditssymptome als Kontrollen. Die Unaufmerksamkeit war bei SCT im
Gegensatz zu den Kontrollen mit zunehmendem Alter starker ausgepragt. Innerhalb
der SCT-Gruppe wiesen 24 % der Kinder signifikant erhéhte ADHS-Symptome auf
klinischem Niveau auf. Bereits im friihen Alter ist SCT mit einem Risiko fir ADHS
verbunden, was darauf hindeutet, dass das neuroentwicklungsbedingte Risiko in
der friihen Gehirnreifung verankert ist. Die Untersuchung dieser genetisch
anfalligen Population ermdglicht die prospektive Untersuchung von Risikomarkern,

um friihzeitige und praventive Interventionen zu erleichtern.

KE YWOR DS Bojesen et al., 2003; Groth et al., 2013; Morris et al., 2008).
ADHD, EntwicklungspsychopS@isRyREKIindiR ItauSyrRfrdm,"eridliskethtsEltdmbdeoteh, Tikopfiniter-
Syndrom) und 47,XYY (XYY-Syndrom) bei Mannern und 47,XXX
(Trisomie-X-Syndrom) bei Frauen. Bei vielen Personen mit SCT
verzOgert sich die Diagnose erheblich oder wird sogar lebenslang nicht
gestellt: Schatzungen der Nicht-Diagnose fiir alle drei

Dies ist ein frei zuganglicher Artikel unter den Bedingungen der CreativeCommonsAttribution-NonCommercial-NoDerivs License, die die Nutzung und
Verbreitung in jedem Medium erlaubt, sofern das Originalwerk ordnungsgemaR zitiert wird, die Nutzung nicht kommerziell ist und keine Anderungen oder

Anpassungen vorgenommen werden.

© 2021 Die Autoren. American Journal of Medical Genetics Part A verdffentlicht von Wiley Periodicals LLC.


mailto:srijn@fsw.leidenuniv.nl
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

3664wileyonlinelibrary.com/journal/ajmga Am J Med Genet. 2021;185A:3664-
3674.


http://wileyonlinelibrary.com/journal/ajmga




KUIPER ETAL.

JMEH\.[A’\ JDLF'\AL_DI‘ PART 3665
medical genetics BN WILEY |

Trisomien reichen von 12 % bis 25 % (Berglund et al.,, 2019;
Bojesen et al., 2003). Klinisch ist SCT durch milde, variable und meist
unspezifische korperliche Merkmale gekennzeichnet, einschlieflich
minimaler ~ Gesichtsdysmorphien, Hochwuchs und abnormaler
Muskelspannung (Hypotonie) (Tartaglia et al., 2020). Das klinische
Erscheinungsbild von SCT gilt als vielfaltig, und Heterogenitat in Bezug
auf Verhalten und kognitive Ergebnisse ist eher die Regel als die
Ausnahme (Giltay & Maiburg, 2010; Groth et al., 2013; Tartaglia et al.,
2010). Wahrend das Wissen Uber den somatischen Phanotyp von
SGT reichlich vorhanden ist, ist mehr Forschung zu spezifischen
Bereichen des neurokognitiven und neuroverhaltensbezogenen Profils
erforderlich (Pieters et al., 2011). Dies ist besonders wichtig, wenn man
bedenkt, dass ein signifikanter Anteil der Gene auf dem X-
Chromosom mit der Hirnfunktion in Verbindung gebracht wurde und
Gene auf dem X-Chromosom mit fast sechsmal hoherer
Wahrscheinlichkeit an der kognitiven Leistung beteiligt sind als Gene
auf den Autosomen (Zechner et al., 2001).

Interessanterweise haben Neuroimaging-Studien bei Personen

mit SCT
Es hat sich gezeigt, dass die X- und Y-Chromosomen Auswirkungen
auf die Hirnschaltkreise haben, die an der Selbstregulierung beteiligt
sind (Hong & Reiss, 2014), die sich auf die Regulierung von
Gedanken, Emotionen, Aufmerksamkeit, Verhalten und Impulsen
bezieht, um Ziele zu erreichen und angemessen auf die Umwelt zu
reagieren (Blair & Diamond, 2008). Solche selbstregulierenden
Fahigkeiten sind von grofler Bedeutung fiir das alltédgliche
Funktionieren und die Lebensqualitdit, da eine optimale
Selbstregulierung eine positive Anpassung und Adaptation fordert, die
sich in positiven Beziehungen, Produktivitat, Leistung und einem
positiven Selbstwertgefiihl widerspiegelt (Blair & Diamond, 2008).
Aus der Entwicklungsperspektive haben Studien gezeigt, dass
Selbstregulation mit wichtigen langfristigen Ergebnissen wie
psychischer Gesundheit (Moffitt et al., 2011), sozialer Kompetenz
2007; Bradley & Corwyn, 2013) und

akademischen Leistungen (Eisenberg et al., 2010; Vazsonyi &

(Bradley & Corwyn,

Huang, 2010) verbunden ist, was zeigt, dass Selbstregulation eine
wichtige Fahigkeit ist, die in der kindlichen Entwicklung erworben
werden muss. Schwierigkeiten bei der Selbstregulierung
entsprechen den Arten von psychopathologischen Symptomen, die
im SGT beschrieben wurden (van Rijn, 2019), wie z. B. Autismus-
Spektrum-Stérung (ASD), Stimmungsstérungen, aber insbesondere
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS).

ADHS ist eine neurologische Entwicklungsstérung, die derzeit
als

ADHS wird durch eine Reihe anhaltender und beeintrachtigter
definiert,
insbesondere Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitdt und Impulsivitat
(DSM-5: Association, A.P., 2013). Die Selbstregulierung ist fir Masten
mit ADHS von entscheidender Bedeutung, da sie ihre Gefiihle,

kognitiver  und  verhaltensbezogener = Symptome

Gedanken und Reaktionen nur schwer steuern kénnen. Bei einer
Gesamtpravalenz von 7,2 % von ADHS in der Allgemeinbevélkerung
(Elsabbagh et al., 2012) werden in mehreren Studien Uber alle drei
Karyotypen hinweg signifikant erhéhte klinische Werte von ADHS-
Symptomen bei SCT berichtet (van Rijn, 2019). Unter Verwendung
dimensionaler Messungen Uber mehrere Studien hinweg liegen die
durchschnittlichen Schatzungen des klinischen Ausmalles von

ADHS-Symptomen fir 47,XXY bei 35 % (mit einer Spanne von 27 %
bis 42 %), fir 47,XXX bei 49 % (mit einer Spanne von 27 bis 52 %)
und fir 47,XYY bei 69 % (mit einer Spanne von 62 % bis 76 %).
Betrachtet man die DSM-Klassifikation, so erfiillen im Durchschnitt 43
% der 47, XXY (mit einer Spanne von 24 % bis 63 %), 49 % der
47 XXX (mit einer Spanne von 25 % bis 49 %) und 36 % der 47,XYY
(mit einer Spanne von 11 % bis 52 %) die vollstandigen
diagnostischen Kriterien fir ADHS. Obwohl die Prasentation von
ADHS-bezogenen Symptomen bei Personen mit SCT &hnlich variabel
ist, sind unaufmerksame Symptome typischerweise bei 47,XXY und
47, XXX am haufigsten, wahrend 47,XYY-Jungen wahrscheinlich auch
hyperaktive/impulsive Symptome aufweisen (Tartaglia et al., 2012).
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Die aktuelle Studie ist Teil einer groferen intekbiRiERaien

