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Abstrakt

Geschlechtschromosomenanomalien (SCA) sind durch den Gewinn oder Verlust ganzer
Geschlechtschromosomen oder von Teilen der Geschlechtschromosomen
gekennzeichnet. Die bekanntesten Syndrome sind das Turner-Syndrom, das
Klinefelter-Syndrom, das 47,XXX-Syndrom und das 47,XYY-Syndrom. Seit diese
Syndrome vor mehr als 60 Jahren erstmals beschrieben wurden, wurde in mehreren
Veroffentlichungen iiber Krankheiten und gesundheitliche Probleme, neurokognitive
Defizite und soziale Probleme der Betroffenen berichtet. Die allgemein erhohte
Komorbiditatslast mit spezifischen Komorbiditatsmustern innerhalb und zwischen den
Syndromen sowie der frihe Tod der Betroffenen wurde jedoch erst in den letzten
Jahrzehnten erkannt, als bevolkerungsbasierte epidemiologische Studien
durchgefiihrt wurden. Dariiber hinaus lieferten diese epidemiologischen Studien
Erkenntnisse iiber einen Zusammenhang zwischen SCAs und einem negativ
reduzierten soziookonomischen Status in Bezug auf Bildung, Einkommen,
Ruhestand, Zusammenleben mit einem Partner und Elternschaft. Diese Ubersicht
befasst sich mit den Aspekten der Epidemiologie des Turner-, Klinefelter-, 47,XXX-

und 47,XYY-Syndroms.
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1|EINFUHRUNG

Anomalien der Geschlechtschromosomen (SCAs) sind die am
haufigsten auftretenden Chromosomenstorungen und betreffen 1
von 400 Neugeborenen (Linden, Bender, & Robinson, 1995). SCAs
sind entweder durch den Gewinn oder Verlust ganzer
Geschlechtschromosomen (Aneuploidie) oder von Teilen der
Geschlechtschromosomen  (strukturelle ~ Anomalien, z. B.
Isochromosomen) gekennzeichnet. Die bekanntesten Syndrome
unter den SCAs sind das Turner-Syndrom (45,X), das Klinefelter-
Syndrom (47,XXY), das 47,XXX-Syndrom und das 47,XYY-Syndrom.
Die derzeitige Literatur Uber SCA wird dominiert von
Fallberichten, kleinen klinischen Querschnittsstudien aus einem
einzigen Zentrum, wenigen klinischen experimentellen Studien mit
eingehender Untersuchung eines bestimmten Merkmals, z. B.
Fruchtbarkeit,

Langsschnittstudien, die typischerweise die Entwicklung eines

Neurokognition, Endokrinologie, einigen

Merkmals beobachten, z. B. die Entwicklung der
Knochenmineralisierung (Kubler, Schulz, Cordes, Beyer, & Krause,
1992), und schlieBlich einigen epidemiologischen Studien. Krause,

1992), und schlieBlich einige gibmigteStudien, die alle aus drei Landern

stammen - dem Vereinigten Konigreich, Schweden und Danemark. Jedes
Studiendesign hat Vor- und Nachteile. Dennoch zeichnen sich fast alle
klinischen Studien zu SCAs durch weniger als
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100 Teilnehmer, und viele mit viel weniger Teilnehmern. Dies

Gingegasffensithitiated ProbleaReiiseBezug auf |Répriisent@RAcispted:

Andererseits umfassen epidemiologische Studien meist vi
groBere Populationen, und da die drei Lander, die solche Studien i

intevae 200D H@erne. Validlisdingowdd 80k Arten von Verzerrungen auf.
SCAs im
konnen die meisten

Da beispielsweise die (iberwiegende Mehrheit der
Erwachsenenalter diagnostiziert wird,
padiatrischen Studien durch eine Verzerrung bei der Erfassung
beeintrachtigt werden, da die Patienten wahrscheinlich in Richtung
eines schwereren Phanotyps verzerrt oder nach der pranatalen
Diagnose ermittelt werden, obwohl es keinen eindeutigen Beweis
fiir diese Annahme gibt. Ahnliche Verzerrungen gibt es auch bei
klinischen Studien an Erwachsenen, die zusatzlich durch eine

Verzerrung der Uberlebenden beeintrachtigt werden kénnen.
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konnen, konnen diese Studien auch als vollstandig und damit ohric
Erhebungsfehler angesehen werden. Dariiber hinaus sind sie von ihrer
Konzeption her auch frei von Uberlebensbias. Epidemiologische
Studien bieten daher moglicherweise ein weniger verzerrtes Bild
von SCAs, auch wenn diese Studien mit anderen Problemen verbunden
sind. So kann beispielsweise die Wahl der Kontrollgruppe Probleme
aufwerfen. Dariiber hinaus wird das allgegenwartige Problem der
Nichtdiagnose (Berglund et al., 2019; Viuff, Stochholm, Uldbjerg,
Nielsen, & Gravholt, 2015) epidemiologische Studien natiirlich
genauso beeinflussen wie jede andere Studie. Allerdings,
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Epidemiologische Studien haben viele Vorteile - sie konnen recht
genaue Schatzungen der Pravalenz, des Alters bei der Diagnose, der
Morbiditat und Mortalitat liefern und sich insbesondere auf das
vermehrte Auftreten anderer Erkrankungen zusammen mit der
betreffenden SCA konzentrieren. Sie konnen Informationen Uber
spezifische Medikationsmuster liefern, die die aus den Daten uber
Morbiditat und Mortalitat gewonnenen Informationen erganzen
(Hagman et al., 2011; Taylor et al., 1967). Sie kdnnen uns wichtige
Lektionen Uber die Soziookonomie vermitteln und uns somit indirekt
Uber die Lebensbedingungen von Menschen mit SCA informieren.
Epidemiologische Studien konnen uns jedoch in der Regel keine
Informationen Uiber klinische Daten liefern, und natiirlich konnen sie
uns auch nicht uber die Wirkung einer bestimmten Art von
Medikamenten im Vergleich zu einer anderen informieren, wie dies
bei randomisierten klinischen Studien der Fall ist. Dennoch sind
epidemiologische Studien in Situationen, in denen es unethisch
ware, eine bestimmte Art von Medikamenten nicht zu
verabreichen, wie bei KS (das Zuriickhalten von Testosteron liber
einen langeren Zeitraum wiirde als unethisch angesehen) und TS
(3hnliche Uberlegungen wie beim Zuriickhalten von Ostradiol),
wahrscheinlich das beste Surrogat fiir randomisierte klinische
Studien. Dies haben wir kiirzlich mit der Untersuchung der Wirkung
Estradiol-
Supplementierung bei TS getan (Chang et al., 2019; Viuff et al.,
2020).

Diese

von  Testosteron-Supplementierung bei KS und

Ubersicht  bietet
Epidemiologie von SCAs mit dem Ziel, einen aktuellen Uberblick

spezifische Einblicke in die
Uber den neuesten Wissensstand zu geben, der sich in erster Linie auf
Erkenntnisse aus der epidemiologischen Literatur stiitzt, aber auch
andere Arten von Studien, wie z. B. klinische Studien, einbezieht,
sofern diese relevant sind. AbschlieBend werden Perspektiven
aufgezeigt und der Schwerpunkt auf Bereiche gelegt, in denen das
Wissen noch fehlt oder nur sparlich vorhanden ist. Die gesamte
Januar 2020
mit den Suchbegriffen

PubMed-Datenbank wurde im (ohne  zeitliche
Einschrankungen)
"47 ,XXX-Syndrom",

anderen gleichnamigen Varianten der SCAs durchsucht. Fur das

"Klinefelter-Syndrom",
"47,XYY-Syndrom" sowie “Epidemiologie” und

Thema relevante Artikel wurden beschafft und liberpriift, ebenso wie
andere von den Autoren ausgewahlte Arbeiten.

