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Abstrakt 
Geschlechtschromosomen-Trisomien (SCT), einschließlich Klinefelter-

Syndrom/XXY, Trisomie X und XYY-Syndrom, treten bei 1 von 500 Geburten auf. Die 

Forschung der letzten Jahrzehnte hat zu einer Ausweitung der bekannten 

medizinischen Begleiterkrankungen sowie zu Fortschritten in der psychologischen 

Forschung geführt. Diese Übersicht fasst zusammen, was über frühe 

neurologische, verhaltensbezogene und medizinische Manifestationen bei kleinen 

Kindern mit SCT bekannt ist. Wir konzentrieren uns auf neuere 

Forschungsergebnisse und unbeantwortete Fragen im Zusammenhang mit dem 

Risiko für neurologische Entwicklungsstörungen, die häufig in den ersten 

Lebensjahren auftreten, und erörtern die medizinischen und endokrinen 

Manifestationen von SGT in diesem jungen Alter. Die steigende Rate pränataler 

SCT-Diagnosen bietet die Gelegenheit, Lücken in der vorhandenen Literatur in 

einer neuen Geburtskohorte zu schließen, was zur Entwicklung der eXtraor- dinarY 

Babies Study führte. Diese Studie zielt darauf ab, den natürlichen Werdegang von 

SGT-Bedingungen besser zu beschreiben und zu vergleichen, Prädiktoren für 

positive und negative Ergebnisse bei SGT zu identifizieren, Entwicklungs- und 

Autismus-Screening-Maßnahmen zu bewerten, die in der Primärversorgungspraxis 

für die SGT-Population üblicherweise verwendet werden, und einen umfangreichen 

Datensatz aufzubauen, der mit einer Bank biologischer Proben für zukünftige 

Studien verknüpft ist. Die Ergebnisse dieser Studie und der laufenden 

internationalen Forschungsbemühungen werden zu einer evidenzbasierten 

Versorgung und zur Verbesserung der Gesundheit und der neuromedialen 

Entwicklung beitragen. 
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1 | EINFÜHRUNG  
 

Trisomien der Geschlechtschromosomen (SCT) sind weit verbreitet, 

und die Rate der pränatalen SCT-Diagnosen nimmt rasch zu. SCTs 

treten bei einer von 500 Geburten auf und sind die häufigsten 

Chromosomenanomalien, einschließlich XXY/Klinefelter-Syndrom 

(1/600 Männer), XXX/Trisomie X (1/1000 Frauen) und XYY-Syndrom 

(1/1000 Männer) (Coffee et al., 2009; Hamerton, Canning, Ray, & 

Smith, 1975; Nielsen, 1990). In der Vergangenheit wurden weniger 

als 10 % der Personen mit SCT vor der Adoleszenz diagnostiziert, 

jedoch steigt die Rate der pränatalen Diagnosen exponentiell an, da 

sich die Untersuchung der zellfreien fetalen DNA (cfDNA) im 

mütterlichen Blut zum Standardscreening in der 

Schwangerenvorsorge entwickelt (Abramsky & Chapple, 1997; 

Bojesen, Juul, & Gravholt, 2003). Im Mai 2016 hat das American 

College of Obstetrics and Gynecology seine Unterstützung für das 

pränatale cfDNA-Screening von Hochrisikoschwangerschaften auf 

alle Schwangeren ausgeweitet, was die Raten der pränatalen SCT-

Diagnose um das Zehnfache erhöhen könnte (Bianchi & Wilkins-

Haug, 2014; Lo, Cori, Norton, & Caughey, 2014; ACOG Practice 

Bulletin No. 163: Screening auf fetale Aneuploidie 2016). Neben 

dem sich rasch entwickelnden Status des pränatalen Screenings 

wird in naher Zukunft ein universelles Neugeborenenscreening auf 

eine Vielzahl neuer genetischer Erkrankungen erwogen. Genetische 

Testtechnologien, die in einigen Pilotprogrammen für das 

Neugeborenenscreening eingesetzt werden, diagnostizieren zufällig 

SCT, und in einigen dieser Fälle werden SCT wahrscheinlich 

häufiger identifiziert als die seltenen genetischen Erkrankungen, auf 

die die Tests ausgelegt sind (Coffee et al., 2009; Esposito et al., 

2018; Inaba et al., 2013; Park et al., 2013; Vorsanova et al., 2001). 

Schließlich gibt es neue Hinweise auf ein früheres Diagnosealter 

und potenzielle frühe Behandlungen, die sich auf die Ergebnisse bei 

SCT auswirken können (Davis, Reynolds, Dabelea, Zeitler, & Tartaglia, 

2019; Samango-Sprouse et al., 2013; Wigby et al., 2016), und es 

wird befürwortet, dass SCT in Studien zum Neugeborenenscreening 

berücksichtigt wird (Nieschlag et al., 2016). Angesichts dieser 

Veränderungen in der Landschaft und einer schnell wachsenden 

Population von Säuglingen mit einer pränatalen Diagnose ist eine 

aktualisierte Forschung, die frühe Determinanten untersucht, die zu 

phänotypischer Variabilität und erhöhten Morbiditäten beitragen, 

überfällig und notwendig, um die Versorgung zu informieren (Herlihy, 

Gillam, Halliday, & McLachlan, 2011). 
Das Ziel dieser Übersicht ist es, das Wissen über frühe 

neurologischen, verhaltensbezogenen und medizinischen 

Manifestationen bei Kleinkindern mit SCT, um die frühe Betreuung 

zu unterstützen und den Forschungsbedarf aufzuzeigen. Im 

Folgenden fassen wir kurz ältere Literatur aus den 1970er bis 

1990er Jahren zusammen, die den Grundstein für das Wissen über 

SGT gelegt hat, und heben dann die Fortschritte auf diesem Gebiet 

in den letzten 20 Jahren hervor. Anschließend stellen wir die 

eXtraordinarY Babies Study vor, eine prospektive Studie an 

Säuglingen mit einer pränatalen Diagnose von SCT, und heben die 

grundlegenden Fragen zur neurologischen Entwicklung und zum 

Hormonhaushalt hervor, mit denen sich diese Studie befassen wird, 

sowie die Auswirkungen, die die Studienergebnisse auf das Thema 

Neugeborenenscreening auf SCT haben könnten. 

 
 

2 | FRÜHE LÄNGS- UND 
QUERSCHNITTSSTUDIEN  

 
Unser Kernwissen über den natürlichen Verlauf von SCT im 

Säuglings- und Kindesalter basiert weitgehend auf 

Geburtskohortenstudien, die seit dem 
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1970er bis 1990er Jahre. Diese Studien umfassten Kinder mit SCT, 

die im Rahmen von Forschungsprotokollen für das 

Neugeborenenscreening identifiziert und anschließend an sieben 

Standorten in den Vereinigten Staaten, Kanada und Europa bis ins 

junge Erwachsenenalter prospektiv verfolgt wurden (Robinson, 

Bender, & Linden, 1990). Zum Zeitpunkt dieser Studien waren 

klinische Chromosomentests weitgehend Patienten mit 

angeborenen Fehlbildungen, ausgeprägten Dysmorphien oder 

schwereren Entwicklungsstörungen vorbehalten, so dass die 

klinischen Beschreibungen von SGT-Patienten in der medizinischen 

Fachliteratur auf schwer betroffene Fälle ausgerichtet waren. 

Daher stellen diese Geburtskohortenstudien die ersten Studien in der SGT-

Population ohne signifikante Erfassungsfehler dar (Abramsky & 

Chapple, 1997; Bishop et al., 2010). Obwohl es einige 

Unterschiede in den Protokollen zwischen den Studienstandorten 

gab, sind die Ergebnisse zu Wachstumsmustern, Entwicklung, 

klinischen Merkmalen und klinischen Laboren von SKT in Tabelle 1 

zusammengefasst. 

 
 

3 |FORSCHUNGSFORTSCHRITTE SEIT 
DEN NEUGEBORENENSCREENING-
STUDIEN  

 
Seit diesen ersten Studien zum Neugeborenen-Screening in den 

1970er Jahren sind die meisten Studien zu SGT im Querschnitt 

angelegt, wobei die Teilnehmer in erster Linie durch 

Interessengruppen oder in klinischen Einrichtungen rekrutiert 

werden. Diese Kohorten umfassen sowohl Kinder, bei denen SCT 

in der pränatalen Phase festgestellt wurde, als auch solche, bei 

denen die Diagnose in der Kindheit aufgrund klinischer Befunde 

wie Entwicklungsverzögerung, Anzeichen von 

pubertärem/gonadalem Versagen oder anderen medizinischen 

Bedenken gestellt wurde, die zu genetischen Tests führten. Daher 

gibt es in all diesen Studien einen Erfassungsfehler, der die 

Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse auf die gesamte SCT-

Population einschränkt. Trotz dieser Verzerrung sind in den letzten 

40 Jahren viele wichtige Entdeckungen im Bereich der SGT 

gemacht worden, die wir in den folgenden Abschnitten näher 

beschreiben. Zum Beispiel gab es eine Ausweitung der bekannten 

assoziierten medizinischen Komorbiditäten wie Insulinresistenz, 

verminderte Knochengesundheit und kardio-metabolische 

Störungen, einschließlich epidemiologischer Studien in Europa, die 

eine erhöhte Morbidität und Mortalität bei allen SCT-Bedingungen 

aufzeigen (Bojesen & Gravholt, 2011; Bojesen, Juul, Birkebaek, & 

Gravholt, 2004; Gravholt, Jensen, Host, & Bojesen, 2011; Pasquali 

et al, 2013; Stagi et al., 2016; Stagi et al., 2017; Stochholm, Juul, & 

Gravholt, 2010a; Stochholm, Juul, & Gravholt, 2010b; Swerdlow, 

Higgins et al., 2005). Wir haben auch gelernt, dass Säuglinge mit 

XXY während der Mini-Pubertät im Alter von 2-4 Monaten 

niedrigere Serum-Testosteronwerte aufweisen (Aksglaede, Davis, 

Ross, & Juul, in press; Lahlou, Fennoy, Carel, & Roger, 2004; Ross et 

al., 2005), und sowohl retrospektive, nicht-randomisierte Kohorten 

(Samango-Sprouse et al, 2013) als auch prospektive, verblindete 

Studien (Davis et al., 2017; Davis et al., 2019; Ross et al., 2017) zu 

verschiedenen Androgenbehandlungen bei Säuglingen und 

Kleinkindern mit XXY deuten darauf hin, dass es Verbesserungen 

bei den gesundheitlichen Ergebnissen und einigen 

psychologischen Bereichen geben könnte. Auch in der 

Fruchtbarkeitsforschung bei XXY hat es bedeutende Fortschritte 

gegeben, so dass jetzt Spermien durch chirurgische Mikroeingriffe 

entnommen werden können. 

bei ~50 % der Männer mit XXY, jedoch gibt es derzeit nur wenige 

Erkenntnisse über die Faktoren, die den Erfolg der 

Spermagewinnung vorhersagen (Madureira et al., 2014; Plotton et 

al., 2015; Rohayem et al., 2015; Takeda et al., 2017; Ragab et al., 

2018; Deebel et al., 2020). 