konzentrierten sich auf Populationen mit einer breiten
Altersspanne, einschlielich Teilnehmern von der mittleren
Kindheit bis zum Erwachsenenalter. Die Informationen uber die
friihe Entwicklung vor dem Alter von 6 Jahren sind jedoch &ufRerst
begrenzt (Urbanus, Swaab, et al., 2020a). Dies ist bedauerlich, da
dieser Zeitraum in der kindlichen Entwicklung von bedeutenden
Fortschritten in der Hirnreifung bei sich typischerweise
entwickelnden Kindern gepragt ist (Hensch, 2004), so dass es sich
lohnt, die Auswirkungen der Hirnreifung auf das Verhalten in einer
genetisch gefahrdeten Population zu untersuchen. Da genetische
Erkrankungen wie SCT bereits in einem sehr frihen
Entwicklungsstadium (bereits vor der Geburt), also noch vor dem
Auftreten von klinischem Verhalten, festgestellt werden kénnen, kann
die Untersuchung von Kleinkindern mit SCT dazu beitragen, die
frihen Entwicklungsfaktoren zu verstehen, die die neurologischen
Verhaltensweisen mitbestimmen. Dies wird weitere Erkenntnisse
liefern, zusatzlich zu dem, was wir aus der Untersuchung von
Kindern mit Psychopathologie nach diagnostischen Kriterien auf
der Grundlage von Verhaltensauffalligkeiten gelernt haben. Die
vorliegende Studie wurde konzipiert, um die
Entwicklungsauswirkungen des SGT auf die Regulierung von
Gedanken, Emotionen, Aufmerksamkeit, Verhalten und Impulsen
zu untersuchen, wie sie in den Symptomen von ADHS zum
Ausdruck kommen. Anstatt ADHS als ein Alles-oder-nichts-
Phanomen zu betrachten, zielte die vorliegende Studie darauf ab,
die Variation der ADHS-Symptome zu untersuchen, die ein
empfindlicheres MaR fir friilhe Regulationsdefizite bei Kleinkindern
darstellen kdnnten.

Insgesamt bestand das Ziel der vorliegenden Studie darin, die
die Auswirkungen von SCT auf die Entwicklung von ADHS-
Symptomen in Bezug auf Vielfalt, Art und Schweregrad in einer
internationalen Stichprobe von Kleinkindern (1-6 Jahre) im
Vergleich zu einer bevoélkerungsbasierten Kontrollstichprobe.
Soweit wir wissen, ist die aktuelle Studie die erste, die die
neuentwicklungsbedingten Risiken in Bezug auf ADHS-Symptome
bei Kleinkindern mit SCT im Kleinkindalter und in der Vorschulzeit
untersucht. Der Vergleich von altersbedingten Unterschieden in
einer grolRen Stichprobe von uberwiegend pranatal diagnostizierten
SCT-Kindern mit gleichaltrigen Kontrollkindern konnte einen
prospektiven Einblick in die friihen Auswirkungen von SCT auf die
Selbstregulation im sich entwickelnden jungen Gehirn geben.
Darlber hinaus ermdglichte unsere Studie durch die Identifizierung
der Rekrutierungsstrategie auch eine empirische Untersuchung
phanotypischer Unterschiede innerhalb der SKT-Gruppe. Aufgrund
der Fortschritte in der nicht-invasiven prénatalen Testtechnologie
ist zu erwarten, dass die Zahl der pranatalen Diagnosen von SGT
in den kommenden Jahren erheblich ansteigen wird (Tartaglia et
al., 2020). Kenntnisse Uber die frihe Entwicklung werden daher
auch dringend bendétigt, um die genetische Beratung zu lenken und
die klinische Versorgung zu verbessern.

2 |METHODS

2.1 |Teilnehmer

Langsschnittstudie (die TRIXY Early Childhood Study, an der

Universitdt Leiden in den Niederlanden, einschlieBlich
Forschungsstandorten in den Niederlanden und den Vereinigten
Staaten von Amerika [USA]). Die TRIXY Early Childhood Study
untersucht die soziale, emotionale und verhaltensbezogene
Entwicklung von Kindern mit einer Trisomie der X/Y-Chromosomen
(TRIXY,

sciences/education-and-ch

https://www.  universiteitleiden.nl/en/social-behavioural-
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ild-studies/trixycenterofexpertise). In die aktuelle Studie wurden
Kinder im Alter von 1 bis einschlieRlich 6 Jahren (bei Studienbeginn)
einbezogen.

Insgesamt 104 Kinder mit SCT und einem Durchschnittsalter von
43,85 Monaten

(SD = 22,57, Spanne 11-86 Monate) und 101 bevdlkerungsbasierte
Kontrollen (Kontrollgruppe = CG) mit einem Durchschnittsalter von
43,30 Monaten (SD = 19,50, Spanne 12-77 Monate) nahmen mit ihrer
primdren Betreuungsperson teil. Elterliche

Die Bildung der primdren Betreuungsperson, die anhand der
Hollingshead-Kennzahlen fiir den Bildungsstand bewertet wurde,
zeigte, dass die meisten primdren Betreuungspersonen mindestens
einen hoheren Schulabschluss oder eine Ausbildung hatten (SCT:
MD = 5,95, SD = 1,16, CG: MD = 5,61, SD = 1,39). Die SCT und CGs
unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf das Alter (£[203] =
0,186, p = 0,852) und die elterliche Bildung (t[203] = 1,891, p =

0,060). Hingegen gab es Gruppenunterschiede in Bezug auf die
Geschlechterverteilung

(d.h. in der CG-Gruppe waren erwartungsgemall deutlich mehr
Madchen als in der SGT-Gruppe: X [1, N = 205] = 12,698, p <

0,001). Was den Zeitpunkt der SCT-Diagnose betrifft, so wurde bei 71
Kindern (68,3 %) eine pranatale Diagnose gestellt (d. h. aufgrund einer

(routinemaRiges) pranatales Screening, aufféllige Ultraschallbefunde
oder fortgeschrittenes Alter der Mutter) gegeniber 33 Kindern (31,7
%) mit
Entwicklungsverzégerungen,

einer postnatalen Diagnose (d. h. aufgrund von

koérperlichen und/oder
Wachstumsproblemen oder medizinischen Bedenken). Mehr als die
Halfte der Kinder mit XXY hatte keine
eine Testosteronersatztherapie erhalten (51,0 %, n = 25), und zwar zu
einem beliebigen Zeitpunkt
Zeit in ihrer Entwicklung. Hinsichtlich der ADHS-Diagnose in der Fare
zeigten die Berichte der Eltern, dass in der SGT-Gruppe 13 Eltern
(12,5 %) und sieben Geschwister (6,7 %) eine ADHS-Diagnose
hatten.
Kinder mit SCT wurden aus zwei Einrichtungen rekrutiert: zum
einen aus dem Fachzentrum fiir Trisomie der X- und Y-Chromosomen
(TRIXY) der Universitat Leiden.
versitat in den Niederlanden (n = 46), an der Kinder aus allen
niederléandischsprachigen Léandern in Westeuropa und zweitens die
eXtraordi- narY Kids Clinic in Developmental Pediatrics am Children's
Hospital Colo-
rado in Denver, USA (n = 58), flr die Kinder aus dem ganzen Land
rekrutiert wurden.
USA. Die Rekrutierung von Kindern mit SCT erfolgte mit Hilfe von
Kinderérzten und  nationalen

klinischen  Genetikabteilungen,

Interessenvertretungs- oder Selbsthilfegruppen fiir (Eltern von)
Personen mit SCT mit Hilfe von Rekrutierungsflyern und Postings im
Internet (z. B. TRIXY-Website und die Facebook-Seite eXtraordinarY
Kids). Fur die SCT-Gruppe wurde ein Erfassungsfehler festgestellt,
und es wurden drei Untergruppen identifiziert: (a) "aktive prospektive
Nachsorge" (51,0 % der SGT-Gruppe), (b) "informationssuchende
Eltern" (29,8 % der SGT-Gruppe) und (c) "klinisch Uberwiesene Falle"
(19,2 % der SGT-Gruppe). Die Kontrollteiinehmer wurden aus
Grundschulen und Kindertagesstatten im westlichen Teil der
Niederlande rekrutiert.