2 | PREVALENCE

Vor Jahrzehnten, vor allem in den 1960er und 1970er Jahren, wurden
in Schottland, England, Danemark, den Vereinigten Staaten von
Amerika, Russland, Japan und Kanada eine Reihe von zytogenetischen
Erhebungen bei Neugeborenen durchgefiihrt, um die Pravalenz von
Babys mit Chromosomenanomalien zu ermitteln, die bis zur
Lebendgeburt liberleben, unabhangig davon, ob sie normalerweise im
frihen Sauglingsalter diagnostiziert worden waren. Aus den Daten
dieser Erhebungen, die sowohl Mosaik- als auch Nicht-Mosaik-Falle
sowie Falle mit TS aufgrund einer strukturellen Anomalie des X-
Chromosoms umfassen, lasst sich die durchschnittliche Pravalenz
von TS, KS, 47,XXX-Syndrom und 47,XYY-Syndrom schatzen: TS: 50
pro 100.000 Frauen (1 pro 2.000 Frauen) (24 TS unter 48.744

weiblichen Neugeborenen) (Bochkov, Kuleshov, Chebotarev, Alekhin,
& Midian, 1974; Hamerton, Canning, Ray, & Smith, 1975; Jacobs,
Melville, Ratcliffe, Keay, & Syme, 1974; Nielsen & Wohlert, 1991),
KS: 152 pro 100.000 Manner (1 pro 658 Manner) (84 KS unter 55.212
mannlichen Neugeborenen) (Bochkov et al., 1974; Hamerton et al.,
1975; Higurashi, lijima, Ishikawa, Hoshina, & Watanabe, 1979; Nielsen
& Wohlert, 1991; Ratcliffe, 1976; Taylor & Moores, 1967);
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unter 73.990 neugeborenen Frauen) (Goad, Robinson, & Puck,
1976; Hamerton et al, 1975; Maclean, Harnden, Brown, Bond, &
Mantle, 1964; Maeda, Ohno, Matsunobu, Yoshihara, & Yabe,
1991; Nielsen & Wohlert, 1991; Ratcliffe, 1976; Robinson & Puck,
1967; Sergovich, Valentine, Chen, Kinch, & Smout, 1969; Taylor
& Moores, 1967); und 47,XYY: 98 pro 100.000 Manner (1 pro 1.020
Manner) (51 47,XYY unter 52.004 mannlichen Neugeborenen)
(Goad et al., 1976; Hamerton et al., 1975; Maeda et al., 1991;
Nielsen & Wohlert, 1991; Ratcliffe, 1976). Da diese
Erhebungsstudien in einer unvoreingenommenen Population und
ohne klinische Initiative zur Durchfiihrung einer Karyotypisierung
durchgefiihrt wurden, kann man sich darauf einigen, dass die
durchschnittliche Pravalenz von SCA in diesen Erhebungen die
"wahre" Pravalenz von SCA darstellt. Daher werden diese Schatzungen
im Folgenden als die "erwartete" Pravalenz bezeichnet, obwohl man
dariiber spekulieren kann, ob diese Schatzungen heutzutage
allgemein auf die neugeborene Bevolkerung anwendbar sind. Seit
der Durchfiihrung der zytogenetischen Erhebungsstudien haben nur
wenige Studien, vor allem aus Schweden, dem Vereinigten
Konigreich und Danemark, uber die Pravalenz von Personen mit
diagnostizierten SCAs berichtet oder Daten bereitgestellt, die
durch Extrapolation zur Schatzung der Pravalenz diagnostizierter
SCAs verwendet werden konnen. Im Folgenden werden diese
Studien fiir jede der SCAs uiberpriift. Bei der Interpretation der
Daten sind bestimmte Vorbehalte zu beachten. Zum Beispiel, ob die
Pravalenz die Anzahl der diagnostizierten Personen widerspiegelt,
die am Ende des Studienzeitraums in einer Population leben
(Gesamtpravalenz), die Anzahl der Personen, die am Ende des
Studienzeitraums in einer Population jemals diagnostiziert wurden
(Rohpravalenz), oder ob sie die Anzahl der diagnostizierten
Personen widerspiegelt, die in einer Kohorte geboren wurden, die
in einem bestimmten Jahr geboren wurde, unabhangig vom Alter
bei der Diagnose? In Danemark wurde die Pravalenz
diagnostizierter SCAs in jeder Geburtskohorte im Zeitraum 1901-
2014 geschatzt, indem die Daten der Geburtskohorte mit den
nationalen Daten uber die Anzahl der im Zeitraum 1960-2014 mit
einem SCA diagnostizierten Sohne kombiniert wurden. Es zeigte
sich, dass die Pravalenz von diagnostiziertem TS-, KS-, 47,XXX- und
47,XYY-Syndrom im Laufe der Zeit nach einem charakteristischen
Muster variierte: Sie war in den Geburtskohorten, die vor den 1960er
Jahren oder in den letzten Jahrzehnten geboren wurden, eher
niedrig, wahrend sie in den Geburtskohorten, die in den 1960er bis
1990er Jahren geboren wurden, deutlich hoher war (Abbildung 1).
Der deutliche Anstieg der Pravalenz in den 1960er- bis 1990er-
Jahren spiegelt wahrscheinlich wider, dass die Personen aus
diesen  Geburtskohorten Zeit hatten, in die Diagnose
"hineinzuwachsen”, da bekanntlich ein erheblicher Anteil an
Spatdiagnosen vorliegt. Daher kann die durchschnittliche Pravalenz
in diesen Geburtskohorten als die "maximale durchschnittliche
Pravalenz" diagnostizierter SCAs unter Neugeborenen in Danemark
angesehen werden. Studien, die Uber die Pravalenz von SCAs
berichten, werden im Folgenden iiberpriift. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

2.1 |Turner-Syndrom

In Danemark lag die ‘maximale durchschnittliche Prévalenz von
Personen, bei denen TS diagnostiziert wurde, im Jahr 2014 bei 59
pro 100.000 weiblichen Neugeborenen (1 pro 1.695) (Berglund et
al., 2019) und damit Uber der erwarteten Pravalenz von 50 TS pro
100.000 (Abbildung  1a). Die
Gesamtpravalenz war jedoch deutlich niedriger und wurde auf 35
TS pro 100.000 Frauen (1 pro 2.847) geschatzt (980 TS-Frauen bei
einer Bevolkerung von 2,84

weiblichen  Neugeborenen



AMERICAN JOURNAL OF
4_LWI LEY_ITIEdi(?a| genetLics BERGLUND &7 aL.

Seminars in Medical Genetics

ABBILDUNG 1Pravalenz von (@ Turner syndrome (© 47,XXX syndrome
diagnostizierten

Geschlechtschromosomenanomalien in 80 100
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Millionen Frauen), also nur 70 % der erwarteten (Abbildung 1a). (1.409 TS-Personen in einer Bevolkerung von 4,69 Millionen Frauen, 60 %

Dieser Unterschied zwischen der erwarteten und  der der erwarteten). Durch Extrapolation von Daten aus einer

Gesamtprivalenz von TS ist hochstwahrscheinlich auf eine bevolkerungsbasierten  britischen  Studie zur Untersuchung der

verzégerte Diagnose von TS-Personen zuriickzufilhren und zeigt, Sterblichkeit bei TS wurden 4.909 TS-Frauen aus 25 von 27 genetischen

dass eine betrichtliche Anzahl von TS-Madchen und -Frauen in Labors im Vereinigten Konigreich identifiziert. Bei einer britischen

Danemark derzeit aufgrund ihrer klinischen Prasentation nicht weiblichen Bevolkerung von 29,45 Millionen Frauen kann man eine

diagnostiziert wird. grobe Pravalenz von 17 TS pro 100.000 Frauen (1 pro 5.882 Frauen)