 
 
 

TAB L E 1Zusammenfassung  der neurologischen, medizinischen und gonadalen Funktionen bei SCT, die in den Geburtskohorten der 1970er Jahre beschrieben wurden 
 

 XXY (Klinefelter-Syndrom) N = 95 XYY (Jacobs-Syndrom) N = 59 XXX (dreifaches X) N = 46 
Neurologische 
Entwicklung 

Frühe Entwicklungsverzögerungen 1-7 70% 80% 55% 

  Gewöhnlich leicht, Sprachverzögerung>Motorik In der Regel leicht, Sprachverzögerung > 
Motorik 

In der Regel leicht, Sprachverzögerung > 
Motorik 

 
Lernbehinderungen 4,5,8-11 

Mittlere kognitive Fähigkeiten (IQ) 12–18 

64-85% (vor allem Lesen) 

10-15 Punkte niedriger als normal; 

~55% 

5-10 Punkte niedriger als normal; verbal 

75-100% (vor allem Lesen) 

10-15 Punkte niedriger als normal; verbal 
  Verbal < nonverbal gewöhnlich = nonverbal < nonverbal 
 Verhalten/Sozial-emotionales, 13,15,17-

22 
Schüchtern, soziale Schwierigkeiten; unreif, 
unaufmerksam 

Hyperaktivität; negative Stimmung; 
Impulsivität 2 

Schüchternheit, Ängstlichkeit, soziale 
Schwierigkeiten; sensorische 

  Probleme  Integrationsprobleme 
 Motorische Fähigkeiten 6,7,13 Motorische Verzögerungen, Koordination 

und Motorik 
Erhöhte Geschwindigkeit des Gleichgewichts 
und der Koordination 

Motorische Verzögerungen, 
Koordinationsprobleme, geringe 

  Planungsprobleme Probleme  1,12 Stärke 

Physikalisch/medizini
sch 

Durchschnittliche Geburtsgröße 1,2,3,23 Geringfügig kleiner Normal Kleiner 

 
Angeborene Anomalien 1,2,3,13 Bescheidener Anstieg Seltene Seltene 

 Dysmorphien 1,2,3,13 Minimal: Hypertelorismus, Epikanthusfalten, Keine Dysmorphien gemeldet normaler Kopf Minimal: Hypertelorismus, Epikanthusfalten, 
  Klinodaktylie, geringer Kopfumfang Umfang Klinodaktylie, geringer Kopfumfang 
 Wachstum und Körperhabitus 1,13-

15,22,23 
Großwuchs; lange Beine verstärkten das 
Wachstum 

Hochgewachsen, lange Beine, dünner als 
XXY 

Großwuchs; erhöhte 
Wachstumsgeschwindigkeit 

  Schnelligkeit ab 5 Jahren; Übergewicht verzögerter Wachstumsschub 1 ab 7 Jahren; Bauchschmerzen (25%) 
  gewinnen   

 
Muskeltonus 1-3,6,7 Hypotonie Hypotonie Hypotonie 

Funktion der 
Keimdrüsen 

Vorpubertäre Keimdrüsenfunktion Kryptorchismus in 10-20%; kleine Hoden Hoden und Penisgröße im normalen Bereich; Im Säuglingsalter nichts berichtet, hohes 
FSH bei 

1-3,13,17,22,24,25,26 
 
 
 
 
 

Zeitpunkt, Tempo und Verlauf der 
Pubertät 13,15,17,20,22,24 

<0,5ml in 65% bei 6m; langsames 
Peniswachstum; T unter der 
Nachweisgrenze des Assays; 
verzögertes Knochenalter (-2 SD) 

Hoden vergrößern sich auf max. 10 ml, 
hohe LH- und FSH-Werte nach Tanner 3, 
Testo-Plateau in der Spätpubertät 

Testo-Konzentrationen normal 
 
 
 

Frühzeitiges Auftreten einer 
Hodenvergrößerung, normale 
Testosteronwerte 

mittleres Kindesalter; verzögertes 
Knochenalter (-1 SD) 

 
 
 

Thelarche und Menarche spät-normal, aber auch 
frühzeitige Pubertät berichtet 

Funktion/Fertilität14,18,19,21,22 bei Erwachsenen Unfruchtbarkeit, 90% mit niedrigem  TestoAngenommene normale 
Fruchtbarkeit~10%  sekundäre Amenorrhoe; Schwangerschaften 

in 9/37 

(1) Stewart et al., 1982; (2) Robinson et al., 1982; (3) Ratcliffe et al, 1982; (4) Pennington, Puck, & Robinson, 1980; (5) Ratcliffe, 1982a; (6) Salbenblatt, Meyers, Bender, Linden, & Robinson, 1989; (7) Salbenblatt, 
Meyers, Bender, Linden, & Robinson, 1987; (8) Rovet, Netley, Keenan, Bailey, & Stewart, 1996; (9) Pennington, Bender, Puck, Salbenblatt, & Robinson, 1982; (10) Bender, Puck, Salbenblatt, & Robinson, 
1986; 
(11) Bender, Linden, & Robinson, 1993; (12) Bender, Linden, & Harmon, 2001, (13) Robinson, Bender, & Linden, 1990; (14) Ratcliffe, Masera, Pan, & McKie, 1994; (15) Stewart, Bailey, Netley, & Park, 1990; 
(16) Rovet, Netley, Bailey, Keenan, & Stewart, 1995; (17) Ratcliffe, Murray, & Teague, 1986; (18) Bancroft, Axworthy, & Ratcliffe, 1982; (19) Bender, Harmon, Linden, & Robinson, 1995; (20) Robinson, 
Bender, Lin- den, & Salbenblatt, 1990; (21) Linden, Bender, Harmon, Mrazek, & Robinson, 1988, (22) Ratcliffe, Butler, & Jones, 1990; (23) Ratcliffe, 1985; (24) Ratcliffe, 1982b. 
1. Webber, Puck, Maresh, Goad, & Robinson, 1982. 
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2. Ratcliffe & Corker, 1975. 





4 TARTAGLIA ET AL. 
 

Während hormonelle Auswirkungen bei XXY traditionell als wichtiger 

angesehen werden als bei den anderen SCT-Bedingungen, gibt es 

darüber hinaus Berichte über erhöhte Raten von primärer 

Ovarialinsuffizienz und verringerten Ovarialvolumina bei Trisomie X 

(Ayed et al., 2014; Davis et al., in press; Goswami et al., 2003; Jiao 

et al, 2012; Stagi et al., 2016; Stagi, Di Tommaso, Manoni, et al., 2016; 

Villanueva & Rebar, 1983), sowie Unterfertilität und beeinträchtigte 

Hodenfunktion bei XYY, die ebenfalls weitere Untersuchungen 

verdienen (Davis et al., in press; Hofherr, Wiktor, Kipp, Dawson, & 

Van Dyke, 2011; Kim, Khadilkar, Ko, & Sabanegh, 2013). 

Erhöhte Raten von wichtigen und behandelbaren 

neurologischen Entwicklungsproblemen wie Autismus-Spektrum-

Störung (ASD) und Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitätsstörung 

(ADHS) wurden von verschiedenen Forschern unter Verwendung 

von Diagnosekriterien festgestellt, die während der ersten 

prospektiven Studien nicht verfügbar waren (Bruining, Swaab, Kas, 

& van Engeland, 2009; Lee et al, 2011; Ross et al., 2012; Tartaglia 

et al., 2017; Tartaglia, Ayari, Hutaff-Lee, & Boada, 2012), und es 

wurden theoretische Modelle vorgeschlagen, die Defizite in der 

sozialen Kognition und der exekutiven Funktion mit Verhaltens- und 

sozialen Ergebnissen in Verbindung bringen (van Rijn, 2019). Die 

wichtige Rolle der familiären Vorgeschichte und früher 

Umwelterfahrungen in ihrem Beitrag zur phänotypischen Variabilität 

wurde ebenfalls vorgestellt (Samango-Sprouse et al., 2014; van Rijn, 

Barneveld, Descheemaeker, Giltay, & Swaab, 2016). Psychosoziale 

Forschungen, die sich bis ins Erwachsenenalter erstrecken, haben 

auch über die Auswirkungen von SGT-Diagnosen auf die 

Lebensqualität berichtet (Close, Fennoy, Smaldone, & Reame, 2015; 

Skakkebæk, Wallentin, & Gravholt, 2015; Turriff, Levy, & Biesecker, 

2011; Turriff, Macnamara, Levy, & Biesecker, 2016). 
Vorläufige genetische Studien haben ergeben, dass spezifische 
Polymor- 

(Ottesen et al., 2010), Penislänge und Pubertätsentwicklung bei 

XXY (Wikstrom, Hoei-Hansen, Dunkel, & Rajpert-De Meyts, 2007; 

Zinn et al, 2005), Sprachfähigkeiten bei XXY (Vawter, Harvey, & 

DeLisi, 2007) und Autismus-Symptome bei XYY (Ross, Tartaglia, 

Merry, Dalva, & Zinn, 2015). Darüber hinaus werden derzeit größere 

genomische und transkriptomische Studien initiiert, die 

Auswirkungen einer veränderten Gendosierung sowohl von 

geschlechtschromosomalen als auch autosomalen Genen bei SCT 

gezeigt haben (Raznahan et al., 2018; Skakkebæk et al., 2018), was 

die Komplexität der Ansätze erhöht, die erforderlich sind, um die 

Gene besser zu verstehen, die zu den neuroentwicklungsbezogenen 

und medizinischen Phänotypen bei SCT-Bedingungen beitragen. 