Alle Teilnehmer waren niederlandisch- oder englischsprachig

(Kind und Elternteil)
Hirnverletzung noch eine schwere Ho6r- oder Sehbehinderung oder

und hatten weder eine traumatische
Farbenblindheit. Bei den Kindern in der SCT-Gruppe wurde eine
Trisomie in mindestens 80 % der Zellen durch eine Standard-
Karyotypisierung bestatigt. Die Forscher forderten die Eltern auf, eine
Kopie des Karyotypisierungsberichts des Kindes vorzulegen, der von
ihrem Arzt zum Zeitpunkt der Diagnose erstellt wurde. Die
Karyotypisierung des Kindes wurde von Kklinischen genetischen
Abteilungen auf der Grundlage der entsprechenden Richtlinien fir die
chromosomale Karyotypisierung durchgefiihrt. Bei den Kontrollen wurde
aus ethischen Griinden kein genetisches Screening durchgefiihrt. Diese
Kinder wurden als reprasentativ fir die Allgemeinbevdlkerung
angesehen, und da die Pravalenz von SCT bei etwa 1:1000 liegt,
wurde das Risiko, ein oder mehrere Kinder mit nicht diagnostiziertem
SCT in der Kontrollgruppe zu haben, als minimal und akzeptabel

angesehen.
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Diese Studie wurde von der Medizinischen Forschungs- und
Ethikkommission des Medizinischen Zentrums der Universitat
Leiden in den Niederlanden und dem Colorado Multiple Institutional
Review Board (COMIRB) in den USA genehmigt. Forscher der
Universitat Leiden waren flr das Projekt- und Datenmanagement
verantwortlich (d. h. Schulung und Uberwachung der Forscher,
Verarbeitung und

Auswertung der Daten). Von allen

Eltern/Erziehungsberechtigten wurde eine schriftliche

Einverstandniserklarung betreuende

Elternteil (zu 92 % die Mutter) des Kindes fillte die Fragebdégen

eingeholt. Der primar

entweder auf Niederldndisch oder auf Englisch mit Hilfe der Online-
Umfrage-Software Qualtrics (http://www.qualtrics.com/) aus.

2.3 |Instrumente

2.3.1 |ADHS-Symptome

Die Starken
Normalverhalten (SWAN) wurden als Screening-Instrument flr

und Schwachen von ADHS-Symptomen und

ADHS-Symptome ausgewahlt. Der SWAN ist ein Fragebogen fiir
Eltern, der entwickelt wurde, um das gesamte Spektrum der
Aufmerksamekeitsfahigkeiten sowohl in nicht-klinischen als auch in
klinischen Populationen zu erfassen (Swanson et al., 2012). Die
SWAN-Bewertungsskala liefert eine kontinuierliche Verteilung
positiver und negativer Beurteilungen des
Aufmerksamkeitsverhaltens (Polderman et al., 2007; Swanson et
al., 2012), wobei eine 7-Punkte-Skala verwendet wird, die im
durchschnittlichen Verhalten verankert ist

(d.h. weit unter dem Durchschnitt = 3, unter dem Durchschnitt = 2,
etwas unter dem Durchschnitt

durchschnittlich = 1, durchschnittlich = 0, etwas
Uberdurchschnittlich = -1, lberdurchschnittich = -2 und weit
Uberdurchschnittlich = -3). Der Fragebogen besteht aus 18 Items,
die die 18 ADHS-Symptome des DSM-5 widerspiegeln, unterteilt in
Subskalen mit neun die den Bereichen

in  zwei Items,

Unaufmerksamkeit (Items 1-9) und Hyperaktivitat/Impulsivitat
(Items 10-18) entsprechen. Positive Werte zeigen an, dass die
Eltern von Uberdurchschnittichen Schwierigkeiten bei der
Aufmerksamkeitsfahigkeit berichten, wahrend negative Werte
bessere Fahigkeiten als der Durchschnitt anzeigen. Der Mittelwert
aller 18 Items ergibt den kombinierten Skalenwert, und es gibt auch
mittlere Gesamtsubskalenwerte fur die Unaufmerksamkeits-ltems
und die neun Hyperaktivitdts-/Impulsivitdts-ltems. Die Skalen
zeigen Berichten zufolge eine gute interne Konsistenz, Validitat
und Reliabilitdt in verschiedenen internationalen Stichproben und
Studien (Polderman et al., 2007; Swanson et al., 2012, 2017). In
Studie

Konsistenzkoeffizienten 0,91

der vorliegenden betrugen die internen
(kombiniert), 0,87
(Unaufmerksamkeit) und 0,87 (Hyperaktivitdt/Impulsivitat), was auf

eine gute bis ausgezeichnete interne Validitat hinweist.

2.4 |Statistische Analysen

Fir die Analysen wurden die Rohwerte des SWAN verwendet, um
Kinder mit SCT und CG zu vergleichen. Dariiber hinaus wurde zur
Beurteilung des klinischen Risikos ein Cut-off-Score verwendet. Die
Cut-off-Scores fur die SWAN-Subskalen wurden
Richtlinien von Swanson et al. (2012), den Entwicklern der SWAN,
berechnet.

nach den
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des SWAN, indem der Mittelwert + 1,65 SD (in z-Scores) aus der
Kontrollstichprobe als Cut-off verwendet wird. Diese Methode wurde
in verschiedenen Sdnmit unterschiedlichen Methoden verifiziert und
hat sich als niitzlich erwiesen bei der Identifizierung von

die abnorme Pravalenz von ADHS-Symptomen bei 4 % der
Bevélkerung (fiir eine Ubersicht: siehe Brites et al. (2015)). In der
aktuellen Studie lagen die Cut-off-Werte bei 0,52 (Subskala
Unaufmerksamkeit) und 0,79 (Subskala Hyperaktivitat/Impulsivitat)
und flihrten entweder zur Kategorie "unter" oder "geféhrdet". Da die
ltems des SWAN-Tests genau die 18 DSM-5-Diagnosekriterien fiir
ADHS enthalten, konnten die Teilnehmer in einen der DSM-ADHS-
Subtypen eingeordnet werden. Dies geschah in Anlehnung an die
Schritte von Tartaglia et al. (2010), die den Vorganger des SWAN
bei einer &hnlichen Stichprobe verwendeten. Die Teilnehmer
erflllten die Kriterien fir ADHS, wenn sie bei sechs der neun
unaufmerksamen ltems (ADHS-Unaufmerksamer Subtyp) oder bei
(ADHS-
hyperaktiver/impulsiver Subtyp) oder bei sechs der neun Items

sechs der neun hyperaktiven/impulsiven ltems
sowohl im unaufmerksamen als auch im hyperaktiven/impulsiven
(ADHS-kombinierter ~ Subtyp)

Symptome aufwiesen.

Bereich maBige bis schwere

242 | Altersgruppen

Die Teilnehmer wurden je nach Alter in drei Gruppen eingeteilt: (a)
1-2-jahrige Gruppe (11-35 Monate), (b) 3-4-jahrige Gruppe (36-59
Monate) und (c) 5-6-jahrige Gruppe (60-86 Monate).