Nur wenige andere Studien liefern Daten zur Schatzung der TS- schatzen, was 34 % der erwarteten Pravalenz entspricht.
Pravalenz. Eine davon stammt aus Schweden, wo Ji et al. alle im
schwedischen Patientenregister ~ oder im schwedischen
Ambulanzregister registrierten Personen mit einer TS-Diagnose
identifizierten, um das Risiko fir solide Tumore und hamatologische
Malignitat bei TS zu untersuchen (Ji et al., 2016). Durch
Extrapolation der Daten aus dieser Studie kann eine grobe Pravalenz
von 30 TS pro 100.000 Frauen (1 pro 3.333) geschatzt werden



r'?ﬁ%k%'i?p?“ﬁt al.,2008b). Kiirzlich wurden Single Nucleotide

Polymorphism (SNP)-Array-Daten aus der UK Biobank analysiert, um
Frauen mit X-Chromosomen-Aneuploidien zu identifizieren. Unter
240.000 Frauen im Alter von 40 bis 69 Jahren, die zwischen 2006
und 2010 in ganz GroBRbritannien rekrutiert wurden, lag die
Pravalenz von Frauen mit X-Chromosomenverlust bei 88 pro
100.000 (1 pro 1.136 Frauen) und damit deutlich hoher als bisher
berichtet (176 % der erwarteten Werte). Diese auffallend hohe
Pravalenz ist vor allem auf Frauen mit 45,X/46,XX-Mosaizismus
zuriickzufiihren, die 86 % aller identifizierten Falle ausmachten
(186 von 216). Die entsprechende Pravalenz von 45,X und
45,X/46,XX lag bei 12 bzw. 76 pro 100.000 Frauen (Tuke et al.,
2019).

Die britische Biobank-Studie erforderte eine aktive
Teilnahme, und es gibt Hinweise auf eine Verzerrung bei der
Auswahl "gesunder Freiwilliger" (Fry et al., 2017). Im Gegensatz
dazu setzen sich die TS-Personen aus den anderen
bevolkerungsbasierten  Studien im  Vereinigten Konigreich,
Schweden und Danemark hochstwahrscheinlich aus einer
Kombination von Personen zusammen, von denen einige offenere
klinische Merkmale aufweisen, als sie in der Klinik auffielen, und
andere, bei denen die Diagnose aufgrund von Unfruchtbarkeit erst
relativ spat im Leben gestellt wurde. Folglich ist die
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TA BL E 1Pravalenz diagnostizierter
Geschlechtschromosomen-Anomalien, geschatzt aus
bevolkerungsbezogenen Studien in Danemark, Schweden und
GroBbritannien

InsgesamtNe
ugeborene

PravalenzPrav
alenz

Turner-Syndrom
Danemark (Berglund et al., 2019)

Sundquist, & Sundquist, 35/100.00059/100.000

GrofRbritannien (Schoemaker, 17/100,000
Swerdlow, Higgins, Wright, &
Jacobs, 2008b)

Voraussichtlich 2 50/100.000

Klinefelter-Syndrom

Danemark (Berglund et al., 2019)
34/100.00057/100.000

Schweden (Ji et al., 2016) 23/100.000
GroBbritannien 11/100,000
(Swerdlow et al.,
2005a)
Erwartet 2 152/100,000
47 ,XXX-Syndrom
Danemark (Berglund et al., 2019) 6/100,000
GroBbritannien 2/100,000
(Swerdlow et al.,
2005c¢)
Erwartet @ 84/100,000
47,XYY-Syndrom
Danemark (Berglund et al., 2019) 9/100,000 18/100,000
GroRbritannien (Higgins, Swerdlow, 3/100,000
Schoemaker, Wright, &
Jacobs, 2007)
Voraussichtlich 2 98/100.000
Anmerkung: Gesamtpravalenz: Pravalenz diagnostizierter

Geschlechtschromosomenanomalien unter allen mannlichen oder
weiblichen Personen in der Bevolkerung des jeweiligen Landes.
Pravalenz bei Neugeborenen: maximale durchschnittliche Pravalenz der
diagnostizierten Geschlechtschromosomenanomalien in den danischen
Geburtskohorten.

aBasierend auf zytogenetischen Untersuchungen (Bochkov et al., 1974;
Goad et al., 1976; Hamerton et al., 1975; Higurashi et al., 1979; Jacobs et
al., 1974; Maclean et al., 1964; Maeda et al., 1991; Nielsen & Wohlert,
1991; Ratcliffe, 1976; Robinson & Puck, 1967; Sergovich et al., 1969;
Taylor & Moores, 1967).

der Schweregrad der klinischen Manifestation von TS ungefahr
parallel zum AusmaB des defizitaren X-Chromosomenmaterials
verlauft (Cameron-Pimblett, La Rosa, King, Davies, & Conway,
2017; El-Mansoury et al., 2007), erklart dies wahrscheinlich die
relativ hohere Pravalenz von Frauen mit 45,X/46,XX-Mosaik in der
UK Biobank-Studie. Dennoch ist eine Pravalenz von 76 pro 100.000

(10-20 %) und eine Kombination aus anderen Karyotypen (mit
einem Ringchromosom, einem Y-Chromosom oder anderen Varianten)
(Cameron-Pimblett et al., 2017; Gravholt, Juul, Naeraa, & Hansen,
1998; Zelinska, Shev- chenko, & Globa, 2018). Das ist nicht trivial,
denn es ist klar, dass es zumindest schwache Karyotyp-Phanotyp-
Beziehungen gibt, auch wenn es schwierig war, diese klar abzugrenzen
(El-Mansoury et al., 2007). Jingste Arbeiten deuten auch auf recht
tiefgreifende Veranderungen im individuellen Proporz hin.

(Berglund et al., 2019; Tuke et al., 2019), u. a. aufgrund von
Nichtdiagnose, verspateter Diagnose, Methodik (Anzahl der gezahlten
Zellen),

Betroffenen und anderen Faktoren. Daher ist es wichtig, die

den genauen Karyotyp (oder sogar Genotyp [Murdock et al., 2017])
kennen,

moglicherweise frihem Tod bei den am schwersten

beim Vergleich verschiedener Studien und der Bewertung von Pravalenz,
Morbiditat und Mortalitat.

2.2 |Klinefelter-Syndrom

In einer groBen Screening-Studie aus Georgia, Vereinigte Staaten von

Amerika,

2009, DNA aus getrockneten Blutflecken von 36.124 neugeborenen
Jungen

11/100,000 zeigte eine Pravalenz von 158 KS pro 100.000 mannlichen Neugeborenen

(1 pro
632) (Coffee et al., 2009). Dies steht im Einklang mit der Pravalenz von
152 KS

pro 100.000 neugeborenen Mannern, wie anhand der alteren
zytogenetischen Daten geschatzt

Erhebungen sowie mit der geschatzten pranatalen Pravalenz in Danemark

von 153 KS pro 100.000 Manner (Bojesen, Juul, & Gravholt, 2003).
Immer noch,

die Pravalenz von postnatal diagnostizierten KS-Personen ist erheblich

niedriger. In Danemark wurde die durchschnittliche
Hochstpravalenz von KS auf

gepaart mit 57 von 100.000 neugeborenen Mannchen (1 von 1.754)
(Berglund
Frauen (1 pro 1.316) auffallend hoch. Zweifellos machen Frauen mit

45,X-Zelllinie
Chromosomenverlusts einen Teil der mit 45,X/46,XX-Mosaizismus

einer aufgrund des  altersbedingten X-
identifizierten Personen aus, aber da gezeigt wurde, dass nur 0,45 %
der Frauen im Alter von 75 Jahren eine 45,X-Zelllinie haben (Machiela
et al., 2016), ist die Auswirkung auf die Pravalenz begrenzt.