Diese Querschnittsstudien tragen zwar zum Verständnis von 

SGT bei, aber der natürliche Verlauf dieser neuen Erkenntnisse in 

unverfälschten Kohorten ist lückenhaft. SCT-Forscher, die über 

Querschnittstichproben berichten, versuchen oft, den 

Erhebungsfehler teilweise auszugleichen, indem sie Teilnehmer mit 

einer pränatalen und einer postnatalen Diagnose vergleichen. Da 

kleine Kinder mit einer postnatalen Diagnose in der Regel aufgrund 

einer Entwicklungsstörung identifiziert werden und somit einen 

schwereren Phänotyp aufweisen, ist die Beschreibung der pränatal 

identifizierten Untergruppe einer Forschungsstichprobe 

wahrscheinlicher, die breite phänotypische Variation zu 

repräsentieren, die bei SGT auftreten kann (Bishop et al., 2010; 

Geerts, Steyaert, & Fryns, 2003; Wigby et al., 2016). Dieser Ansatz 

führt jedoch häufig zu geringeren Stichprobengrößen und bleibt durch 

die Einbeziehung von Teilnehmern mit pränataler und postnataler 

Diagnose, die über klinische Stichproben rekrutiert wurden, verzerrt. 
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Selbsthilfegruppen. Es gibt keine aktualisierten Längsschnittstudien 

über pränatal diagnostizierte Kinder mit SCT. Dies ist eine große 

Einschränkung und Herausforderung bei der pränatalen und 

postnatalen genetischen Beratung, bei der die Verzerrung der 

veröffentlichten Literatur erklärt und die phänotypische Variabilität 

hervorgehoben werden muss, während es nur begrenzte 

evidenzbasierte Informationen über die Prädiktoren der 

allgemeinen neurologischen und medizinischen Ergebnisse gibt. 

Angesichts des Anstiegs der pränatalen Diagnosen durch cfDNA-

Screening bietet sich die Gelegenheit, eine neue Kohorte von 

Säuglingen von der Geburt an zu untersuchen, wobei die aktuellen 

Forschungslücken und der ausgeprägte Bedarf an aktualisierten 

Informationen für die genetische Beratung und die klinische 

Versorgung dieser unzureichend untersuchten und schnell 

wachsenden Population von Kindern zu berücksichtigen sind. 

 
 

4 |DIE  STUDIE ÜBER 
AUSSERGEWÖHNLICHE BABIES  

 
Diese Forschungslücken und -möglichkeiten führten zur 

Entwicklung der eXtraordinarY Babies Study, einer prospektiven 

Studie zum natürlichen Verlauf von Säuglingen, bei denen pränatal 

ein SCT diagnostiziert wurde, um den Verlauf der 

Neuroentwicklung und der körperlichen Gesundheit von der Geburt 

bis zu den ersten Lebensjahren sowie psychosoziale Faktoren wie 

Lebensqualität und elterliche Erfahrungen zu untersuchen. Dieses 

Projekt wird vom NICHD als Projekt des American College of 

Medical Genetics and Genomics (ACMG) Newborn Screening 

Translational Research Network (NBSTRN) (ClinicalTrials.gov 

NCT03396562) finanziert und wird an zwei Standorten durchgeführt, 

darunter die University of Colorado/Children's Hospital Col- orado 

und das Nemours-Dupont Hospital for Children. Ziel der Studie ist 

es, den natürlichen Verlauf von SCT-Bedingungen besser zu 

beschreiben und zu vergleichen, Prädiktoren für positive und 

negative Ergebnisse bei SCT zu identifizieren, Entwicklungs- und 

Autismus-Screening-Maßnahmen zu evaluieren, die in der 

Primärversorgungspraxis für die SCT-Population üblicherweise 

verwendet werden, und einen umfangreichen Datensatz 

aufzubauen, der mit einer Bank biologischer Proben für künftige 

Studien verbunden ist. Die Teilnehmer werden im Alter von 2, 6 und 

12 Monaten und dann jährlich zu Studienbesuchen eingeladen. Bei 

jedem Studienbesuch wird eine umfassende Reihe von 

historischen, entwicklungspsychologischen, psychologischen und 

körperlichen Untersuchungsdaten erhoben sowie biologische Proben 

gesammelt (siehe Tabelle 2). 
Der primäre Analyseplan umfasst Prädiktoren für phänotypische 
Out- 

Die Studie wird im Alter von drei Jahren abgeschlossen, wobei 

auch Zwischenergebnisse und Längsschnittverläufe analysiert 

werden. Eine weitere Finanzierung zur Ausweitung und Verfolgung 

dieser Kohorte über das Schulalter hinaus bis ins Jugend- und 

Erwachsenenalter ist geplant. Bislang wurden mehr als 160 Kinder 

mit SCT eingeschlossen, und das Ziel ist die Aufnahme von 200 

Kindern während dieses Finanzierungszeitraums (2017-2022). Ein 

de-identifizierter Datensatz wird dem NIH/NICHD Newborn 

Screening Translational Research Network Longitudinal Pediatric 

Data Repository (NBSTRN LPDR) gemäß den NIH-Richtlinien zur 

gemeinsamen Datennutzung zur Verfügung gestellt, um 

Sekundäranalysen und die Kombination mit anderen Datensätzen 

zu erleichtern. Die Ergebnisse werden durch Präsentationen auf 

wissenschaftlichen und familiären Tagungen, durch von Fachleuten 

begutachtete Veröffentlichungen, Webinare, elektronische 

Newsletter und Beiträge in den sozialen Medien verbreitet, wenn die 

Kohorte wichtige Zeitpunkte in der Entwicklung erreicht. Detaillierte 

genetische und metabolomische Studien werden im Rahmen des 

aktuellen Protokolls nicht finanziert, 

http://clinicaltrials.gov/
http://clinicaltrials.gov/
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TA BL E 2Daten, die bei Studienbesuchen für die 
eXtraordinarY Babies Study gesammelt wurden 

Studie, insbesondere Sprachstörungen, ASD und motorische Defizite. 

 
 
5.1 | Sprachstörungen und frühe soziale 
Kognition 

 
 
 
 
 
 
 

Entwicklungs-
/Verhaltensbeurteilu
ngen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Biologische Proben 
für das 
Biorepository 

 
 
 
 
 
 

Kognition 
Sprachliche 
Fähigkeiten 
Motorische 
Fähigkeiten 
Soziale Entwicklung und Spiel 
Anpassungsfähigkeit 
Eyetracking: Frühe soziale Kognition 
Vorakademische Fähigkeiten (3+ 
Jahre) Verhaltensfragebögen 
Temperamentsskalen Therapie-
/Interventions-
/Tagesstättenanamnese 
Entwicklungs-/Autismus-Screening-
Maßnahmen 

 
 
 
 
 
 

Blut aufbereitet für DNA, RNA, Serum, Plasma 
Urin 
Hocker 

Kinder mit SGT haben ein erhöhtes Risiko für 

Entwicklungsverzögerungen, und über 75 % erhalten Berichten 

zufolge eine frühe Sprachtherapie, um den Erwerb von 

Entwicklungsmeilensteinen zu unterstützen (Bender et al., 1993; 

Robinson, Bender, Linden, & Salbenblatt, 1990; Thompson et al., 

2020). Zu den berichteten frühen Sprachprofilen gehört ein erhöhtes 

Risiko für leichte Verzögerungen bei den sprachlichen 

Meilensteinen, wobei mehr Probleme bei der expressiven Sprache 

im Vergleich zu den rezeptiven Fähigkeiten berichtet werden 

(Simpson et al., 2003; Walzer, Graham Jr., Bashir, & Silbert, 1982). 

Expressive Sprachstörung und rezeptiv-expressive Sprachstörung 

sind häufige Diagnosen, die kleinen Kindern mit SGT zugewiesen 

werden, um den Bedarf an Sprachtherapie zu untermauern. Diese 

Diagnosen sind jedoch recht allgemein gehalten, da sie 

beschreiben, dass die Kinder Schwierigkeiten mit dem sprachlichen 

Ausdruck und/oder dem Sprachverständnis haben, ohne weitere 

Analysen der spezifischen Sprachkomponenten, die betroffen sind. 

Einige frühe Studien identifizierten Bereiche des Wortabrufs, der 

syntaktischen Produktion und der narrativen Bildung im sprachlichen 

Profil von Kleinkindern mit SCT (Walzer et al., 1982; Walzer, Bashir, 

& Silbert, 1990). Eine neuere Studie von Bishop et al. (2018) zur 

Sprache unter allen SCT-Bedingungen zeigte, dass in einer "Low 

Bias"-Gruppe im Alter von 5 bis 16 Jahren zwar eine höhere Rate an 

allgemeinen Sprachschwierigkeiten zu verzeichnen war, aber etwa 

ein Drittel keine Anzeichen von Sprachproblemen aufwies. Darüber 

hinaus zeigte sich bei denjenigen mit Sprachschwierigkeiten das 

Profil der Sprachkenntnisse in den Bereichen Kernsprache, Ver-. 

Das Biorepository wird diese Untersuchungen und kooperative 

translationale Projekte in zukünftigen Studien ermöglichen. Diese 

Kombination aus Entwicklungs-, Hormon-, Körper- und 

Lebensqualitätsdaten, die pro- spektiv gesammelt werden, wird die 

Untersuchung vieler interessanter und wichtiger Forschungsfragen 

ermöglichen, die weiter unten vorgestellt werden und die es uns 

erlauben werden, die Versorgung zu verbessern, die Beratung zu 

verbessern, Diskussionen über das Neugeborenenscreening zu 

führen und forschungsbasierte Interventionsstudien für Säuglinge 

und Kinder mit SCT durchzuführen. 