243 |Analysen

Fur die statistischen Analysen wurde Statistical Package for the Social
(SPSS)
Gruppenvergleiche

verwendet.
t-Tests fdr
Stichproben durchgefihrt. Korrelationen zwischen Alter und ADHS-

Sciences Version 25 Allgemeine

wurden  mit unabhéngige
Symptomen innerhalb der Forschungsgruppen wurden mithilfe der
Pearson-Korrelationsanalyse untersucht. Gruppenunterschiede bei
den ADHS-Symptomen wurden mit Hilfe einer univariaten
Varianzanalyse (ANOVA) innerhalb der einzelnen Altersgruppen
untersucht, um den Entwicklungsverlauf zu ermitteln. Bei der
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Alter und ADHS-
Symptomen wurden Korrelationsanalysen innerhalb des SGT ohne
den 1Q als Kovariate durchgefiihrt. Dieser Ansatz basiert auf der
Arbeit von Dennis et al. (2009), die argumentiert haben, dass die
Korrektur fir den 1Q entwicklungsbedingte Schwachstellen
verdecken kann, die auf gemeinsame Prozesse in der allgemeinen
Gehirnentwicklung zuriickzufiihren sind, was zu Fehlern vom Typ 2
(falsch-negative Ergebnisse) fiihrt. Die Effektgroen fiir t-Test-

Analysen wurden mit Cohen's d berechnet, wobei 0,2 ein

TA BL E 1 Mittelwerte, SD und t-
Test-Statistiken fir SCT- und CG-
Gruppen fiir ADHS-Symptome

klein, 0,5 fir einen mittleren und 0,8 fiir einen groRen Effekt (Cohen,
1977). Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 (zweiseitige
Prifung) festgelegt. Nach Abschluss der Analysen wurden
Teilnehmer mit extremen Ausreillern bei einer der drei SWAN-
Variablen (Z > 3) identifiziert und alle Analysen ohne diese
Teilnehmer erneut durchgefiihrt, um ihren Einfluss auf die
Ergebnisse zu bewerten. Falls zutreffend, wird der Einfluss der

Ausreiler im Abschnitt Ergebnisse beschrieben.

3 |RESULTS
3.1 |ADHD Symptomatik

Tabelle 1 zeigt die Mittelwerte der SWAN-Ratingskala fur die SGT-
Gruppe und die Kontrollgruppe. T-Tests mit unabhéngigen
Stichproben wurden verwendet, um die Unterschiede in den
Mittelwerten der SWAN-(Sub-)Skalen zwischen den Gruppen zu testen.
Kinder mit SGT hatten signifikant mehr ADHS-Symptome im
Allgemeinen und speziell mehr unaufmerksame ADHS-Symptome
als die Kontrollgruppe, mit mittleren Effektstarken (siehe Tabelle 1).
Bei den hyperaktiven/impulsiven ADHS-Symptomen gab es keinen
signifikanten Unterschied in den Mittelwerten zwischen Kindern mit
SCT und den Kontrollen.

3.2 |Karyotypen

Um zu untersuchen, ob diese verstarkten ADHS-Symptome bei allen
SCT-Karyotypen vorhanden waren, wurden fiir jeden Karyotyp
separate t-Tests mit unabhangigen Stichproben durchgefiihrt, um die
Mittelwertunterschiede auf den SWAN-(Unter-)Skalen zu testen.
Kinder mit SCT wurden mit gleichaltrigen Kontrollkindern verglichen,
die nach Geschlecht gematcht waren (XXX vs. XX, XXY vs. XY und
XYY vs. XY). Deskriptive und t-Test-Statistiken sind in Tabelle 2
aufgefuhrt.

Bei Madchen mit XXX berichteten die Eltern lber signifikant
mehr ADHS-Symptome im Allgemeinen und speziell tber mehr
unaufmerksame ADHS-Symptome im Vergleich zu Kontrollmadchen,
mit mittleren bis groRen Effektstarken. Es gab
kein signifikanter Unterschied zu den Kontrollmaddchen bei
hyperaktiven/impulsiven ADHS-Symptomen (p = 0,211). Bei Jungen
mit XXY berichteten die Eltern auch signifikant mehr unaufmerksame
ADHS-Symptome im Vergleich zur Kontrollgruppe
Effektgrole. Bei den
ADHS-Symptomen gab es

Jungen, mit  einer  mittleren

hyperaktiven/impulsiven keine
signifikanten Unterschiede zu den Kontrolljungen

(t = -1,248, p = 0,215) und ADHS-Symptome insgesamt (t = 0,746,
p = 0.458). Schlieflich berichteten die Eltern von Jungen mit XYY im

Vergleich zu den Kontrolljungen im Allgemeinen signifikant mehr
ADHS-Symptome, mit

SCT (N = 104)CG (N =
16H)6ruppenunterschiede
M % SD M £ SD t p Cohens d

SWAN-Kombination0,03 + 0,68-0 ,30 +
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0,72-0

45+
SWAN-hyperaktiv/impulsiv-0

©

2+0,75-0
5+

Anmerkung: Negative Mittelwerte
stehen fir iberdurchschnittliche SWAN-
Werte, da die Beeintrachtigung als
positiver bewertet wird.

Abkiirzungen: CG, Kontrollgruppe;
SCT, Geschlechtschromosomen-
Trisomien; SWAN, Starken und
Schwachen der ADHS-Symptome

und des Normalverhaltens.

0,595,78<0,0010,8

0,571.460.1460.2
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Schwierigkeiten sowohl im Bereich der Unaufmerksamekeit als auch