Die meisten Studien liber TS zeigen, dass der Anteil der Frauen
mit 45,X in der Regel bei 40-60 % liegt, wahrend die ubrigen Falle
auf 45,X/46,XX (10-20 %) zuriickzufuhren sind, Karyotypen, die ein
Isochromosom enthalten



%%REI'L,JNPOI;ITQA;'Y und_die Gesamtpravalenz wurde auf 34 KS pro

100.000 Manner (1 pro 2.941) geschatzt (962 KS in einer
Bevolkerung von 2,79 Millionen Mannern), was 23 % der
erwarteten Pravalenz entspricht (Berglund et al., 2019)
(Abbildung  1b).  Extrapoliert man die Daten einer
bevolkerungsbasierten britischen Studie, in der Manner identifiziert
wurden, die in 25 von 27 britischen genetischen Labors mit einem
KS-Karyotyp registriert wurden, kann eine grobe Pravalenz von 11
KS pro 100.000 (1 pro 9.091) geschatzt werden (332 KS in einer
Bevolkerung von 29,45 Millionen Mannern), was 7 % der
erwarteten Pravalenz entspricht (Swerdlow, Schoemaker, Higgins,
Wright, & Jacobs, 2005a). Die Extrapolation von Daten aus einer
schwedischen Studie, in der die Autoren Manner identifizierten, die
entweder im schwedischen Patientenregister oder im
schwedischen Ambulanzregister mit einer KS-Diagnose registriert
waren, ergibt eine grobe Pravalenz von 23 KS pro 100.000 Manner
(1 pro 4.347) (1.085 KS-Manner in einer Bevolkerung von 4,69
Millionen Mannern), was 15 % der erwarteten Werte entspricht (Ji
et al., 2016). Somit werden in Danemark, dem Vereinigten
Konigreich und Schweden derzeit mehr als drei Viertel der
erwarteten KS-Manner aufgrund ihrer klinischen Prasentation nicht
diagnostiziert. Interessanterweise war in einer
bevolkerungsbasierten viktorianischen Studie (Australien) die
Pravalenz diagnostizierter KS-Manner etwas hoher als in den
europdischen Studien und wurde auf 87 pro 100.000 Manner (1
pro 1.149) geschatzt, also 57 % der erwarteten Pravalenz.
AuBerdem wurde in der Studie bei Neugeborenen eine auffallend
hohe Pravalenz von

223 KS-Manner pro 100.000 neugeborene Manner (1 pro 448)
(Herlihy, Halliday, Cock, & McLachlan, 2011). Die Autoren
spekulieren, ob das hohere Alter der australischen Frauen im
Vergleich zum Alter der danischen Frauen
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bei der Geburt kann zu der hoheren Pravalenz von KS bei
australischen Neugeborenen beitragen. In Anbetracht der Tatsache,
dass die Pravalenz von KS in einer asiatischen Kohorte (n = 848) 355
pro 100.000 Manner (1 pro 298) betrug und dass 8 % der
australischen  Bevolkerung  asiatischer ~ Abstammung  sind,
spekulieren die Autoren, ob eine unterschiedliche rassische
Zusammensetzung der australischen Bevolkerung die Pravalenz
beeinflussen konnte (Herlihy, Halliday, et al., 2011). Es ist jedoch
wichtig zu betonen, dass es keine Beweise gibt, die diese Spekulation
unterstiitzen oder widerlegen.

23 | 47 XXX-Syndrom

Die Gesamtpravalenz von Madchen und Frauen, bei denen ein
47,XXX-Syndrom diagnostiziert wurde, lag 2014 in Danemark bei 6
pro 100.000 Frauen (1 pro 16.667) (165 47,XXX-Frauen bei einer
Bevolkerung von 2,84 Millionen Frauen), also bei nur 7 % der
erwarteten Pravalenz, wahrend die maximale durchschnittliche
Pravalenz 11 pro 100.000 neugeborene Madchen (1 pro 9.091)
betrug (Abbildung 1c) (Berglund et al., 2019). Im Vereinigten
Konigreich identifizierten Swerdlow et al. bei 25 von 27 genetischen
Labors 747 Frauen, bei denen ein Karyo-Typ mit drei oder mehr X-
Chromosomen diagnostiziert wurde. Unter Berlicksichtigung einer
britischen Bevolkerung von 29,45 Millionen Frauen kann eine grobe
Pravalenz von etwa 2 pro 100.000 Frauen (2 % der erwarteten)
geschatzt werden (Swerdlow et al., 2005c), was eine noch geringere
diagnostische Ausbeute als in Danemark bedeutet. Zum Vergleich:
Von den 240.000 Frauen, die aktiv an der UK Biobank Study
teilnahmen, wurden 110 Frauen mit 47.XXX identifiziert, was einer
Pravalenz von 45 pro 100.000 Frauen (1 pro 2.222) und 53 % der
erwarteten Pravalenz entspricht (Tuke et al., 2019). Dies zeigt sehr
deutlich, dass viele Frauen mit 47,XXX-Syndrom der Diagnose
entgehen, wenn eine klinische Initiative zur Durchfiihrung eines
Karyotyps erforderlich ist. Die Pravalenz von Frauen mit einem
47 ,XXX-Karyotyp war jedoch immer noch nur halb so hoch wie die
erwartete Pravalenz. Es gibt Hinweise darauf, dass Teilnehmerinnen
der UK Biobank mit geringerer = Wahrscheinlichkeit in
soziookonomisch benachteiligten Gebieten leben als
Nichtteilnehmerinnen (Fry et al., 2017), und es wurde ein
Zusammenhang zwischen dem 47,XXX-Syndrom und einem
niedrigeren soziookonomischen Status nachgewiesen (Stochholm,
Juul, & Gravholt, 2013). Zusammengenommen konnte dies erklaren,
warum die beobachtete Pravalenz niedriger ist als erwartet.

2.4 | 47,XYY-Syndrom

In Danemark betrug 2014 die Gesamtpravalenz von Mannern, bei
denen das 47,XYY-Syndrom diagnostiziert wurde, 9 pro 100 000
Manner (239 47,XYY-Manner bei einer Bevolkerung von 2,79
Millionen Mannern, 9 % der erwarteten Zahl), wahrend die
maximale durchschnittliche Pravalenz 18 47,XYY-Manner pro 100
000 neugeborene Manner (18 % der erwarteten Zahl) betrug (Berglund
et al., 2019) (Abbildung 1d). Bei der Extrapolation von Daten aus einer

bevolkerungsbasierten britischen Studie zur Sterblichkeit bei Mannern,
bei denen zwei oder mehr Y-Chromosomen diagnostiziert wurden,
zeigte sich, dass die Diagnoseausbeute sogar noch geringer war als in
Danemark, da bei einer Bevolkerung von 29,45 Millionen Mannern 987
Manner mit 47,XYY-Syndrom/Polosomie Y diagnostiziert worden waren.
Dies entspricht einer Pravalenz von nur 3 pro 100.000 und 3 % der
erwarteten Pravalenz (Higgins et al., 2007).
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NICHT-DIAGNOSE

Das mittlere Alter bei der Diagnose lag bei TS bei 15,1 Jahren
(Spanne: 0,0-85,4),