 
 
5 | NEUROENTWICKLUNG IN DER 
FRÜHEN KINDHEIT BEI SCT  

 
Die Liste der mit SGT assoziierten neurologischen und 

psychologischen Risiken, die sich vom Säuglings- bis ins 

Erwachsenenalter manifestieren können, ist lang (Tartaglia et al., 

2015; Urbanus, van Rijn, & Swaab, 2020). Zu diesen Risiken 

gehören kognitive, sprachliche und Lernbehinderungen, 

Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen sowie internalisierende 

und externalisierende Verhaltens- und psychologische Störungen, 

obwohl die große Variabilität in Bezug auf das Vorhandensein und 

den Schweregrad dieser Merkmale ein beständiges 

Forschungsergebnis ist. Hier konzentrieren wir uns auf neuere 

Forschungsergebnisse und unbeantwortete Fragen im 

Zusammenhang mit neurologischen Entwicklungsstörungen, die 

häufig in den ersten 3 bis 5 Lebensjahren auftreten und in den ersten 

Jahren der eXtraordinary Babies behandelt werden können. 

Medizinisch
e Daten 

Pränatale, Geburts-, medizinische und 
chirurgische Anamnese 
Wachstumsparameter 
Körperliche Untersuchung 
Körperzusammensetzung (PeaPOD, 
BodPOD) Laboruntersuchungen 
(Hormonprofile, usw.) 

 Demografie/FamilieRasse/Ethnizität 
 InformationenFamilienanamnese 

(medizinisch, lerntechnisch, 
psychologisch, Bildungsstand, Arbeit) 

Haushalts- und Familienfaktoren 
(Geschwister, Reihenfolge der Geburt, 
Haushaltsmitglieder, Wohnort, 
Sprachexposition) 

Sozioökonomischer Status 
Messung von Größe und Gewicht der Eltern 
Kurzbeschreibung der kognitiven, sprachlichen 

und exekutiven Fähigkeiten der Eltern 
Erziehungsstress/Belastung/Lebensqualität 
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und Lese- und Schreibfähigkeiten waren sehr unterschiedlich und 

unterschieden sich nicht von der Vergleichsgruppe der Kinder mit 

Sprachproblemen ohne genetische Ätiologie (Bishop et al., 2018). 

Andere wichtige Studien haben über Defizite bei 

phonologischen Prozessen, oromotorischen Fähigkeiten, 

Artikulation und motorischer Planung von Sprache bei SCT 

(verbale Apraxie oder Dyspraxie) berichtet (Bender et al., 1983; 

Samango- Sprouse & Rogol, 2002; St John et al., 2019; Walzer et al., 

1990). Diese Arten von Sprachstörungen werden von 

Sprachpathologen mit anderen Therapietechniken angegangen als 

die, die für allgemeinere rezeptiv-expressive Sprachverzögerungen 

verwendet werden, und daher ist eine weitere Charakterisierung 

dieser Muster bei SCA wichtig, um zu unterscheiden, ob alternative 

Therapietechniken in ein logopädisches Therapieprogramm 

aufgenommen werden müssen. Eine prospektive Untersuchung 

des Verlaufs und des Profils der Sprachentwicklung in diesen 

frühen Jahren des Spracherwerbs wird eine Analyse der natürlichen 

Geschichte der sprachlichen Komponenten auf verschiedenen 

Ebenen ermöglichen, um weitere Studien zu Interventionspunkten 

und -ansätzen durchzuführen. Die Ausrichtung auf die frühe 

Sprachentwicklung bei SGT ist auch deshalb wichtig, weil frühe 

Sprachdefizite bekanntermaßen Lese- und Schreibproblemen und 

akademischen Problemen vorausgehen, die bei 50-75 % der SGT 

auftreten (Bender et al., 1983; Pennington et al., 1980; Peterson, 

Pennington, Shriberg, & Boada, 2009; St John et al., 2019), und 

auch zu sozial-emotionalen und Verhaltensbereichen beitragen. 

Schwierigkeiten im Bereich der sozialen Fähigkeiten werden 

bei SGT häufig berichtet, und ältere Literatur belegt, dass 

Sprachdefizite die Hauptursache für 



8 TARTAGLIA ET AL. 
 

zu sozialen Defiziten beiträgt (Harkulich, Marchner, & Brown, 1979; 

Ratcliffe, 1982a). Weitere Korrelationen zwischen 

verbalen/sprachlichen Fähigkeiten und sozialen Fähigkeiten oder 

Autismusmerkmalen wurden auch in neueren Studien festgestellt 

(Cordeiro, Tartaglia, Roeltgen, & Ross, 2012; van Rijn, Bierman, 

Bruining, & Swaab, 2012). Neuere Forschungen unter der Leitung 

von Dr. van Rijn von der Universität Leiden in den Niederlanden 

haben jedoch gezeigt, dass soziale Schwierigkeiten bei SCT nicht 

nur auf Sprachverzögerungen zurückzuführen sind, sondern dass 

Defizite in zentralen Aspekten der sozialen Kognition bestehen. Mit 

Hilfe von Eye-Tracking-Studien, funktioneller MRT und anderen 

psychologischen Experimenten haben ältere Kinder und 

Erwachsene mit einem zusätzlichen X-Chromosom ein höheres 

Risiko für Defizite im Bereich der sozialen Aufmerksamkeit gezeigt, 

definiert als die automatische und spontane visuelle Orientierung auf 

bedeutungsvolle Aspekte der sozialen Interaktion. Dieses Defizit ist 

mit späteren Schwierigkeiten bei der Interpretation sozialer Szenarien, 

dem Lesen von Gesichtsausdrücken und dem Verstehen des Tonfalls 

verbunden und korreliert auch mit der Selbsteinschätzung sozialer 

Fähigkeiten bei erwachsenen XXY-Patienten (Chawarska, Macari, & 

Shic, 2012; van Rijn, 2015; van Rijn et al, 2012; van Rijn, Barendse, 

van Goozen, & Swaab, 2014; van Rijn, de Sonneville, & Swaab, 

2018; van Rijn, Stockmann, van Buggenhout, van Ravenswaaij- Arts, & 

Swaab, 2014; van Rijn, Swaab, Aleman, & Kahn, 2006). 
Die entwicklungsbedingten Ursprünge sozialer kognitiver Defizite 
und Emotionen 

tionsregulationsprobleme bei Säuglingen und Kleinkindern mit SCT 

ist ein Thema der aktuellen Studie (TRIXY-Studie, PI: Sophie van 

Rijn, Grant #016.165.397, NWO Netherlands Organization for 

Scientific Research). Bei typisch entwickelten Kindern zeigen 

Eyetracking-Studien, dass im Alter von 3 Monaten eine soziale 

Präferenz für Stimmen und Gesichter besteht und eine starke 

Tendenz, sich während sozialer Interaktionen auf das Gesicht zu 

konzentrieren (Haith, Bergman, & Moore, 1977; Salva, Farroni, 

Regolin, Vallortigara, & Johnson, 2011; Simion, Regolin, & Bulf, 

2008). Im Alter von 12 Monaten ist die Mehrheit der Säuglinge in der 

Lage, die Aufmerksamkeit zwischen den Sozialpartnern zu 

koordinieren, um die Aufmerksamkeit für ein Objekt oder ein 

Ereignis zu teilen (Carpenter, Nagell, & Tomasello, 1998). Bei 

Kleinkindern mit Autismus wurde ein Zusammenhang zwischen 

Defiziten in der sozialen Aufmerksamkeit und Sprachdefiziten 

festgestellt (Bradshaw et al., 2019; Stagg, Linnell, & Heaton, 2014). 

Möglicherweise sind frühe Sprachdefizite bei SGT auf Defizite in der 

sozialen Aufmerksamkeit zurückzuführen, im Gegensatz zu früheren 

Theorien, wonach soziale Defizite bei SGT auf Sprachprobleme 

zurückzuführen sind? Wenn einige Säuglinge mit SGT nicht in der 

Lage sind, relevante Aspekte sozialer Interaktionen wie 

Gesichtsausdrücke oder Blicke auszuwählen und zu kodieren, und 

nicht in der Lage sind, auf die kritischen Zusammenhänge in ihrer 

sozialen Welt zu achten, handelt es sich dann vielleicht um 

dieselben Säuglinge, die bei der späteren Sprachentwicklung 

größere Defizite aufweisen? (Birmingham & Kingstone, 2009; Frank, 

Vul, & Saxe, 2012). In dieser prospektiven Studie mit Kleinkindern 

werden direkte Sprach- und Sozialkompetenzmessungen mit Hilfe 

der Eye-Tracking-Technologie durchgeführt, um den 

Entwicklungsverlauf und die Beziehung zwischen sozialer 

Aufmerksamkeit und Sprache unter den drei SGT-Bedingungen zu 

untersuchen. 

 
 

5.1.1 | Autismus-Spektrum-Störung 
 

Im klinischen Umfeld deutet diese Kombination von Defiziten in der 

Kommunikation und sozialen Interaktion auf eine mögliche Diagnose 

von ASD hin, und tatsächlich wird bei einigen Kindern mit SCT eine 

ASD diagnostiziert. Im Jahr 2017, 
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Tartaglia et al. berichteten über Ergebnisse von für die Forschung 

rekrutierten Stichproben an zwei Standorten, die eine ASD-

Bewertung als Teil größerer Studien zu Gesundheit und 

Entwicklung bei SCA umfassten. Die Ergebnisse zeigten, dass 5-10 

% der Jungen mit XXY und bis zu 38 % der Jungen mit XYY in 

diesen Stichproben die Kriterien für ASD erfüllten (Tartaglia et al., 

2017). Obwohl eine Verzerrung bei der Erfassung berücksichtigt 

werden muss, sind diese Raten 6 bis mehr als 30 Mal höher als das 

ASD-Risiko bei typischen XY-Männern in den Vereinigten Staaten 

(Christensen, Baio et al., 2016). Die signifikant höhere Rate von 

ASD bei XYY im Vergleich zu XXY ist wichtig, um sie weiter zu 

untersuchen und zu erklären. Die ASD-Raten bei Frauen mit 

Trisomie X sind weniger untersucht worden, wobei einige 

Forschungen auf wenige ASD-Merkmale hindeuten, während 

andere zeigen, dass 

~10% der Mädchen mit Trisomie X sind positiv für ASD (Bishop 

et al., 2010; van Rijn, Stockmann, et al., 2014; Wigby et al., 2016). 