d im Bereich der Hyperaktivitat/Impulsivitat, mit groen Effektstarken.
11 Somit wurden bei allen Karyotypen vermehrt ADHS-Symptome
P festgestellt, wobei die Schwierigkeiten hauptséachlich im Bereich der
8001 Unaufmerksamkeit lagen. In der XYY-Gruppe waren die ADHS-
<0.001 Symptome  ausgepragter und  umfassten neben  den
XY Ybod Unaufmerksamkeitsschwierigkeiten auch Probleme im
(N | -0-26 £ 0.46 hyperaktiven/impulsiven Bereich.
— | -0.43+0.53
44 | -0.09 + 0.52
) 3.3 | Altersbedingte Auswirkungen
Angesichts der Feststellung, dass bei allen Kindern mit SCT erhéhte
y M x SD ADHS-Symptome  mit nur geringen  karyotypspezifischen
(N 0.41£0.72 Unterschieden auftraten, und der Tatsache, dass alle Altersgruppen
= 033+0.78 Uber alle Karyotypen hinweg gleichmaRig vertreten waren, konnten
22 050 + 0.75 wir die Auswirkungen des Alters auf die ADHS-Symptome in der
) gesamten SCT-Gruppe Uber den Karyotyp hinaus untersuchen. Um
¢ - den Entwicklungsverlauf der ADHS-Symptome bei Kindern mit SCT
- und Kontrollpersonen zu untersuchen, wurden innerhalb der SCT-
> 2 2 und Kontrollgruppen separate Korrelationsanalysen zwischen dem
Alter und den drei SWAN-(Unter-)Skalen durchgefiihrt. Die Ergebnisse
zeigten eine signifikante Korrelation zwischen Alter und
Unaufmerksamkeit.
tive ADHS-Symptome in der SCT-Gruppe (r = 0,234, p < 0,02), wahrend
557 M=+ SD In der Kontrollgruppe bestand kein solcher Zusammenhang (r =
(N | -0.26 +0.46 0,022, p = 0,824). Mit Hilfe der Fisher-Transformation r-zu-z wurde
— |-0.43+0.53 die Signifikanz des Unterschieds zwischen den beiden
44 ' -0.09 +0.52 Korrelationskoeffizienten getestet
) und ergaben einen grenzwertig signifikanten Unterschied in der
Starke der Korrelation (z = 1,53, einseitiges p = 0,063). Dariiber
XX M= SD Anme hinaus bestand in beiden Gruppen kein signifikanter
Y  .018+060 rkung Zusammenhang zwischen dem Alter und den gesamten ADHS-
(N 011+063 Symptomen (SCT: r = 0,158, p = 0,109, CG: r = -0,040, p = 0,681),
R = 067 i“\'/zgat und Alter sowie hyperaktive/impulsive ADHS-Symptome (SCT: r = 0,060,
) Mittel p = 0519, CG: r = -0,098, p = 0,331). Mit anderen Worten,
werte unaufmerksam
J stehe Bei Kindern mit SCT nahmen die ADHS-Symptome mit dem Alter
n fir zu, wahrend bei den Kontrollpersonen die ADHS-Symptome nicht
T e tiberd mit dem Alter zusammenhingen und uber alle Altersstufen hinweg
g R0 z;cnr:tsﬂ relativ ahnlich auftraten. Um weiter zu ermitteln, welche spezifischen
L <0.01 iche Altersgruppen die Unterschiede zwischen SCT und Kontrollen in
E <0.001 SWA Bezug auf den Altersverlauf im Querschnitt vorantreiben kénnten,
2DA XX My SD N- wurden die Teilnehmer in drei Altersgruppen (1-2 Jahre, 3-4 Jahre,
H (N -033+0.56 V\;e;rte 5-6 Jahre) eingeteilt und separate post-hoc ANOVAs innerhalb jeder
S- = -046:063 Ydie Altersgruppe mit ADHS-Symptomen (SWAN kombinierte Skala,
iy 57 -0.20£0.61 Beein SWAN Unaufmerksamkeitssubskala, SWAN hyperaktive/impulsive
pt ) Frécht Subskala) als abhangige Variablen und Forschungsgruppe (SCT vs.
21 ix & S0 g;mg CG) als unabhéngige Variable durchgefiihrt. Tabelle 3 zeigt die
e (N j09 £0:65 positi deskriptiven Statistiken flr alle ANOVAs (siehe auch Abbildung 1).
|st; - 021+£0.74  ver In der Altersgruppe der 1-2-Jahrigen zeigten univariate ANOVAs
he 33 -0.03+0.70 bewe fir die SWAN-(Sub-)Skalen signifikante Unterschiede zwischen SGT
ge ) :lv?rtd und Kontrollen nur fir unaufmerksame ADHS-Symptome, mit einer
n Abkii groRen Effektgrole. Keine signifikanten Gruppenunterschiede
Gr sw rzung zwischen SGT und Kontrollen wurden fiir die gesamten ADHS-
;2 AN ZI\XIA Symptome oder die hyperaktiven/impulsiven ADHS-Symptome

3

ko N,

N
)
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gefunden. Mit anderen Worten: 1-2-jdhrige Kinder mit SCT zeigten
keine erhOhte Hyperaktivitdt oder Impulsivitdt, aber mehr
Unaufmerksamkeit im Vergleich zu den Kontrollen. In den Gruppen der
3-4- und 5-6-Jahrigen zeigten univariate ANOVAs fur die SWAN-
(Sub-)Skalen  signifikante  Unterschiede fir die = ADHS-
Gesamtsymptome und die unaufmerksamen ADHS-Symptome, mit
mittleren  Effektstérken in der jlingeren Gruppe und groRen
Effekistarken in der dlteren Gruppe. Es wurden keine signifikanten
Gruppenunterschiede fiir hyperaktive/impulsive ADHS-Symptome
gefunden, was darauf hindeutet, dass Kinder mit SCT bei 3-6-
Jahrigen
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im Vergleich zu den Kontrollen &hnlich hoch. Mit anderen Worten: Die
3-6-jahrigen Kinder mit SGT =zeigten im Vergleich zu den
Kontrollpersonen keine erhdhte Hyperaktivitdt oder Impulsivitat, aber
mehr ADHS-Symptome im Allgemeinen und mehr unaufmerksame
Verhaltensweisen.

3.4 | Klinisches Risiko

Neben den durchschnittlichen Ergebnissen interessierte uns auch,
wie viele der Kinder mit SCT Werte oberhalb des klinischen Cut-offs
aufwiesen, was auf die

Schweregrad der ADHS-Symptome und das erhdhte Risiko fiir eine
ADHS-Symptomatik. Auf der Grundlage des Cut-Off-Scores (berechnet
aus dem Z + 1,65 SD im CG jeder Subskala) lag die Anzahl der Kinder
mit SCT Uber dem Cut-Off-Wert.

wurden durch die Gesamtzahl der SCT-Teilnehmer geteilt. Die
Ergebnisse zeigten, dass 24,0 % der Kinder mit SCT signifikante
unaufmerksame ADHS-Symptome aufwiesen, wahrend 10,6 % der
SCT-Kinder hyperak- tive und impulsive ADHS-Symptome oberhalb
des klinischen Cut-offs hatten.

Eine weitere Untersuchung dieser Gruppe von Kindern ergab,
dass die meisten von ihnen &lter als 5 Jahre waren. Da der SWAN-
Fragebogen die 18 DSM-5-Diagnosekriterien fir ADHS enthélt, war
es auch mdglich, diese Kinder auf der Grundlage der Ergebnisse der
Elternberichte einem von drei Subtypen von ADHS zuzuordnen
(8hnlich wie bei den DSM-5-Subtypen): ADHS - unaufmerksamer
Subtyp, ADHS - hyperaktiver/impulsiver Subtyp und ADHS -
kombinierter Subtyp. Es wurde eine vierte Kategorie einbezogen, die
kein ADHS darstellt. Fiir diese Teilanalyse wurden nur Kinder mit SCT
im Alter von 5 Jahren und alter untersucht. Fast die Halfte (44,8 %) der
5-6-jahrigen Kinder erflllte die Verhaltenskriterien fir ADHS, wobei
31,0 % uberwiegend unaufmerksame Symptome und 13,8 % sowohl
unaufmerksame als auch hyperaktive/impulsive = Symptome
(kombiniert) aufwiesen.

3.5 | Zusatzliche Analysen (Erfassungsfehler und
Rekrutierungsort)
3.5.1 | Erhebungsfehler

Um zu untersuchen, ob ein Erfassungsfehler fiir das erhdhte Risiko
fir ADHS-Symptome relevant war, wurden drei separate ANOVAs
zwischen den Probanden durchgefiihrt, wobei ADHS-Symptome
(SWAN kombiniert, Unaufmerksamkeit und Hyperaktivitat/Impulsivitat
(Unterskalen)) als abhangige Variablen und der Erfassungsfehler
innerhalb der SGT-Gruppe (prospektive Nachuntersuchung,
informationssuchende Eltern, klinisch Giberwiesene Félle) als unabhangige
Variable verwendet wurden. Da sich das Alter zwischen den drei
Gruppen nicht signifikant unterschied, wurde es nicht als Kovariate in
die Analyse einbezogen. Es gab keine signifikanten Unterschei-
Unterschiede im Ausmal der ADHS-Symptome (Pillai's trace = 0,052,
F16200] = 0,884, p = 0,508): Die Art und Weise, wie die Kinder in die
Studie aufgenommen wurden, schien keinen Einfluss auf das Ausmaf®
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der ADHS-Symptome zu haben (siehe auch Tabelle 4).