Mit einem Alter von 27,5 (Bereich: 0,0-82,8) Jahren bei KS, 17,9
(Bereich: 0,0-73,2) Jahren beim 47,XXX-Syndrom und 15,1
(Bereich: 0,0-70,7) Jahren beim 47,XYY-Syndrom (Abbildung 2)
wird die Diagnose von SCAs erheblich verzogert (Berglund et al.,
2019). Dariiber hinaus ist, wie oben beschrieben, die diagnostische
Ausbeute sowohl beim KS-, 47,XXX- als auch beim 47,XYY-
Syndrom auffallend niedrig, wahrend die diagnostische Ausbeute
bei TS hoher ist. In Danemark entsprach die maximale
durchschnittliche Pravalenz der diagnostizierten TS-Madchen und
-Frauen tatsachlich der erwarteten Pravalenz von TS. Wahrend
fur TS ein gut charakterisierter Phanotyp beschrieben wird
(Kleinwuchs, charakteristisches Gesichtsaussehen mit
Nackengeflecht und Lymphdodem, primare oder sekundare
Amenorrhoe und kardiale Fehlbildungen) (Gravholt et al., 2017),
und auch einen etwas praziseren Phanotyp bei KS (Hochwuchs,
kleine  Hoden, hyper-  gonadotropher  Hypogonadismus,
Gynakomastie und Unfruchtbarkeit) (Groth, Skakkebaek, Host,
Gravholt, & Bojesen, 2013), gibt es keinen so gut etablierten
Phanotyp fiir das 47,XXX- und 47,XYY-Syndrom. Wichtig ist, dass das,
was als "klassischer” SCA-Phanotyp angesehen wird, in Wirklichkeit
die extremste Auspragung eines SCA darstellen kann. Die Population
der diagnostizierten SCAs kann dann in drei Hauptkategorien
eingeteilt werden: einen eher schweren Phanotyp mit einem
vergleichsweise jungen Alter bei der Diagnose, einen milderen
Phanotyp, bei dem die zugehorigen Individuen mit erheblicher
Verzogerung diagnostiziert werden (Herlihy et al., 2011), und
den Phanotyp mit den pranatal festgestellten Individuen (Close,
Fennoy, Smaldone, & Reame, 2015; Tartaglia, Ayari, Hutaff-Lee,
& Boada, 2012). Daher kennen wir moglicherweise nicht das
gesamte klinische Spektrum einer der SCAs, was viele Kliniker
davon abhalten konnte, die Initiative zu ergreifen, um

(=3

o
ABBILDUNG UR E 2Alter bei der Diagnose von
Geschlechtschromosomenanomalien. Geigenplots zur Darstellung °
des Alters (Jahre) bei der Diagnose von «
Geschlechtschromosomenanomalien in Danemark im Zeitraum
1970-2014 (47,XXX, 47,XXX-Syndrom; 47,XYY, 47,XYY-Syndrom; 2
KS, Klinefelter-Syndrom; TS, Turner-Syndrom). Der kleine Kreis in
der Mitte des Diagramms ist der Median des Alters, das dunkle
Rechteck stellt den Interquartilsbereich dar, die diinnen dunklen S
Linien das 95 %-Konfidenzintervall, und die Breite des
Dichtediagramms entspricht der Haufigkeit des Alters bei der °
Diagnose. Uberarbeitete Abbildung von Bergund o
et al. (2019)

o
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Karyotypisierung oder andere MaBnahmen zur Diagnose von
Personen mit einem SCA. Es ist wahrscheinlich, dass dies eine
Erklarung dafir ist, warum so viele Personen, die vom KS-, 47,XXX-
und 47,XYY-Syndrom betroffen
diagnostiziert werden.

sind, ein Leben lang nicht
Dennoch muss dieser Bereich weiter
untersucht werden. Wir glauben, dass nur landesweite
Neugeborenen-Screening-Programme den vollen phanotypischen Atem

der SCAs zeigen werden.

4 | PRAENATALE DIAGNOSE VON SCAs

Ein kombiniertes Ersttrimester-Screening auf der Grundlage des
miitterlichen Alters, der Nackentransparenz (NT), des freien beta
(B-hCG) und des
schwangerschaftsassoziierten Plasmaproteins-A (PAPP-A) ist ein

humanen Choriongonadotropins
wirksames Instrument zur Erkennung von Schwangerschaften mit
Trisomie 13, 18 oder 21. Die zufallige Entdeckung von Foten mit
SCAs kann jedoch als Nebeneffekt dieser Art von Screening betrachtet
werden, obwohl die Risikoalgorithmen nicht auf diese Bedingungen
ausgerichtet sind (Christiansen et al., 2016). Um die Fahigkeit des
kombinierten Ersttrimester-Screenings zur Entdeckung von SCAs zu
bewerten, wurden 134.768 und 140.269 weibliche und mannliche
Schwangerschaften in Danemark ausgewertet, die zwischen 2008
und 2012 einem Screening unterzogen wurden. Insgesamt wurden
172 von einem SCA betroffene Foten entdeckt, was einer pranatal
erkannten Pravalenz von 87 TS pro 100.000 Frauen (1 pro 1.149) (n =
117), 19 KS pro 100.000

Manner (1 pro 5.263) (n = 27), 16 47,XXX pro 100.000 Frauen (1 pro
6.250) (n = 21), und 5 47.XYY pro 100.000 Manner (1 pro 20.000) (n = 7)
(Viuff et al., 2015). Unter Berlicksichtigung einer pranatalen
Pravalenz von 209 TS pro 100.000 Frauen (1 pro 478) (Gravholt, Juul,
Naeraa, & Hansen, 1996),

153 KS pro 100.000 Manner (1 pro 654) (Bojesen et al., 2003), 84
47,XXX pro 100.000 Frauen (1 pro 1.190) (Berglund et al., 2019)
und 98 47,XYY pro 100.000 Manner (1 pro 1.020) (Berglund et al.,
2019) entspricht dies, dass 42 % der TS-Feten, 12 % der KS-Feten,
19 % der 47,XXX-Feten und 5 % der 47,XYY-Feten vorgeburtlich
entdeckt werden. Davon endeten 69 % der TS-Schwangerschaften
(n = 81), 48 % der KS-Schwangerschaften (n = 13), 24 % der 47,XXX-
Schwangerschaften (n = 5) und 29 % der 47,XYY-Schwangerschaften
(n = 2) mit einem Abbruch der Schwangerschaft (Viuff et al.,
2015). Diese Raten von Schwangerschaftsabbriichen sind in etwa
vergleichbar mit den Schwangerschaftsabbruchraten von KS (=42
%), 47, XXX (=32 %) und 47,XYY (=28 %), die von Boyd et al. nach
im Zeitraum 2000-2005 vom
Registern zur epidemiologischen
(EUROCAT)
wurden, das jahrlich mehr als 1,5 Millionen Geburten in ganz Europa
erfasst (Boyd, Loane, Garne, Khoshnood, & Dolk, 2011). Dariiber
hinaus entsprachen sie den durchschnittlichen Abbruchraten von TS
(76 %, Spanne: 33-100 %) und KS (61 %, Spanne: 44-85 %), die von
Jeon et al. in einer Ubersichtsarbeit mit Schwerpunkt auf der

Auswertung von Daten, die
europdischen Netz von

Uberwachung angeborener Anomalien gesammelt

Entscheidung zum Abbruch nach einer pranatalen Diagnose eines
SCA berichtet wurden (Jeon, Chen, & Goodson, 2012). Wendet man

die in Danemark beobachteten Schwangerschaftsabbruchraten auf die
erwartete Pravalenz von SCAs an, kann man einen Riickgang der
Pravalenz von 50 auf 32 TS pro 100.000 neugeborene Frauen, von
152 auf

142 KS pro 100.000 mannliche Neugeborene, von 84 auf 81 47.XXX
pro 100.000 weibliche Neugeborene und von 98 auf 97 47.XYY pro
100.000 mannliche Neugeborene. Dennoch ist es wichtig zu betonen,
Raten von

dass die gemeldeten Schwangerschaftsabbriichen

moglicherweise nicht fir alle verallgemeinerbar sind
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Umsetzung der multidisziplinaren Beratung von Eltern, die ein
Kind erwarten, bei dem vorgeburtlich ein KS diagnostiziert
wurde, die Rate der Schwangerschaftsabbriiche in Zukunft
andern, da sich mehr Eltern fir die Fortsetzung der
Schwangerschaft entscheiden konnten. Dies war der Fall in einer
franzosischen Studie, in der die Ergebnisse von 188 KS-
Schwangerschaften im Zeitraum 1985-2009 untersucht wurden.
Nach der Einrichtung multidisziplinarer Pranataldiagnosezentren im
Jahr 1997 wurde ein Riickgang der
Schwangerschaftsabbriiche beobachtet (46,9-11,6 %) (Gruchy et
al., 2011). Dementsprechend wurde in der Ubersichtsarbeit von

deutlicher

Jeon et al. der Schluss gezogen, dass schwangere Frauen, die

eine genetische Beratung erhielten, mit groBerer
Wahrscheinlichkeit  ihre

verglichen mit Frauen, die von einem Nicht-Spezialisten beraten

SCA-Schwangerschaft ~ fortsetzten,
wurden (Jeon et al., 2012).