Angesichts der bisher dokumentierten Prävalenz von ASD bei SCT 

könnte eine Langzeitstudie zum Vergleich der frühen 

Entwicklungsprofile von jungen Kindern mit SCT, die ASD entwickeln 

und nicht entwickeln, Prädiktoren identifizieren. Sind frühe Defizite in 

sozialer Aufmerksamkeit und Sprache tatsächlich eine Vorstufe von 

ASD? Wenn nicht, welche Faktoren sind dafür verantwortlich? Gibt 

es Unterschiede zwischen ASD-Prädiktoren bei XXY im Vergleich zu 

XYY? Die Identifizierung früher Marker oder Risikofaktoren für ASD 

kann zu einem früheren Zeitpunkt eingreifen und Familien auf 

mögliche spätere Herausforderungen vorbereiten. Eine prospektive 

Studie bietet auch die Möglichkeit, frühe ASD-Verläufe bei den 

verschiedenen SCT-Bedingungen mit idiopathischer ASD zu 

vergleichen. Es gibt eine umfangreiche Literatur, die die 

Entwicklungsverläufe von Säuglingen mit hohem Risiko für 

idiopathische ASD aufgrund des Vorhandenseins von ASD bei 

einem älteren Geschwisterkind beschreibt. Zum Beispiel wurden bei 

diesen Hochrisikostichproben frühe Fähigkeiten wie die verminderte 

Verwendung kommunikativer Gesten, verminderte Aufmerksamkeit für 

soziale Reize und das Versagen, sich als Reaktion auf das Hören des 

Namens auf den Sprecher zu orientieren, als "rote Fahnen" bei 

Säuglingen und Kleinkindern identifiziert, die später eine klinische 

Diagnose entwickeln (Chawarska et al., 2014; Messinger et al., 

2013; Miller et al., 2015; Newschaffer et al., 2012; Ozonoff et al., 

2010). Es ist unklar, ob dieselben frühen Marker für ASD, die in ASD-

Studien an Säuglingsgeschwistern identifiziert wurden, auch bei der 

Untergruppe von Säuglingen und Kleinkindern mit SGT vorhanden 

sind, die später soziale Defizite und/oder ASD entwickeln. Diese 

Fragen können mit den umfassenden frühen Untersuchungen zur 

Förderung sozialer Fähigkeiten und ASD im Rahmen der eXtraordinarY 

Babies Study untersucht werden. Zusätzlich zu einer früheren 

Diagnose ist dieser Vergleich auch wichtig, um herauszufinden, ob 

traditionelle ASD-Interventionsziele bei den verschiedenen SCT-

Bedingungen wirksam sein könnten. 

 
 

5.1.2 |Motorische  Defizite 
 

Ein erhöhtes Risiko für motorische Verzögerungen und spätere 

Defizite in der motorischen Koordination, Ausdauer und Kraft ist bei 

allen drei SCT-Bedingungen gegeben (Salbenblatt et al., 1987; 

Salbenblatt et al., 1989). Die geringere Häufigkeit motorischer Defizite 

bei XYY (50 %) im Vergleich zu XXY (75 %) deutet darauf hin, dass 

Androgeninsuffizienz, Gene auf dem X-Chromosom oder ein 

anderes neuromuskuläres oder metabolisches Problem die 

motorische Entwicklung und Funktion beeinträchtigen können. 

Martin, Cordeiro, Richardson, Davis und Tartaglia (2019) berichteten 

über einen Zusammenhang zwischen visuell-motorischen 

Fähigkeiten und adaptiven Fähigkeiten (ein Maß für die allgemeine 

Funktionsfähigkeit im täglichen Leben) in einer 

Querschnittsstichprobe von Männern mit XXY (Martin 
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et al., 2019). Die eXtraordinarY Babies-Studie wird es ermöglichen, 

die Variabilität in der frühen motorischen Entwicklung genauer zu 

untersuchen, und sie wird dazu beitragen, die Frage zu 

beantworten, ob frühe motorische Fähigkeiten spätere 

Selbstpflegefähigkeiten, körperliche Aktivitäten und die allgemeine 

Gesundheit vorhersagen können. 

 
 
5.1.3 | Neuroentwicklungsstörungen jenseits der 
frühen Kindheit im SGT - Lernbehinderungen, 
exekutive Dysfunktion/ADHD und emotionale 
Störungen 

 
Zusätzlich zu den neurologischen Entwicklungsstörungen, die sich 

im frühen Kindesalter zeigen, treten wichtige Merkmale des SGT 

nach der frühen Kindheit auf, die wahrscheinlich ihre Wurzeln in der 

frühen Entwicklung haben. Dazu gehört ein erhöhtes Risiko für 

kognitive Probleme und Lernbehinderungen, einschließlich 

Legasthenie und Störungen des schriftlichen Ausdrucks bei allen 

drei SCT-Bedingungen (Bender et al., 1986; Bender et al., 2001; 

Pennington et al., 1980; Pennington et al., 1982; Ratcliffe, 1982b). 

Aufmerksamkeitsprobleme sind ebenfalls häufig, und Studien von 

Kohorten, die durch Interessenvertretungsorganisationen und 

klinische Stichproben ermittelt wurden, berichten über ADHS-Raten 

von 20-40 % bei XXY und XXX und bis zu 75 % bei XYY im 

Vergleich zu 5-10 % in der Allgemeinbevölkerung (Bruining et al., 

2009; Geerts et al., 2003; Lee et al., 2011; Tartaglia et al., 2012). 

Kinder mit SGT haben auch ein erhöhtes Risiko für Schwierigkeiten 

mit exekutiven Funktionen, einschließlich Initiierung, Planung, 

Organisation, Arbeitsgedächtnis und kognitiver Flexibilität (Boada, 

Janusz, Hutaff-Lee, & Tartaglia, 2009; Fales et al., 2003; Lee et al., 

2011; van Rijn, Bierman, et al., 2012). Diese Kombination aus Lern- 

und Exekutivfähigkeiten beeinträchtigt die schulischen Leistungen 

und die allgemeine Anpassungsfähigkeit. Darüber hinaus wird in 

klinischen Einrichtungen häufig über Verhaltens- und emotionale 

Störungen wie Angstzustände, Depressionen und 

Stimmungsstörungen berichtet (Bruining et al., 2009; Otter, 

Schrander-Stumpel, Didden, & Curfs, 2012; Ratcliffe & Field, 1982), 

wobei sich bei einigen Kindern bereits in den ersten Lebensjahren 

Merkmale zeigen (Urbanus, Swaab, Tartaglia, Cordeiro, & Van Rijn, 

2020). Zusammen mit medizinischen Merkmalen können all diese 

Problembereiche zu schlechteren Gesamtergebnissen und einer 

schlechteren Lebensqualität führen (Close, Fennoy, et al., 2015; Close, 

Sadler, & Grey, 2015). Alle diese zusätzlichen Merkmale, die mit SCT 

im späteren Kindes- oder Erwachsenenalter in Verbindung gebracht 

werden, liegen zwar jenseits des Alters der aktuellen eXtraordinarY 

Babies Study-Kohorte, aber die Pläne, diese Kohorte bis ins 

Schulalter, durch die Adoleszenz und bis ins Erwachsenenalter über 

alle psychologischen Bereiche hinweg genau zu untersuchen, werden 

es uns ermöglichen, die Entwicklungsursachen und frühen 

Risikofaktoren für diese Herausforderungen in allen akademischen, 

psychologischen und sozial-emotionalen Bereichen zu erforschen und 

mögliche Behandlungsansätze zu bewerten. 

 
 

6 | MEDIZINISCHE UND 
ENDOKRINE MANIFESTATIONEN 
VON SCT  

 
6.1 | Überblick über die Hoden- und 
Eierstockfunktion und die kardiometabolische 
Gesundheit bei SCT 

 
Die atypischen Geschlechtschromosomen bei SCT haben auch 

wichtige Auswirkungen auf die Entwicklung und Funktion der 

Keimdrüsen. Die Hoden von Jungen mit 
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XXY/Klinefelter-Syndrom produzieren häufig keine normalen 

Mengen an Testosteron, und eine Testosteronersatztherapie gilt 

als Standardbehandlung im Jugendalter für eine normale pubertäre 

Entwicklung und Gesundheit (Davis et al., 2016; Rogol & Tartaglia, 

2010). Die Spermienproduktion ist bei XXY ebenfalls 

beeinträchtigt, was zu einer eingeschränkten Fruchtbarkeit führt 

(Deebel et al., 2020). Mädchen mit Trisomie X haben 

typischerweise eine normale Pubertät, aber ein erhöhtes Risiko für 

ein vorzeitiges Versagen der Eierstöcke, jedoch wurden keine Studien 

durchgeführt, die die gonadale Funktion bei kleinen Kindern mit 

Trisomie X im Längsschnitt untersuchen (Tartaglia, Howell, 

Sutherland, Wilson, & Wilson, 2010; Villanueva & Rebar, 1983). 

Bei Männern mit XYY wird traditionell von einer normalen 

männlichen Hormonproduktion mit einer leichten Zunahme von 

Fruchtbarkeitsproblemen berichtet. Neuere Forschungen belegen 

jedoch, dass bei Jugendlichen mit XYY in der Tat eine gewisse 

Beeinträchtigung der Geschlechtsfunktion vorliegen kann, wie von 

Davis, Soares, et al. (in press) in dieser Artikelsammlung weiter 

beschrieben (Davis, Kowal, et al., in press; Ismail, el-Beheiry, 

Hashishe, & el-Bahaei, 1993). Die Gonadenfunktion ist bei allen 

SGTs im Säuglings- und Kleinkindalter nicht nur wegen des 

Bedarfs an hormonellen oder reproduktiven Behandlungen von 

Interesse, sondern auch, weil Hypogonadismus und hormonelle 

Unterschiede auch Aspekte der Neuroentwicklung, des 

Energiestoffwechsels und der Körperzusammensetzung 

beeinflussen können (Bojesen, Host, & Gravholt, 2010). 
Wichtige Fortschritte wurden auch bei der Identifizierung von 

medizinische Risiken bei SGT, vor allem durch Kohortenstudien 

und bevölkerungsbezogene Studien in der 

Erwachsenenbevölkerung. Wie bei den oben beschriebenen 

neurologischen und psychologischen Merkmalen sind auch bei 

diesen medizinischen Merkmalen die Entwicklungsverläufe von 

großem Interesse für die Entwicklung von Präventionsmaßnahmen 

und Behandlungsempfehlungen. Typ-2-Diabetes und 

kardiovaskuläre Erkrankungen führen bei Männern mit XXY zu 

einer standardisierten Sterblichkeitsrate von 5,8, bei Männern mit XYY von 

2,2 und bei Männern mit XYY von 3,5. 