3.5.2 | Rekrutierungsseite

Um zu untersuchen, ob der Ort der Rekrutierung fiir das erhohte
Risiko fiir ADHS-Symptome bei Kindern mit SCT relevant ist,

wurden drei verschiedene
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ABBILDUNG 1 Mittlere Punktzahlen flr die ADHS-Symptomatik in verschiedenen Altersstufen: SCT versus CG. ADHD,
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung; CG, Kontrollgruppe; SCT, Geschlechtschromosomen-Trisomien
TA BL E 4Unterschiede bei ADHS-Symptomen: Erhebungsfehler in der SGT-Gruppe
Prospektive Informationssuchen Klinisch Gberwiesene
Nachuntersuchung (N de Eltern (N = 31) Falle (N = 20)
= 53)
M £ SD M £ SD M £ SD p
SWAN kombiniert -0.03+0.73 -0.03 +0.57 0.30 + 0.68 0.142
SWAN-Unaufmerksamkeit 0.01+£0.78 0.04 + 0.51 0.37 £0.78 0.137
SWAN Hyperaktivitat/Impulsivitat -0.06 £0.75 -0.10 £ 0.75 0.23+0.74 0.248

Anmerkung: Negative Mittelwerte stehen fiir iberdurchschnittliche SWAN-Werte, da die Beeintrachtigung als positiver bewertet wird.
Abkirrzungen: SCT, Geschlechtschromosomen-Trisomien; SWAN, Starken und Schwéchen der ADHS-Symptome und des Normalverhaltens.

wurden ANCOVAs mit ADHS-Symptomen (kombinierte SWAN-
Skala,
/Impulsivitatsskala)

Unaufmerksamkeitsskala und Hyperaktivitats-

als abhangige Variablen und dem
Rekrutierungsort (Niederlande, USA) als unabhangige Variable
durchgefiihrt. Da sich das Alter zwischen den beiden Gruppen
signifikant unterscheidet (d. h. die SGT-Kinder aus den USA sind
signifikant jlunger), wurde es ebenfalls als Kovariate in die Analyse
einbezogen. Es gab keine signifikanten Gruppenunterschiede bei
den ADHS-Symptomen

(Pillai's trace = 0,005, F[6200] = 0,157, p = 0,925): das Land von

in denen die Kinder rekrutiert und untersucht wurden, schienen
keinen Einfluss auf das Ausmall der ADHS-Symptome zu haben.
Bewertung der ADHS-Symptome durch die Eltern

allen drei (Unter-)Skalen den beiden
Untersuchungsgebieten ahnlich: ADHS-Symptome insgesamt (NL:
M = 0,07, SD = 0,75, USA: M = 0,01,

SD = 0,63), Unaufmerksamkeitssymptome bei ADHS (NL: M = 0,15,
SD = 0,85,

USA: M = 0,04, SD 0,59) und hyperaktive/impulsive ADHS-

Symptome (NL: M = -0,01, SD = 0,76, USA: M = -0,03, SD = 0,74).

waren  auf in

4 | DISKUSSION

Dies ist eine der ersten fallkontrollierten Studien, die die friihen
Auswirkungen von SGT auf die Regulierung des Denkens und

Verhaltens, wie sie in der ADHS-Symptomatik zum Ausdruck
kommen, in einer groRRen internationalen Stichprobe von Kleinkindern
(1-6 Jahre alt) untersucht. Art und Schweregrad der ADHS-Symptome
wurden mit einem sensiblen,
Instrument (dem SWAN

bekannten und weit verbreiteten
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Aufmerksamkeitsverhaltens zu erfassen, das die Symptome von
ADHS im taglichen Leben widerspiegelt, und sich nicht auf die
Klassifizierung von ADHS als ein Alles-oder-nichts-Ph&dnomen
beschrankt. Die aktuelle Studie zeigte, dass das Ausmafly der
ADHS-Symptome bei SCT im Durchschnitt héher war als in der
allgemeinen Bevdlkerungsstichprobe, und zwar in der gesamten
Altersspanne von 1 bis 6 Jahren. Insbesondere wiesen Kinder mit
SCT mehr Verhaltensauffalligkeiten ~im  Bereich  der
Unaufmerksamkeit auf, die von ihren Eltern berichtet wurden, was
auf groRere Schwierigkeiten bei der Regulierung ihrer
Aufmerksamkeit hinweist. DarGber hinaus nahmen die mit ADHS
assoziierten Verhaltensweisen mit dem Alter zu, und zwar in der SGT-
Gruppe in starkerem Male, obwohl die Unterschiede zu den
Kontrollkindern bereits in der jlingsten Altersgruppe (1 bis 2-Jahrige)
deutlich waren. Aus klinischer Sicht wiesen 24 % der Kinder mit
SGT nach Angaben der Eltern Werte im klinischen Bereich auf,
was auf ein deutlich erhéhtes Mall an ADHS-Symptomen hinweist.
Das Ausmalf’ der ADHS-Verhaltensweisen war bei allen Karyotypen
weitgehend &hnlich, obwohl Jungen mit einem zusétzlichen Y-
Chromosom mehr und umfassendere Beeintrachtigungen aufwiesen
als Kinder mit einem zusétzlichen X-Chromo- einige. Zusatzlich zu
den Unaufmerksamkeitsschwierigkeiten zeigten Jungen mit
47 XYY auch Schwierigkeiten mit Hyperaktivitdt und Impulsivitat.
Erhebungsfehler und das Land der Rekrutierung waren fiir das
erhohte Risiko von ADHS-Symptomen nicht relevant, was die
Robustheit dieser Ergebnisse unterstreicht.

Das bemerkenswerteste Ergebnis dieser Studie ist, dass das
erhdhte Risiko fir ADHS-Symptome, Uber das zuvor bei dlteren
Kindern und Erwachsenen mit SGT berichtet wurde, bereits bei 1-2-
jahrigen Kindern mit SGT festgestellt wurde. Frilhere Sdnhaben
gezeigt, dass  Aufmerksamkeitsschwierigkeiten  Teil  der
Verhaltensstérungen sind.
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Profii von Kindern mit SCT, mit Uberwiegend unaufmerksamen
Verhaltensweisen und in geringerem Male hyperaktivem und
impulsivem Verhalten (Ross et al., 2012; Tartaglia et al., 2012). Die
Studie
Aufmerksamkeitsschwierigkeiten bereits bei sehr jungen Kindern mit SCT

aktuelle deutet darauf hin, dass diese
bestehen, was auf ein erhebliches neurologisches Entwicklungsrisiko ab
dem Kleinkindalter hindeutet. Angesichts der Tatsache, dass ein
signifikanter Anteil der Gene auf den Geschlechtschromosomen an
der Gehirnentwicklung beteiligt ist, konnte dieses erhdhte Risiko fiir
Aufmerksamkeitsschwierigkeiten eines der ersten Anzeichen dafiir sein,
dass die genetische Ausstattung des Kindes die Entwicklung des
Gehirns und insbesondere der fiir die Selbstregulation wichtigen
Gehirnbereiche beeinflusst hat. Die Selbstregulationsprobleme in
dieser jungen SGT-Gruppe entsprechen dem, was bei dlteren Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit SGT in Bezug auf verschiedene
und unterschiedliche Symptome der Psychopathologie, wie ASD und
ADHS,

Selbstregulierung fir die Anpassungsfahigkeit, die Teilhabe an der

beschrieben wurde. In Anbetracht der Bedeutung der
Gesellschaft und die psychische Gesundheit kénnen diese frihen
Anzeichen von ADHS-Symptomen "geféhrdete" Entwicklungspfade
innerhalb dieser genetischen Population markieren. Es ist wichtig,
darauf hinzuweisen, dass, obwohl die Unterschiede zwischen Kindern
mit SGT und Kontrollen im Durchschnitt signifikant waren und mittlere
bis grolRe Effektstérken aufwiesen, nur eine Untergruppe von Kindern
Werte im klinischen Bereich hatte. Wahrend also einige Eltern bei
ihrem Kind im Vergleich zu Gleichaltrigen bereits einige friihe
Aufmerksamkeitsstérungen erkennen, gibt es auch viele Eltern, die
keine oder nur leichte Stérungen melden.