Ein weiterer Faktor, der sich auf die kiinftige epidemiologische
Landkarte der SCAs auswirken konnte, ist die zunehmende
Einfihrung nicht-invasiver pranataler Tests (NIPT), da dies sowohl
die Anzahl der pranatal entdeckten SCAs als auch die Frage, wer wie
frih  ermittelt  wird, beeinflussen  konnte. In  einer
bevolkerungsbasierten Kohortenstudie in Victoria (Australien) aus
den Jahren 1986-2016, die alle Frauen einschloss, die sich vor der
25. Schwangerschaftswoche einer Pranataldiagnose unterzogen (n =
2.043.345 Geburten), stieg der Prozentsatz der NIPTs, die zu einer
SCA-Diagnose flihrten, deutlich von 0,95 % im Jahr 2010 auf 2,93
% im Jahr 2016. Die jahrliche Pranataldiagnoserate von SCAs blieb
jedoch stabil bei 4,4 pro 10.000 Geburten. Es wurden keine Daten
zu Schwangerschaftsabbruchraten vorgelegt (Howard-Bath,
Poulton, Halliday, & Hui, 2018). Zweifelsohne konnte der
verstarkte Einsatz von NIPT in Zukunft die diagnostische Ausbeute
von pranatal festgestellten SCAs beeinflussen, vorausgesetzt, die
derzeitigen Probleme mit der Sensitivitat und Spezifitat werden
gelost.

5  |MORBIDITAT

Die Morbiditat von Personen, bei denen ein SCA diagnostiziert
wurde, ist in bevolkerungsbezogenen Studien aus Danemark, dem
Vereinigten Konigreich und Schweden beschrieben worden, indem
nationale Registerdaten zu Krankenhausdiagnosen untersucht
wurden, die nach der siebten, achten, neunten oder zehnten
Ausgabe der Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD)
klassifiziert sind. Im Folgenden wird die Morbiditat fiir jedes
Syndrom gesondert betrachtet.

5.1 |Turner-Syndrom

In einer Studie an allen Frauen, bei denen zwischen 1960 und
1992 TS diagnostiziert wurde (n = 594), und an der danischen
weiblichen Bevolkerung (n = 2.594.036 Frauen) wurde das
Auftreten von Krankheiten, von denen angenommen wird, dass sie
bei TS mit erhohter Haufigkeit auftreten, anhand des relativen
Risikos (RR) als MabB fiir die Assoziation verglichen (Gravholt et al.,

Myxodem, Schilddrifsefentiifidiihg, Osteoporose und Typ-1- und
Typ-2-Diabetes, war deutlich erhoht, ebenso wie das RR von
ischamischen Herzerkrankungen und Arteriosklerose, Bluthochdruck
und GefaBerkrankungen des Gehirns. AuBerdem waren Leberzirrhose
und angeborene Fehlbildungen des Herzens, der Harnwege, des
Gesichts, der Ohren und des Halses signifikant erhoht, wahrend kein
Unterschied in der RR fiir entziindliche Darmerkrankungen (IBD)
festgestellt wurde. Kirzlich wurde jedoch bei der Analyse der
Haufigkeit von Krankenhausaufenthalten im Zusammenhang mit
einer IBD-Diagnose in
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TS-Frauen, die im Zeitraum 1960-2014 diagnostiziert wurden (n = 1
156), und altersgleichen weiblichen Kontrollen (n = 115 578) aus
der danischen Referenzpopulation war die Inzidenz von CED bei TS
signifikant erhoht (Inzidenzratenverhaltnis (IRR) = 3,5 (1,9-6,5) (Viuff
et al., eingereichte Daten). Dies bestatigt frihere Berichte Uber ein
erhohtes Risiko fiir IBD bei TS (Price, 1979). In denselben Kohorten
von TS-Frauen und Kontrollpersonen wurde eine erhohte Inzidenz
von Krankenhausaufenthalten im Zusammenhang mit endokrinen
und kardiovaskuldaren Storungen sowie mit Zoliakie festgestellt
(Viuff et al., 2020).

GemaB den TS-Leitlinien sollte bei TS-Personen mit primarer
oder sekundarer Amenorrhoe eine Hormonersatztherapie (HRT)
eingeleitet werden, um die Pubertdt einzuleiten, die sekundaren
Geschlechtsmerkmale zu erhalten, das Gebarmutterwachstum zu
fordern, eine angemessene Spitzenknochenmasse zu gewahrleisten
und das Stoffwechselprofil zu verbessern (Gravholt et al., 2017). Die
empirischen Daten zu den langfristigen Folgen der HRT sind jedoch
begrenzt. Um die Auswirkungen der HRT auf kardiovaskuldre und
endokrine Erkrankungen zu untersuchen, wurde die Inzidenz von
Krankenhausaufenthalten bei 45,X TS-Frauen, die eine HRT
erhielten (n = 288), im Vergleich zu 45,X TS-Frauen, die keine HRT
erhielten (n = 44), untersucht. Unter Verwendung von IRRs als MaB
fir den Zusammenhang war das Risiko fiir Schlaganfall und
Bluthochdruck bei 45,X TS, die eine HRT erhielten, signifikant
erhoht. AuBerdem war die HRT mit einem klaren Trend zu einem
geringeren Risiko fur Typ-1- und Typ-2-Diabetes, osteoporotische
Frakturen und Schilddrisenerkrankungen verbunden. Im Gegensatz
dazu bestand bei TS-Frauen, die eine HRT erhielten, ein erhohtes
Risiko fiir ischamische Herzkrankheiten und Hyperlipidamie. Die Zahl
der Ereignisse war jedoch begrenzt, so dass keine zusatzlichen
Erkenntnisse zu diesem Thema gewonnen werden konnten (Viuff et
al., 2020).

Das Gesamtkrebsrisiko bei TS wurde in bevolkerungsbasierten
Studien aus dem Vereinigten Konigreich (Schoemaker, Swerdlow,
Higgins, Wright, & Jacobs, 2008a), Schweden (Ji et al., 2016) und
Danemark (Gravholt et al., 1998) untersucht, wobei die britische und
die schwedische Studie standardisierte Inzidenzraten (SIR) und die
danische Studie RR-Schatzungen berichteten. Sowohl die britische
Studie
Gesamtkrebsrisiko wie die Referenzbevolkerung (Gravholt et al.,

als auch die danische meldeten ein ahnliches
1998; Schoemaker et al., 2008a), wahrend in der schwedischen
Studie das Risiko erhoht war, wenn auch nur leicht (Ji et al., 2016).
Bei der Untersuchung des Risikos fiir bestimmte Krebsarten bei TS
wurde ein signifikant erhohtes Risiko fiir gutartige ZNS-Tumore
(Meningiome und Astrozytome) und Krebs des Nervensystems (Ji et al.,
2016; Schoemaker et al., 2008a) sowie fiir Magen-Darm-Krebs
(Gravholt et al., 1998; Hasle et al., 1996) festgestellt. In der
schwedischen Studie wurde TS zudem mit einem dreifach erhchten
Melanomrisiko in Verbindung gebracht (Ji et al., 2016). Die Studien
zeigen (Ubereinstimmend, dass TS mit einem deutlich geringeren
Brustkrebsrisiko verbunden ist (Ji et al., 2016; Schoemaker et al.,
2008a), was wahrscheinlich auf eine unterdurchschnittliche
Ostrogenexposition bei diesen Frauen zuriickzufiihren ist. Kiirzlich
wurde durch den Vergleich der Inzidenz von Krebsdiagnosen bei
Frauen in der danischen TS-Kohorte, die zwischen 1960 und 2014

diagnostiziert wurden (n = 1.156), mit altersgleichen weiblichen
Kontrollen aus der danischen Referenzbevolkerung (n = 115.578
Frauen) gezeigt, dass TS-Frauen ein signifikant verringertes
Brustkrebsrisiko haben (HR = 0,44, 95% Cl: 0,22-0,88), was die
friheren Berichte hieriiber bestatigt. Dariiber hinaus hatten TS-
Frauen ein zweifach erhohtes Risiko fiir Hautkrebs, mit Ausnahme
von Melanomen (HR = 2,23, 95% Cl: 1,19-4,17), und
interessanterweise hatten TS-Frauen, stratifiziert nach Karyotyp
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gutartige ZNS-Tumore (HR = 3,2, 95% ClI: 1,2-8,5) (Viuff et al.,
eingereichte Daten).