2,5 bei Frauen mit Trisomie X im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung (Stochholm et al., 2010a; Stochholm et al., 

2010b; Swerdlow, Higgins et al., 2005). Das Metabolische 

Syndrom, eine Konstellation von Symptomen wie großer 

Taillenumfang, Dyslipidämie, erhöhter Nüchternblutzucker und 

Bluthochdruck, liegt bei etwa 50 % der Männer mit XXY vor 

(Bojesen et al., 2010; Gravholt et al., 2011). Zusätzlich zu den 

Berichten über die hohe Prävalenz von kardiometabolischen 

Störungen bei Erwachsenen mit SCT (Boisen, Owen, Rasmussen, 

& Sergeant, 1981; Bojesen et al., 2006; Bojesen & Gravholt, 2011; 

Stochholm et al., 2010a; Swerdlow, Higgins et al, 2005), haben 

Forschergruppen auch begonnen, über kardiometabolische 

Biomarker bei Kindern und Jugendlichen mit XXY zu berichten 

(Aksglaede, Molgaard, Skakkebaek, & Juul, 2008; Bardsley, Falkner, 

Kowal, & Ross, 2011; Davis et al., 2016; Davis et al., in press). 

Diese Studien beschreiben ein erhöhtes Risiko für einen höheren 

Körperfettanteil und die Häufigkeit von kardiometabolischen 

Risikofaktoren wie einen erhöhten Taillenumfang und Dyslipidämie 

bei Jugendlichen und Kindern im Schulalter mit XXY. Darüber 

hinaus wurde in einer Studie festgestellt, dass fast 20 % der 

präpubertären Kinder mit XXY einen niedrigen Inhibin-B-Spiegel 

aufwiesen, ein Hormon, das eine besondere Funktion bei 

präpubertären Jungen widerspiegelt, und dass Inhibin B negativ mit 

Merkmalen des metabolischen Syndroms assoziiert war (Davis, 

Lahlou, et al., 2016). Dies stimmt mit dem überein, was bei 

Erwachsenen mit XXY-Hypogonadismus bekannt ist - 

Hypogonadismus korreliert stark mit kardiometabolischer 

Dysfunktion und kann dafür ursächlich sein. Angesichts des 

Vorhandenseins dieser Beziehung bei vorpubertären Jungen mit 

XXY sollten Längsschnittstudien bei jüngeren 
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Kinder werden benötigt, um herauszufinden, was zuerst kommt, 

damit wir später plausible Interventionen testen können. Studien über 

kardiometabolische Merkmale in jüngeren Kohorten mit XYY und 

Trisomie X und die Beziehung zu hormonellen Pro- file fehlen, 

obwohl sie beginnen, erforscht zu werden. Siehe Davis et al. in 

dieser Artikelsammlung für neue Untersuchungen bei XYY (Davis, 

Kowal, et al., im Druck). 

 
 

6.2 | Hodenfunktion bei Säuglingen mit XXY 
 

Primäre Hodeninsuffizienz, die zu Hypogonadismus in der Jugend 

führt, ist eines der Kennzeichen des XXY-Syndroms und ist nahezu 

universell (Davis, Rogol, & Ross, 2015). Trotzdem wurde die 

Hodenfunktion bei Säuglingen und Kindern mit XXY nur begrenzt 

untersucht. Alle Säuglinge haben in den ersten Lebensmonaten eine 

Aktivierung ihrer Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse, die 

als "Mini-Pubertät" bezeichnet wird. Der Zweck dieser kurzen Mini-

Pubertät bleibt recht spekulativ. Die Forschung zeigt, dass viele 

Gewebe geschlechtsdimorph sind und dass die Exposition 

gegenüber Testosteron oder Östrogen während sensibler Zeitpunkte 

für die Maskulinisierung oder Feminisierung dieser Organe 

erforderlich ist. Mausmodelle, die die Exposition gegenüber 

Sexualsteroiden in der Neugeborenenperiode manipulieren, legen 

nahe, dass eine frühe Testosteronexposition dauerhafte 

Auswirkungen auf Kognition und Stoffwechsel haben kann, die durch 

epigenetische Mechanismen vermittelt werden, die durch 

Testosteron oder Östrogen induziert werden (Ghahramani et al., 

2014; Swift-Gallant, Coome, Ramzan, & Monks, 2016). Die 

Blockierung des Testosteronanstiegs bei männlichen Mäusen führt 

lebenslang zu höheren Leptinwerten und einem größeren Fett-

Muskel-Verhältnis, und die Verabreichung von Testosteron an 

neugeborene weibliche Nagetiere führt zu einem maskulinisierten 

Muster der Genexpression (de Mello et al., 2012; Dkhil et al., 2015). 

Neonatale Mäuse, die Testosteron ausgesetzt sind, weisen als 

Erwachsene geschlechtsdimorphe Unterschiede in der DNA-

Methylierung im Gehirn auf (Nugent et al., 2015). 

In Humanstudien haben sechs Studien mit insgesamt weniger 

als 100 Probanden den Testosteronschub in den ersten 

Lebensmonaten untersucht 

(die sogenannte Mini-Pubertät des Kindesalters) bei XXY mit 

gemischten Ergebnissen (Davis et al., 2015). Siehe Aksglaede et al. 

(im Druck) in dieser Artikelsammlung für einen Überblick über die 

Mini-Pubertät bei XXY (Aksglaede et al., im Druck). Zusammenfassend 

zeigte die größte Studie, dass der Testosteronspiegel bei 83 % der 

XXY-Kinder unter den Medianwert fiel (Lahlou et al., 2004). Seit 

diesen Veröffentlichungen, die einen niedrigeren Testosteronspiegel 

während der Mini-Pubertät bei XXY zeigen, hat das Interesse an 

einer Testosteron-Supplementierung bei XXY-Kindern und den 

möglichen Auswirkungen auf die Gesundheit und die 

Neuroentwicklung zugenommen. 

An einer kürzlich durchgeführten Pilotstudie nahmen 20 pränatal 

diagnostizierte Säuglinge mit XXY im Alter von 1 bis 3 Monaten teil, 

die nach dem Zufallsprinzip einer kurzen dreimonatigen Behandlung 

mit intramuskulärem T oder keiner Behandlung zugeteilt wurden. Die 

Körperzusammensetzung wurde mittels PeaPod (Luftverdrängungs-

Plethysmographie) zu Beginn und am Ende der drei Monate 

untersucht, und die Ergebnisse zeigten eine erhöhte Anhäufung von 

Körperfett in den ersten Lebensmonaten bei den unbehandelten 

Säuglingen im Vergleich zu den behandelten Säuglingen. Während 

eines 12-wöchigen Zeitraums stiegen die z-Scores für den 

Körperfettanteil in der unbehandelten Gruppe um 0,92 ± 0,6 SD, 

verglichen mit den T-behandelten Säuglingen, deren z-Scores für 

den Körperfettanteil sich nicht veränderten (-0,12 ± 0,65 SD, p = 

.002) (Abbildung 1). Darüber hinaus wiesen die mit T behandelten 

Säuglinge im Alter von 5 Monaten einen ähnlichen Körperfettanteil 

auf wie eine Kontrollgruppe von 316 männlichen Säuglingen, 

während die unbehandelte Gruppe einen höheren Körperfettanteil (p 

= .037) sowie eine größere Penislänge und keine schwerwiegenden 

Nebenwirkungen der Behandlung aufwies. Es wurde bereits 

veröffentlicht, dass Jungen mit XXY bereits im Alter von 4 Jahren 

einen hohen prozentualen Körperfettanteil (Mittelwert + 0,9 SDS) 

aufweisen (Aksglaede et al., 2008), und zusammengenommen 

unterstützen diese Ergebnisse, dass der natürliche Verlauf der 

Körperfettansammlung bei XXY wahrscheinlich schon im 

Säuglingsalter beginnt. Im Rahmen der eXtraordinarY Babies Study 

wird auch untersucht, ob eine veränderte Körperzusammensetzung 

mit Entwicklungsverzögerungen in verschiedenen 

Entwicklungsbereichen verbunden ist. Eine geringere magere 

Muskelmasse kann beispielsweise zu einer geringeren Ausdauer bei 

der Interaktion mit der Umgebung des Säuglings und zu einem 

langsameren Erwerb von Meilensteinen der motorischen 

Entwicklung führen. Darüber hinaus haben einige 

Forschungsarbeiten einen Zusammenhang zwischen den frühen 

motorischen Fähigkeiten und den sprachlichen Leistungen typischer 

Kinder hergestellt (Iverson, 2010), so dass dieser Zusammenhang 

auch in der 
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ABBILDUNG 1 (a) Die Veränderung der %FM z-Scores war bei den unbehandelten (offene Quadrate) signifikant größer als bei den mit Testosteron 
behandelten (geschlossene Kreise) Jungen mit XXY. Balken und Fehlerbalken stellen Mittelwert bzw. SD dar, und die Symbole stehen für einzelne 
Teilnehmer. (b) Der absolute %FM-Wert war bei Studienbeginn ähnlich, aber bei den unbehandelten Jungen nach 3 Monaten höher, obwohl dieser 
Unterschied keine statistische Signifikanz erreichte (p = .061). Die Fehlerbalken stellen den SEM dar. FM, Fettmasse; SD, Standardabweichung; T, 
Testosteronbehandlung; SEM, Standardfehler des Mittelwerts. Nachgedruckt mit Genehmigung (Davis et al., 2019) 
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SCT-Population auch im Zusammenhang mit der Muskelmasse. Die 

Kenntnis des Verlaufs der Körperzusammensetzung und der 

Gonadenfunktion während des Säuglings- und frühen Kindesalters 

für alle drei SCT-Bedingungen wird dazu beitragen, festzustellen, ob 

die Ansammlung von Körperfett umgekehrt mit den motorischen 

Ergebnissen korreliert. Zukünftige Studien an dieser Kohorte können 

dann untersuchen, ob eine schlechte Hoden- oder Eierstockfunktion 

im frühen Kindesalter die spätere Körperzusammensetzung 

vorhersagt. 