Ein weiteres Hauptergebnis dieser Studie ist, dass die ADHS-
Symptome mit zunehmendem Alter ausgepragter waren; bei Kindern
mit SGT war ein hdéheres Alter mit einem hoéheren MalR an
unaufmerksamen ADHS-Symptomen verbunden, wahrend diese
Symptome bei den Kontrollpersonen Uber das Alter hinweg stabil
waren. Betrachtet man die verschiedenen Altersgruppen, so war das
Vorhandensein von ADHS-Symptomen in der dltesten Altersgruppe
der Kinder (5-6-Jahrige) am stdrksten ausgepragt, mit groRen
EffektgroRen. Das Ergebnis, dass das Alter in signifikantem
Zusammenhang mit den Schwierigkeiten bei der Selbstregulierung
der Aufmerksamkeit bei Kindern mit SGT steht, nicht aber bei den
Kontrollkindern, konnte auf zunehmende Probleme hinweisen, die
mit zunehmendem Alter immer ausgepragter auftreten kdnnen. Dies
steht im Zusammenhang mit dem so genannten Phdnomen des
"Hineinwachsens in das Defizit" (Rourke et al., 1983). Infolge der
neuroanatomischen Reifung nimmt die Funktionalitdt des Gehirns
zu, was sich in Verhaltensmoglichkeiten und fortschreitenden
neurokognitiven Funktionen des sich entwickelnden Kindes
widerspiegelt. Die Entwicklung der neurokognitiven Funktionen
erfolgt relativ schrittweise, wobei der nachste Schritt von der Abfolge
der vorangegangenen Schritte abhangig ist. Friihe Stérungen des
neuroanatomischen Wachstums, die zu einem groRen Teil genetisch
bedingt sind, konnten sich daher auf die Abfolge der nachsten
Entwicklungsschritte auswirken. Die Auswirkungen einiger dieser
Stérungen kénnen sich jedoch erst zu einem spéteren Zeitpunkt in
Verhaltensschwierigkeiten dufern, wenn eine Entwicklungsaufgabe
gestellt wird, fir die das Gehirn noch nicht vollstéandig geristet ist.

AuRerdem werden verschiedene neurokognitive Funktionen aufgrund
des Reifungsprozesses des Gehirns in unterschiedlichen und
spateren Entwicklungsstadien "online" geschaltet, so dass sich die
Auswirkungen frilher Stérungen mdglicherweise erst viele Jahre
spater in der Entwicklung bemerkbar machen. Unsere Ergebnisse
deuten darauf hin, dass Selbstregulationsprobleme, wie sie in ADHS-
Symptomen zum Ausdruck kommen, mit zunehmendem Alter bei
Kindern mit SGT auftreten kdnnen, was die Bedeutung einer
Entwicklungsperspektive fiir das neurologische Verhalten von
Personen mit SGT unterstreicht, wenn auch nur im Querschnitt.
Langsschnittstudien sind erforderlich, um weitere Klarheit lber die
Entwicklungsverldufe zu schaffen.
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verschiedenen Karyotypen ahnlich verlauft. AuRerdem wutdiRE fteder

Verstandnis des Verhaltensprofils von Kleinkindern mit SCT bei und
zeigen insbesondere, dass Selbstregulierungsschwierigkeiten in
Bezug auf die Aufmerksamkeit Teil der Variabilitét und
Heterogenitdt des SCT-Verhaltensprofils sind. Die Untersuchung
von Kindern mit einer genetischen Veranlagung, die pranatal
diagnostiziert werden kann, bietet eine einzigartige Gelegenheit,
genetische Entwicklungs- und Verhaltenspfade zu untersuchen,
indem ein prospektiver Ansatz verfolgt wird, der Uber die
Beschreibung problematischen Verhaltens hinausgeht und sich
stattdessen auf die Identifizierung friher Marker fiir eine
"gefahrdete” Entwicklung konzentriert, unabhéngig von den
Ergebnissen. Aus neuropsychologischer Sicht ist es interessant zu
untersuchen, welche Informationsverarbeitungsdefizite im
Zusammenhang mit der Selbstregulation dem Verhaltensprofil von
Kindern mit SGT zugrunde liegen kénnten. Studien zum Neuro-
Imaging zeigen durchgangig neuroanatomische und funktionelle
Unterschiede im Vergleich zu Gleichaltrigen in der Kontrollgruppe
(Hong & Reiss, 2014), was die relevante Forschungsfrage aufwirft,
ob und wie die zugrundeliegenden neurokognitiven Funktionen mit
Kindern mit SCT
zusammenhangen konnten. Frilhere Studien (Lee et al., 2011; van

dem  Verhaltensprofii von  kleinen
Rijn & Swaab, 2015) haben bereits gezeigt, dass Schwierigkeiten
mit exekutiven Funktionen Uber die gesamte Lebensspanne von
Personen mit SGT auftreten (z. B. im Schulalter, bei Jugendlichen
und Erwachsenen). Darliber hinaus gibt es einige Hinweise darauf,
dass Exekutivfunktionen und Selbstregulierung miteinander
verknupft sein kénnten, wobei Studien einen Zusammenhang
zwischen beeintrachtigten Exekutivfunktionen und zunehmenden
externalisierenden Verhaltensproblemen mit ADHS- und ASD-
Symptomen zeigen (van Rijn & Swaab, 2015). Die Untersuchung der
frihen Beziehungen zwischen sich entwickelnden neurokognitiven
Funktionen und dem Verhaltensprofil kann dabei helfen, Kinder mit
SGT zu identifizieren, die anfdllig fir die Entwicklung von
Schwierigkeiten bei der Selbstregulation sind, und kann Ziele fiir
eine friihe Intervention bieten. Es muss auch untersucht werden, ob
die Aufmerksamkeitsschwierigkeiten bei SGT eine Folge von
Problemen in anderen Bereichen sind (z. B. kognitive, soziale oder
emotionale Defizite) oder ob diese Schwierigkeiten eine
umfassendere Beeintrachtigung der Regulationsfahigkeit im
Allgemeinen darstellen. Dies ware interessant, da vorlaufige
Ergebnisse der gleichen Stichprobe von SCT-Kindern zeigten, dass
das Verhaltensprofil dieser Kinder vielféltig und heterogen ist
(Urbanus, van Rijn, & Swaab, 2020b), was darauf hindeutet, dass
Regulationsschwierigkeiten in mehreren Entwicklungsbereichen (z. B.
sozial, emotional und verhaltensbezogen) vorhanden und anhaltend
sind.

Auch wenn die aktuelle Studie die erste ist, die die Entwicklung
einer grof3en, internationalen Kohorte von Kleinkindern mit SCT im
Vergleich zu gut angepassten Kontrollgruppen untersucht, sollten
unsere Ergebnisse  vor  dem Hintergrund mehrerer
Einschrdnkungen betrachtet werden. Aufgrund der begrenzten
Verteilung von Kindern mit unterschiedlichen Karyotypen auf die
einzelnen Altersgruppen konnten spezifische Fragen nicht
untersucht werden. So ware es beispielsweise interessant
gewesen zu