Derzeit ist das Gonadoblastom-Risiko bei TS mit einem
Karyotyp, der Y-Chromosom-Material enthdlt, nicht genau
quantifiziert, aber eine Gonadektomie wird bei diesen Personen
empfohlen (Gravholt et al., 2017). In keiner der oben genannten
Studien wurde ein erhohtes Risiko fur ein Gonadoblastom
festgestellt, was die Notwendigkeit weiterer Studien zu diesem
Thema deutlich macht.

5.2 |Klinefelter-Syndrom

Zur Beschreibung des Morbiditatsmusters in der danischen KS-
Kohorte (n = 832) wurde die Haufigkeit von Entlassungsdiagnosen
aus dem danischen nationalen Patientenregister im Vergleich zu
altersgleichen mannlichen Kontrollen (n = 4.033) aus der danischen
Referenzbevolkerung untersucht, wobei die HRs als MaB fiir die
Assoziation ermittelt wurden. Unterteilt man die Diagnosen nach den
in der ICD-10 definierten Kapiteln, so wurde ein signifikant erhohtes
Risiko fiir fast alle Kapitel gefunden, mit der einzigen Ausnahme
des Kapitels, das Diagnosen von Krankheiten im Zusammenhang mit
der Neugeborenenperiode umfasst (z. B. intrauterine Hypoxie,
Atemnot des Neugeborenen und Krankheiten im Zusammenhang
mit Geburtstrauma). Bei den endokrinen Erkrankungen wurde KS mit
einem signifikant erhohten Risiko fir Typ-1- und Typ-2-Diabetes,
Adipositas, Myxodeme, Hypogonadismus und Osteoporose in
Verbindung gebracht (Bojesen, Juul, Birkebaek, & Gravholt, 2006).
Infektionen, Anamie, psychiatrische Erkrankungen (neurokognitive
Behinderungen, Psychosen, Personlichkeitsstorungen/Neurosen),
neurologische  Erkrankungen (Epilepsie und Zerebralparese),
Augenerkrankungen,  Atemwegserkrankungen  (Lungenentziindung,
Asthma, chronisch obstruktive Lungenerkrankung), Magen-Darm-
Erkrankungen  (Darmthrombose, Geschwiir und Leberzirrhose),
Erkrankungen der Haut (Infektionen und
Ekzeme/Blasenerkrankungen), Erkrankungen des Muskel-Skelett-
Systems (Arthrose), urogenitale Erkrankungen (Infektionen und
Gynakomastie), angeborene Fehlbildungen (Herz und Hodenhochstand)
und Erkrankungen infolge eines Traumas (Knochenbriiche) waren
ebenfalls signifikant erhoht (Bojesen et al., 2006). Dariiber hinaus war
KS mit einem deutlich erhohten Risiko fiir kardiovaskulare
einschlieBlich  ischamischer

Erkrankungen, Herzerkrankungen,

Darmthrombose und zerebrovaskularer Erkrankungen,
Thrombophlebitis und Venenthrombose sowie Lungenembolie
verbunden (Bojesen et al., 2006).

Das Risiko vendser Thromboembolien (VTE) wurde anschlieBend
in einer schwedischen Studie untersucht, die alle Patienten umfasste,
die zwischen 1969 und 2010 mit der Diagnose KS im schwedischen
Krankenhausentlassungsregister und im schwedischen
Ambulanzregister registriert wurden (n = 1.085). Unter
Verwendung der schwedischen mannlichen Bevolkerung als
Referenz war KS mit einem sechsfach erhohten Risiko fir VTE
verbunden (standardisierte Inzidenzrate (SIR), 6,4, Kl: 5,2-7,9) (Zoller,
Ji, Sundquist, & Sundquist, 2016). Der Zusammenhang zwischen
KS und VTE wurde in einer neueren danischen Studie weiter

untermauert, die die Inzidenz von VTE-Diagnosen bei KS (n = 1.115)

und eine signifikant*8ABHEE" AR Von 3,9 (KI: 2,8-5,5) ergab (Chang,
Christiansen, et al., 2019). Im Gegensatz dazu wurde bei der
Untersuchung von Diagnosen arterieller Thromboembolien in derselben
Kohorte von KS-Mannern und Kontrollen kein signifikanter Unterschied
festgestellt. Allerdings war KS mit einem fast zweifach erhohten Risiko
verbunden, an einem arteriellen thrombotischen Ereignis zu sterben
(HR, 1,7, Cl: 1,2-2,5) (Chang, Christiansen, et al., 2019).
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Hypogonadismus kann einen Teufelskreis aus abdominaler
Adipositas und Insulininsensitivitat auslosen, der wiederum zu einem
erhohten kardiovaskularen Risiko und einer Verschiebung des
hamostatischen Gleichgewichts fiihrt (Carrageta, Oliveira, Alves, &
Monteiro, 2019; Chang et al., 2019). Eine Testosteronbehandlung
kann diesem Teufelskreis entgegenwirken und das kardiovaskulare und
thrombotische Risiko verringern, wenn auch in umgekehrter
Richtung. Es kann

spekuliert werden, dass eine

Testosteronbehandlung das thrombotische Risiko durch die

Induktion einer Erythrozytose erhohen konnte. Um die
Auswirkungen der Testosteronbehandlung auf das Thromboserisiko bei
Mannern der danischen KS-Kohorte zu untersuchen, wurden die mit
Testosteron behandelten (n = 563) mit den nicht mit Testosteron
behandelten (n = 592) verglichen. Dieser Vergleich ergab keinen
Risiko.

mit Testosteron

formalen Unterschied im thrombotischen

Uberraschenderweise zeigte sich bei den
behandelten KS-Mannern eine signifikant hohere Inzidenz der
Antidiabetika,

Thrombozytenaggregationshemmern und Antihypertensiva, was auf

Verschreibung von Statinen,
einen Zusammenhang zwischen der Testosteronbehandlung und
einer erhohten kardiovaskularen Komorbiditat schlieBen lasst
(Chang, Biltoft, et al., 2019). Im Gegensatz dazu kann man auch
erhohte Inzidenz  dieser

dariiber  spekulieren, ob die

Verschreibungen tatsachlich auf einen hoheren
Versorgungsstandard bei testosteronbehandelten KS-Mannern und
entgangene kardiovaskuldre Diagnosen bei unbehandelten KS-Mannern
hinweist. Zur Klarung dieses Themas waren zukiinftige Studien, die
sich auf die Langzeitwirkung der Testosteronbehandlung bei KS-
Mannern konzentrieren, sehr zu begriiBen.

Die erste bevolkerungsbezogene Studie, die das Krebsrisiko bei
KS untersuchte, stiitzte sich auf eine Kohorte von KS-Mannern, die
bis Dezember 1992 in Danemark diagnostiziert wurden (n = 696).
Informationen uber die Krebsinzidenz wurden aus dem danischen
Krebsregister entnommen und dann mit der erwarteten Inzidenz in
der danischen mannlichen Bevolkerung verglichen, was zu einem RR
fihrte.  Es

Gesamtkrebsrisiko festgestellt, aber das Risiko fiir mediastinale

wurde kein  signifikanter  Unterschied im
Keimzelltumore bei KS wurde als hoch eingestuft.