In Studien wurde auch die Beziehung zwischen einer frühen 

Androgenbehandlung und den neurologischen 

Entwicklungsmerkmalen von XXY untersucht, wobei davon 

ausgegangen wurde, dass eine Androgenbehandlung den normalen 

Testosteronanstieg während der Mini-Pubertät nachahmen und sich 

direkter auf die Entwicklung und/oder Funktion des Gehirns 

auswirken könnte. Retrospektive Beschreibungen einer klinischen 

Kohorte, die in einer Entwicklungsklinik verfolgt wurde, berichteten 

von verbesserten kognitiven und psychosozialen Ergebnissen bei 

der Untergruppe, die in den ersten Lebensjahren 

Testosteroninjektionen von externen Endokrinologen erhalten hatte 

(Samango-Sprouse et al., 2013; Samango- Sprouse et al., 2015), 

obwohl das Fehlen einer Randomisierung oder Verblindung, 

unbekannte endogene Androgenspiegel zu Beginn der Behandlung 

und der unterschiedliche Zeitpunkt der Behandlung außerhalb der 

typischen Minipubertät die Interpretation der Ergebnisse erschwert. 

Diese Ergebnisse dienen jedoch als wichtiger Hintergrund für 

prospektive, randomisierte, doppelblinde Studien, die 

wissenschaftlichen Kriterien für Änderungen in der 

Behandlungspraxis genügen würden, wenn die Ergebnisse in 

anderen Zentren repliziert würden. Eine doppelblinde, 

placebokontrollierte Studie mit dem Androgen Oxandrolon an 80 

präpubertären Jungen mit XXY über einen Zeitraum von 24 Monaten 

zeigte eine Verbesserung in einem der fünf primären Endpunkte der 

motorischen Funktion (visuell-motorische Funktion), während 

sekundäre Analysen positive Auswirkungen des Androgens auf 

Aspekte der psychosozialen Funktion (Angst, Depression, soziale 

Probleme) zeigten, ohne signifikante Auswirkungen auf die kognitive 

Funktion, Hyperaktivität oder aggressives Verhalten (Ross et al., 

2017). Interessanterweise berichtete eine andere Studie kürzlich 

über eine Korrelation zwischen sozialen Angstsymptomen und dem 

Testosteronspiegel im Speichel bei männlichen Kindern und 

Erwachsenen mit XXY, wobei jedoch kein Zusammenhang mit 

anderen Messungen der sozialen Kognition bestand (van Rijn, 

2018). Es sind weitere Untersuchungen erforderlich, um die Rolle 

von Androgenen zu bestimmen, und zwar sowohl im Hinblick auf die 

frühen Auswirkungen auf langfristige Unterschiede in der Neu- 

entwicklung als auch auf kurzfristige Veränderungen in neuronalen 

Systemen oder Funktionen, die psychologische Symptome 

beeinflussen könnten. Die eXtraordinarY Babies Study wird es uns 

ermöglichen, die endogenen Hormonprofile in großen SCT-Kohorten 

über das erste Lebensjahr hinweg zu verfolgen und zu vergleichen, 

sowie die neurologischen und körperlichen Ergebnisse bei XXY-

Patienten, die zu verschiedenen Zeitpunkten eine exogene 

Hormonbehandlung erhalten haben, mit denen zu vergleichen, die 

keine Behandlung erhalten haben. 

 
 
6.3 | Eierstockfunktion bei Trisomie X 

 
Die begrenzten verfügbaren Daten über die frühe hormonelle Funktion 

bei Trisomie X stammen von 12 Mädchen aus den Neugeborenen-

Screening-Studien, die eine verlängerte Erhöhung von FSH bis zum 

Alter von 5-6 Jahren zeigten, ähnlich dem Muster, das bei gonadaler 

Dysgenese beobachtet wird (Stewart et al., 1979; Stewart et al., 1982). 
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Eine kürzlich durchgeführte italienische Querschnittsstudie mit 15 

Mädchen im Alter von 7-11 Jahren zeigte erhöhte LH- und FSH-

Werte, niedrigeres Östradiol und verringerte Ovarialvolumina im 

Vergleich zu Kontrollen (Stagi, di Tommaso, Scalini, et al., 2016). 

Bei erwachsenen Frauen mit Trisomie X wird häufig von einer 

vorzeitigen Ovarialinsuffizienz (POI) berichtet, die tatsächliche 

Prävalenz der POI bei Trisomie X ist jedoch unbekannt (Ayed et 

al., 2014; Jiao et al., 2012; Tartaglia et al., 2010). Die eXtraordinarY 

Kids Clinic am Children's Hospital Colo- rado hat vor kurzem damit 

begonnen, AMH (ein Marker für die Eierstockreserve) bei 

Jugendlichen mit Trisomie X zu testen, und führte kürzlich eine 

Pilot-Fall-Kontroll-Studie mit 15 Mädchen im Alter von 5 bis 24 

Jahren mit Trisomie X im Vergleich zu 26 Kontrollpersonen 

ähnlichen Alters durch. Die Ergebnisse zeigten, dass Mädchen mit 

Trisomie X im Vergleich zu den Kontrollen einen signifikant 

niedrigeren AMH-Serumspiegel hatten (0,7 ng/ml [IQR 0,2-1,7] vs. 

2,7 [IQR 1,3-4,8], p < .001). Außerdem hatten Mädchen mit 

Trisomie X viel häufiger einen AMH-Wert unter der 2,5. Perzentile 

für das Alter, wobei 67% von ihnen diese Kriterien erfüllten (OR 11, 

95% CI 2,3-42) (Davis, Soares, et al., in press). Diese Ergebnisse 

deuten darauf hin, dass Marker einer verminderten ovariellen Reserve 

bei Trisomie X bereits im Kindes- und Jugendalter auftreten. Ein 

besseres Verständnis des natürlichen Verlaufs von niedrigen AMH-

Konzentrationen und der Prävalenz von nachfolgendem POI in 

dieser Patientenpopulation kann wichtig sein für Überlegungen zur 

Fertilitätserhaltung bei Jugendlichen oder jungen Erwachsenen mit 

Trisomie X mit abnehmender ovarieller Reserve. Weitere Studien 

sind auch deshalb wichtig, weil die Eierstockfunktion die 

Produktion von weiblichen Sexualhormonen über die gesamte 

Lebensspanne einschließt, die die Knochen- und 

Stoffwechselgesundheit sowie unzählige Aspekte der 

psychologischen Funktion beeinflussen können. Es gibt keine 

Daten über die Funktion der Eierstöcke bei Trisomie-X-Kindern, 

und die prospektive Untersuchung von Hormonprofilen während 

der Neugeborenenperiode als Teil der eXtraordinarY Babies Study 

wird die Prävalenz und den Zeitpunkt des Auftretens von 

Eierstockfunktionsstörungen definieren und vielleicht Möglichkeiten 

für frühe hormonelle Interventionen aufzeigen. 

 
 
6.4 |Hormonelle  und genetische 
Forschungsüberlegungen 

 
Die Rolle der Geschlechtshormone auf die Neuroentwicklung und 

die Verhaltensfunktionen ist ein wichtiger Forschungsbereich, und 

die oben beschriebenen vorläufigen Studienergebnisse sind 

faszinierend und verdienen weitere Untersuchungen. Es ist jedoch 

wichtig zu bedenken, dass Hormonbehandlungen die 

Neuroentwicklung und die Gehirnfunktion bei XXY wahrscheinlich 

nicht normalisieren werden, da es Hunderte von Genen gibt, die 

eine unterschiedliche Expression sowohl auf dem zusätzlichen 

Geschlechtschromosom als auch auf den Autosomen bei allen 

SCT-Bedingungen gezeigt haben, die die Neuroentwicklung und -

plastizität, die Neuroanatomie und die intrazellulären Signalwege 

beeinflussen (Liu et al., 2019; Raznahan et al., 2018; Skakkebæk 

et al., 2018; Xenophontos et al., 2019; Zitzmann et al., 2015). 

Offener Hypogonadismus ist nicht so häufig mit XYY oder Trisomie 

X assoziiert wie mit XXY, und der Verlauf der neurologischen, 

kognitiven und psychologischen Risiken bei den drei SCT-

Bedingungen weist insgesamt mehr Ähnlichkeiten als Unterschiede 

auf. Darüber hinaus nimmt die Beteiligung an der neurologischen 

Entwicklung zu, wenn die Anzahl der Geschlechtschromosomen bei 

Tetrasomie und Pentasomie zunimmt (Linden, Bender, & Robinson, 

1995; Tartaglia, Ayari, Howell, D'Epagnier, & Zeitler, 2011). 
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die primäre Rolle unentdeckter genetischer Faktoren bei der 

phänotypischen Variabilität der Neuroentwicklung. Die Bemühungen 

um die Identifizierung von Veränderungen in biologischen Systemen 

und zellulären Stoffwechselwegen, die durch die übermäßige 

Gendosierung verursacht werden, sind zwar komplex, werden aber 

wahrscheinlich wichtige pathophysiologische Informationen und 

potenzielle therapeutische Ziele liefern, die für alle Bedingungen der 

Aneuploidie des Geschlechtschromosoms gelten werden. Die von 

der eXtraordinarY Babies Study entwickelte Biobank, die 

umfangreiche Längsschnittdaten mit biologischen Proben 

kombiniert, kann genutzt werden, um diese Fragen des 

Zusammenspiels zwischen genetischen und hormonellen Faktoren 

im Säuglingsalter und in der frühen Kindheit weiter zu untersuchen. 

Erweiterte Studien zu Metabolomik, Transkriptomik und anderen 

Zellmodellansätzen könnten dann auf Wege hinweisen, die durch 

Medikamente oder andere Therapeutika angegangen werden 

könnten. 

 
 

6.5 | Angeborene Fehlbildungen und andere 
Gesundheitsprobleme 

 
Alle SCT-Bedingungen wurden in Querschnittsstudien und/oder 

Fallberichten mit einem erhöhten Risiko für andere angeborene 

Fehlbildungen und medizinische Diagnosen in Verbindung gebracht. 