untersuchen, ob die Entwicklung von

Aufmerksamkeitsschwierigkeiten Uber das Alter hinweg bei

aktuellen Studie Querschnittsunterschiede in Bezug auf Alter und
Aufmerksamkeitsverhalten untersucht. Ein L&ngsschnittdesign ist
erforderlich, um den in dieser Studie gefundenen
Entwicklungsergebnissen zusétzliche Giuiltigkeit zu verleihen.
Drittens: Obwohl die Eltern gebeten wurden, tber bekannte ADHS-
Diagnosen in der Familie zu berichten, haben wir den
Zusammenhang zwischen den Hintergrundgenen und der
Anfalligkeit fir ADHS nicht untersucht, da die Stichprobengréf3e und
damit die Aussagekraft fiir die Prifung dieser Hypothese begrenzt
waren. Da wir nun aber das erhéhte Risiko flir ADHS in dieser
Population festgestellt haben, wére eine interessante Folgefrage, ob
ein
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ein Teil des erhdhten Risikos wird auf eine genetische familidre
Anfélligkeit zurlckgefihrt. Dies erfordert jedoch eine sorgfaltig
konzipierte Studie zur Hintergrundbelastung, in der betroffene
Familienmitglieder ersten und zweiten Grades ordnungsgemal
identifiziert werden und in der genetische Faktoren mit weiteren
Entwicklungsbereichen in Verbindung gebracht werden, die nicht nur
mit ADHS zusammenhéangen. SchlieBlich wurde in der aktuellen Studie
nicht untersucht, wie sich eine friihe Testosteron-Hormonbehandlung
auf das Verhaltensprofil in der SCT-Untergruppe mit XXY auswirkt. Nur
eine randomisierte und placebokontrollierte Studie konnte einen
angemessenen und zuverlassigen Einblick in die Auswirkungen von
Testosteron bei Kindern mit Klinefelter geben: eine solche Studie
wird derzeit durchgefiihrt (Pl Davis, NCT03325647).

Die Ergebnisse dieser Studie haben auch wichtige Implikationen
fuir die klinische Versorgung. Obwohl der Fokus dieser Studie darauf
lag, das breite Aufmerksamkeitsprofil von Kindern mit SCT zu
beschreiben und ADHS nicht als ein klinisches Alles-oder-Nichts-
Phanomen zu betrachten, und die meisten Kinder mit SCT keine
signifikanten Probleme in diesem Bereich haben, ist eine
Untergruppe von Kindern mit SCT einem erheblichen Risiko ausgesetzt
und konnte die vollen Diagnosekriterien von ADHS erfiillen. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass alle Fachkrafte, die mit
Personen mit SGT arbeiten, sich des breiten Verhaltensprofils
bewusst sein und von klein auf eine routinemaRige Uberwachung
und Untersuchung auf (Aufmerksamkeits-) Regulationsstérungen
durchfiihren sollten. GemafR den klinischen Standards fir die
ADHS (z. B.
neuropsychologische Beurteilung und ergéanzende Informationen von

Beurteilung von diagnostische  Befragung,
Schule und Eltern) erfordert die friihzeitige Erkennung von ADHS-
Symptomen bei Kindern mit SGT eine frihzeitige Intervention und
Behandlung. Insbesondere die neuropsychologische Beurteilung
konnte nitzliche Informationen Uber die Starken und Schwéchen
eines Individuums und seine begleitenden Bediirfnisse liefern. Ein
frihzeitiges Eingreifen ist wichtig, denn unsere Ergebnisse zeigen,
dass die ADHS-Symptome bei Kindern mit SGT im Vergleich zu
Kindern aus der Allgemeinbevdlkerung mit zunehmendem Alter
starker ausgepragt sind. Anders als bei Kindern mit ADHS ohne
SCT sollte die Behandlung von Kindern mit SCT und einer klinischen
ADHS-Diagnose multimodal sein und sich darauf konzentrieren, die
Auswirkungen der Aufmerksamkeitsstérungen auf die Entwicklung
zu begrenzen. Vor allem Psychoedukation und Unterstutzung fur
Eltern und (Vor-)Schule mit hdufigen Nachuntersuchungen sollten in
Obwohl die

medikamentése Behandlung héaufig als Teil des Behandlungsplans

den Behandlungsplan aufgenommen werden.
fir ADHS angesehen wird und sich bei alteren Kindern mit SCT und
ADHS als wirksam fiir die Verbesserung der Symptome erwiesen hat
(Tartaglia et al., 2012), ist eine sorgfaltige Abwagung erforderlich,
wenn Uber die Einflihrung von Medikamenten bei einem Kind im
Vorschulalter entschieden wird. Dabei sollten die Vorteile und
Risiken einer medikamentésen Behandlung in der wichtigen Phase
der Gehirnreifung dieser kleinen Kinder abgewogen werden.
Dartber hinaus koénnen auch kulturelle Unterschiede bei der
Verwendung von Psychostimulanzien eine Rolle spielen. Wenn
Eltern eine pharmazeutische Behandlung in Erwagung ziehen,
sollten sie sich daher von einem zugelassenen Psychiater oder

einem Kinderarzt fir Entwicklungs- und Verhaltenstherapie beraten

lassen, der Erfahrung mit komplexen neurologischen
Entwicklungsstérungen hat.
5 | SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in dieser Studie festgestellt
wurde, dass junge Kinder mit SCT (47,XXX, 47,XXY und 47,XYY) ein
erhdhtes Risiko fur ADHS-Symptome haben, insbesondere fir
Unaufmerksamkeit, und dass dieses Risiko bereits
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drei Karyotypen in etwa gleich, wobei Jungen mit einem
zusatzlichen Y-Chromosom im Vergleich zu den Kontrollpersonen
auch mehr hyperaktive/impulsive Symptome zeigen. Dariiber
hinaus zeigten die Ergebnisse, dass ADHS-Symptome bei Kindern
mit SCT mit zunehmendem Alter starker ausgepragt sind, was
damit zusammenhangt, dass relevante
Selbstregulationsféhigkeiten im Laufe der Neuroentwicklung in
Abhangigkeit von der Hirnreifung "online" gehen. Die aktuellen
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Selbstregulierungsfahigkeiten, die sich in den ADHS-Symptomen
ausdrlicken, bereits bei kleinen Kindern mit SCT beeintrachtigt
sind, was zu der Annahme fiihrt, dass die Probleme in der
Neuroentwicklung wahrscheinlich in der frilhen Gehirnentwicklung
von Personen mit SCT verankert sind. Darliber hinaus fiihren diese
Erkenntnisse zu der Hypothese, dass die unterschiedlichen
Verhaltensprobleme dieser Population in der spateren Entwicklung
mit  frthen  Schwierigkeiten bei der  Selbstregulierung
zusammenhangen konnten. Die Selbstregulierung koénnte ein
Schlusselfaktor bei der Erklarung von Verhaltensschwierigkeiten
sein, auch wegen ihrer Bedeutung fir die typische Entwicklung.
Zukinftige Studien sind notwendig, um neurokognitive Male der
Selbstregulation zu untersuchen, da unterschiedliche Defizite in der
Informationsverarbeitung mit den Verhaltensproblemen im
Zusammenhang mit SGT in Verbindung stehen kénnten. Dariiber
hinaus kénnten Studien mit einem longitudinalen Ansatz Einblicke
in die Entwicklungsverlaufe von Kleinkindern mit SGT geben und
untersuchen, wie sich die Selbstregulierungsfahigkeiten in dieser
Population entwickeln und welchen Vorhersagewert sie im Laufe der
Zeit haben. Nichtsdestotrotz kdnnten diese frilhen Anzeichen von
Selbstregulationsdefiziten als Risikomarker bei SGT dienen und die
Identifizierung von Kindern mit einer gefédhrdeten Entwicklung
ermoglichen sowie praventive und friihe Interventionen anleiten,
um die Ergebnisse dieser Kinder zu optimieren. Aus Klinischer
Sicht sollten sich Kliniker des neurologischen Entwicklungsrisikos
in Bezug auf die Selbstregulation bei Kindern mit SCT bewusst
sein und die neurologische Entwicklung dieser Kinder (iberwachen,
da ein erheblicher Teil dieser Kinder in diesem jungen Alter bereits
ein klinisches Risiko fiir erhéhte ADHS-Symptome aufweist.
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