Ein erhöhtes Risiko für angeborene Herz- und Nierenfehlbildungen, 

Allergien, Autoimmunität, eosinophile Ösophagitis, Zahnprobleme, 

velopharyngeale Insuffizienz, Ellbogenanomalien, Hypotonie, Pes 

planus, Tremor, MRT-Anomalien der weißen Substanz und 

Krampfanfälle wurde für alle SCT-Bedingungen beschrieben (Boisen 

& Rasmussen, 1978; Campbell & Price, 1981; Giedd et al, 2007; 

Harris et al., 2016; Lepage et al., 2014; Liu et al., 2016; Pasquali et 

al., 2013; Rock & McLellan, 1990; Steinness & Nielsen, 1970; 

Stochholm et al., 2010a; Stochholm et al., 2010b; Varrela & 

Alvesalo, 1988; Wigby et al., 2016; Zeger et al., 2008). XXY wurde 

außerdem mit erhöhten Raten von Hernien, Venenthrombosen und 

bestimmten bösartigen Erkrankungen wie Keimzelltumoren in 

Verbindung gebracht (Bojesen et al., 2004; Campbell & Price, 1981; 

Williams et al., 2018). Während eine detaillierte Beschreibung der 

Risiken für diese Komorbiditäten den Rahmen dieser 

Übersichtsarbeit sprengen würde, sind größere Studien und 

bevölkerungsbasierte Kohortenstudien erforderlich, um die 

tatsächliche Prävalenz dieser anderen Erkrankungen besser zu 

verstehen, damit Screening-Empfehlungen entwickelt werden 

können, und um etwaige Unterschiede in der Präsentation oder bei 

den Überlegungen zur Behandlung bei SCT zu untersuchen. 

Kurzfristig wird die eXtraordinarY Babies Study eine bessere 

Beschreibung von angeborenen Fehlbildungen, 

Ernährungsunterschieden und Wachstumsmustern in den ersten 

Lebensjahren ermöglichen, wiederum mit Korrelation zu 

neurodevelopment und hormonellen Profilen. 

 
 

7 | ÜBERLEGUNGEN ZUM 
NEUGEBORENENSCREENING AUF SKT 

 
Viele Forscher, die an den ursprünglichen Studien zum 

Neugeborenen-Screening beteiligt waren, vertraten die Ansicht, dass 

ein routinemäßiges Neugeborenen-Screening angesichts der 

geringen Testkosten und des Nutzens für Eltern, Ärzte und Lehrer, 

die Verhaltens-, Lern- und psychosoziale Probleme vorhersehen 

können, einer Kosten-Nutzen-Analyse genügen würde, so dass 

Änderungen vorgenommen werden könnten (Dickens, 1982; Stewart et 

al., 1982). Neuere Studien zur Identifizierung neurologischer 
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Störungen wie ASD, für die es evidenzbasierte frühzeitige 

Behandlungen gibt, sprechen ebenfalls dafür, dass das 

Neugeborenenscreening die Möglichkeit für Interventionen zur 

Verbesserung der langfristigen Ergebnisse bieten kann. Die 

jüngsten Forschungsergebnisse, die den potenziellen Nutzen einer 

Hormontherapie bei Säuglingen und Kleinkindern mit XXY sowohl 

für die neurologische Entwicklung als auch für die körperliche 

Gesundheit belegen, sprechen ebenfalls dafür, dass das 

Neugeborenenscreening von Vorteil sein kann, da es eine 

krankheitsmodifizierende Intervention in einer frühen kritischen 

Phase bieten könnte. Andere wiederum argumentieren, dass SCT-

Bedingungen aufgrund der breiten phänotypischen Variabilität und 

des milderen Phänotyps ohne schwerwiegende oder unmittelbare 

medizinische Bedürfnisse nicht die Kriterien für ein 

Neugeborenenscreening erfüllen. Es wird argumentiert, dass das 

Entwicklungsscreening und die routinemäßige medizinische 

Versorgung die Untergruppe der Kinder mit SCT identifizieren 

sollte, die so stark verzögert sind, dass eine frühzeitige Intervention 

erforderlich ist, dass diese Verzögerungen genetische Tests nach sich 

ziehen sollten, die zu einer Diagnose führen, und dass es derzeit 

keine evidenzbasierten Interventionen speziell für SCT gibt. 

Während routinemäßige Entwicklungsscreenings und medizinische 

Versorgung diese Kinder theoretisch identifizieren sollten, 

veröffentlichten Visootsak, Ayari, Howell, Lazarus und Tartaglia 

(2013) eine Studie, die 89 männliche Kinder mit XXY einschloss, 

bei denen die Eltern eine durchschnittliche Zeitspanne von 4,8 

Jahren zwischen dem Zeitpunkt, an dem sie erstmals 

Entwicklungs- oder Verhaltensbedenken gegenüber den 

Leistungserbringern äußerten, und dem Zeitpunkt, an dem ein 

Gentest durchgeführt wurde, der zur XXY-Diagnose führte, 

berichteten (Visootsak et al., 2013). In diesen Fällen ist klar, dass 

das Verlassen auf ein Screening nicht effektiv war, und es wurde 

über ähnliche Erfahrungen von Familien berichtet, die eine 

"diagnostische Odyssee" durchliefen, bevor sie eine SCT-Diagnose 

erhielten (Bourke, Snow, Herlihy, Amor, & Metcalfe, 2014; Close, 

Sadler, & Grey, 20120156). Wie bei anderen genetischen 

Erkrankungen bleiben ethische Fragen und Bedenken bestehen, ob 

das Wissen um einen SGT von Geburt an auch die Eltern-Kind-

Beziehung beeinträchtigen, die elterlichen Erwartungen senken 

und auch die Selbstidentität aufgrund der bekannten Prädisposition 

für Risiken und Erkrankungen im Zusammenhang mit SGT negativ 

beeinflussen kann. In den früheren Studien zum Neugeborenen-

Screening, bei denen die Familien über die Diagnose informiert 

wurden, berichteten die Eltern über erhöhte Ängste im 

Zusammenhang mit dem Wissen um den Zustand ihres Kindes 

(Valentine, 1979). Andererseits würden viele auch argumentieren, 

dass das Wissen um diese Risiken und potenziellen Problembereiche 

bereits im Säuglingsalter einen proaktiveren und mitfühlenderen 

Ansatz bei der Erziehung eines Kindes ermöglicht und dass die 

Kenntnis der Diagnosen bei Bedarf eine rechtzeitige Intervention in 

den Bereichen Entwicklung, Schule, psychische Gesundheit und 

medizinische Versorgung erlaubt. 

Im März 2016 trafen sich mehr als 100 Kliniker und Forscher 

aus vielen Disziplinen mit Fachwissen über das Klinefelter-

Syndrom auf der zweiten internationalen Tagung in Münster, 

Deutschland. Eine Zusammenfassung der lebhaften 

Fachdiskussionen wurde veröffentlicht, und es gab starke 

Unterstützung für das Neugeborenen-Screening, um eine 

vorausschauende Beratung und frühzeitige Intervention zu 

ermöglichen. Andere merkten an, dass es realistischerweise nicht 

darum geht, ob auf SCT gescreent werden sollte, sondern wann es 

im Rahmen universellerer Gentests bei Neugeborenen identifiziert 

werden wird (Nieschlag et al., 2016). Es wurde eingeräumt, dass 

unser Verständnis des natürlichen Verlaufs und der Interventionen 

zur Verbesserung der Ergebnisse von SCT fehlt, und es wurden 

Pilotstudien zum Neugeborenenscreening empfohlen, um diese 

Themen zu untersuchen (Lanfranco, Kamichke, Zitzmann, & 

Nieschlag, 2004; Nieschlag et al., 2016). Die eXtraordinary Babies 

Study wird die Erfahrungen der Eltern in einer nationalen, vielfältigen 

Studie weiter auswerten. 
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Kohorte von Familien mit einer pränatalen SCT-Diagnose, die diese 

Diskussion über die Auswirkungen des Neugeborenenscreenings 

unterstützen wird. Insbesondere werden Messungen des elterlichen 

Stresses, der mütterlichen und väterlichen Bindung und der elterlichen 

Lebensqualität prospektiv verfolgt, und auch qualitative Erfahrungen 

werden erfasst. Die Ergebnisse dieser Messungen werden auch im 

Zusammenhang mit anderen Variablen untersucht, wie z. B. dem 

Entwicklungs- und Krankheitsverlauf des Kindes, der Notwendigkeit 

von Therapien/Interventionen oder anderen Haushaltsfaktoren, die 

sich auf die elterlichen Erfahrungen auswirken können, wie z. B. die 

Anzahl der anderen Kinder und die sozioökonomischen 

Verhältnisse. Die Population der Eltern mit einer Pränataldiagnose 

unterscheidet sich in gewisser Weise von denjenigen, die durch das 

Neugeborenenscreening von der Diagnose erfahren, da sie sich 

nach der Pränataldiagnose für die Fortsetzung der Schwangerschaft 

entschieden haben. Ihre Erfahrungen in Verbindung mit den 

Entwicklungsergebnissen der Studienteilnehmer werden jedoch 

wichtige Informationen für die Diskussion über das 

Neugeborenenscreening liefern. 

 
 
8 | SCHLUSSFOLGERUNGEN 
UND KÜNFTIGE RICHTUNGEN  

 
Die eXtraordinarY Babies Study zielt darauf ab, die Versorgung aller 

Menschen mit SCT zu verbessern, indem sie auf früheren 

Forschungsergebnissen aufbaut und neue Fragen zum 

Zusammenspiel von Gesundheit, Hormonen und neurologischer 

Entwicklung mit Hilfe eines strengen, prospektiven Designs 

beantwortet. Die Ergebnisse werden zusammen mit den 

Erkenntnissen anderer wichtiger, international durchgeführter SCT-

Studien ausgewertet, um die genetische Beratung zu verbessern, 

Überlegungen für das Neugeborenenscreening anzustellen, 

Pflegeempfehlungen zu verbessern und Ziele für 

Interventionsstudien zu identifizieren. Mit den unzähligen laufenden 

Bemühungen engagierter translationaler Forschungsteams auf 

internationaler Ebene in Zusammenarbeit mit 

Interessenvertretungen, Kostenträgern, Forschungsteilnehmern und 

ihren Familien besteht ein großes Versprechen, dass die 

Entdeckungen aus den aktuellen Forschungsbemühungen zu einem 

breiteren Verständnis des Ursprungs und der Pathophysiologie 

bekannter Risiken, neuen Behandlungsoptionen, evidenzbasierten 

Pflegeempfehlungen und einer verbesserten Lebensqualität für 

Menschen mit allen Arten von Geschlechtschromosomenstörungen 

führen werden. 
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