67-fach erhoht in der Altersgruppe vom jungen Erwachsenenalter
bis zum 30. Lebensjahr (Hasle, Mellemgaard, Nielsen, & Hansen,
1995). Spater erweiterten Bojesen et al. die KS-Kohorte auf 832
KS-Manner und verglichen die Haufigkeit von Mediastinaltumoren
bei KS-Mannern mit der Haufigkeit bei 4.033 altersgleichen
mannlichen Kontrollen, was eine HR von 14,2 ergab und damit einen
Zusammenhang zwischen KS und Mediastinaltumoren unterstiitzt. Eine
Uberzeugende Erklarung fir diesen Zusammenhang ist jedoch
lickenhaft. Bojesen et al. untersuchten auch die Inzidenz von
Krebserkrankungen bei KS und Kontrollen und fanden eine leicht
erhohte HR von 1,3 (Cl: 1,03-1,7). Dariber hinaus wurden in der
KS-Kohorte drei Falle von Brustkrebs beobachtet, wahrend bei den
Kontrollen keine Falle beobachtet wurden (Bojesen et al., 2006).

In Schweden wurden alle KS-Manner, die zwischen 1969 und
2010 im schwedischen Entlassungsregister und im schwedischen
Ambulanzregister registriert waren (n = 1 085), identifiziert und mit
dem schwedischen Krebsregister verkniipft, um die SIRs fiir Krebs zu

schatzen und die allgemeine Bevolkerung als Referenz zu verwenden.
Dabei wurde ein signifikant erhohtes Risiko fiir Non-Hodgkin-
Lymphome, hamatologische Malignitat und Leukamie festgestellt,
wahrend das Risiko fir solide Tumore signifikant reduziert war. Es
wurde kein Unterschied im Gesamtrisiko einer Krebserkrankung
festgestellt (Ji et al., 2016), was mit der Schlussfolgerung einer
frilheren britischen Studie libereinstimmt, in der die Krebsinzidenz
bei 3 518 KS-Mannern, bei denen zwischen 1959 und 2002 eine
Diagnose gestellt wurde, mit der erwarteten Inzidenz einer
Krebserkrankung in der britischen mannlichen Bevolkerung verglichen
wurde (Swerdlow et al., 2005b). Die britische
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Brustkrebs bei KS, wahrend die Inzidenz von Non-Hodgkin-
Lymphomen und Lungenkrebs nur unwesentlich erhoht war. Kiirzlich
wurde von Watts et al. ein signifikant verringertes Risiko fiir
Prostatakrebs bei KS festgestellt (HR, 0,6, Cl: 0,37-0,91), als sie
britische Daten uber Prostatakrebsdiagnosen bei KS (n = 1 992)
mit einer Referenzkohorte von Mannern im Alter von

235 Jahre und ohne bekannte Vorgeschichte von Prostatakrebs.
Die  Autoren zirkulierende

spekulieren, dass niedrige

Testosteronkonzentrationen die Androgenrezeptor-
Signaliibertragung in der Prostata verringern und damit das

Prostatakrebsrisiko senken konnten (Watts et al., 2019).

5.3 |47 ,XXX- und 47,XYY-Syndrom

Die Morbiditat des 47,XXX- und 47,XYY-Syndroms ist bisher nicht
umfassend beschrieben worden, und die begrenzten Daten zur
Morbiditat dieser Syndrome stammen nur aus Fallberichten oder
kleinen Studien. Kirzlich wurde jedoch die Haufigkeit von
Diagnosen im Zusammenhang mit stationdaren und ambulanten
Krankenhausaufenthalten im Zeitraum 1977-2014 in der
danischen Kohorte von Mannern untersucht, bei denen im
Zeitraum 1960-2014 das 47,XYY-Syndrom diagnostiziert wurde (n
= 251), zusammen mit einer Untersuchung der Haufigkeit der
verschriebenen Medikamente im Zeitraum 1995-2014. Zum
Vergleich wurden 25 100 altersgleiche mannliche Kontrollen aus
der Referenzpopulation identifiziert, die HRs als MaB fiir den
Zusammenhang ergaben. Bei der Aufteilung der
Krankenhausdiagnosen nach den in der ICD-10 definierten
Kapiteln zeigte sich, dass das 47,XYY-Syndrom mit einem
signifikant erhohten Risiko fiir Erkrankungen des Nerven-, Atmungs-,
Kreislauf-, Urogenital- und Magen-Darm-Systems, fiir psychische und
endokrine Storungen sowie fiir Erkrankungen des Auges, der Haut,
des Bindegewebes und der Knochen verbunden ist. Auch die Zahl
der Krankenhausaufenthalte aufgrund von Traumata war deutlich
erhoht. Manner mit 47,XYY-Syndrom hatten auch ein erhohtes
Risiko fiir verschiedene Arten von Medikamenten, einschlieBlich
eines signifikant erhohten Risikos fiir die Verschreibung von
Androgenen und Medikamenten im Zusammenhang mit dem
Genitaltrakt. Daruber hinaus bestand ein erhohtes Risiko fir
Verschreibungen im Zusammenhang mit Blut und blutbildenden
Organen, dem Nervensystem, dem Atmungssystem, dem Herz-
Kreislauf-System, dem Muskel-Skelett-System und dem Magen-
Darm-System. Systemische Hormone, die keine Sexualhormone
sind, Dermatika, Antiinfektiva und Medikamente, die mit den
Sinnesorganen in Verbindung stehen, wurden 47,XYY-Mannern
ebenfalls haufiger verschrieben (Berglund et al., Genetics in
Medicine, Artikel angenommen April 2020). Diese Ergebnisse
deuten stark darauf hin, dass das 47,XYY-Syndrom mit einer
substanziellen Komorbiditatsbelastung einhergeht und somit noch
weitreichendere Auswirkungen auf den langfristigen
Gesundheitszustand hat, als bisher angenommen wurde. Weitere
Studien sind erforderlich, um diese Vermutung zu untermauern.

6  |MORTALITAT

Seminars in Medical Genetics

In Danemark und dem Vereinigten Konigreich wurden
bevolkerungsbezogene Registerstudien zur Sterblichkeit bei TS, KS,
47 XXX und 47,XYY durchgefiihrt. In allen Studien wurde die
Sterblichkeit

verschiedenen Todesursachen nach Kapiteln im achten, neunten

ursachenspezifische analysiert, indem die

oder vierten Lebensjahr klassifiziert wurden.
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10. Auflage der ICD. Nachfolgend werden die Ergebnisse fir jedes
Syndrom einzeln betrachtet. Es besteht ein groBer Bedarf an Daten
aus anderen Landern und anderen Kontinenten, um diese Daten zu
erganzen und das Bild der Sterblichkeit bei Personen mit SCA zu

vervollstandigen.

6.1 | Turner-Syndrom

In einer Kohorte von 400 TS-Frauen, die zwischen 1959 und 1990 in
drei zytogenetischen Zentren im Vereinigten Konigreich
identifiziert wurden, wurde die Haufigkeit der Sterblichkeit
bewertet und mit den Erwartungen verglichen, die sich aus den
britischen Sterblichkeitsraten in der weiblichen Bevolkerung
ergaben, was zu RR-Schatzungen fiihrte (Swerdlow et al., 2001).
Diese Studie wurde spater in einer erweiterten und aktualisierten
Kohorte weiterverfolgt, die 3.439 TS-Frauen umfasste, die zwischen
1959 und 2002 in 27 von 29 genetischen Zentren im Vereinigten
Konigreich diagnostiziert wurden (Schoemaker et al., 2008b). In
beiden Studien wurde TS mit einer drei- bis vierfach erhohten
Gesamtsterblichkeit in Verbindung gebracht (Tabelle 2) und mit einer
erhohten Sterblichkeit fiir fast alle Haupttodesursachen, einschlieBlich
Krankheiten im Zusammenhang mit dem Hormonsystem, dem

Nervensystem, dem Kreislaufsystem und den Atemwegen,

TA BL E 2Gesamtmortalitat bei diagnostizierten
Geschlechtschromosomen-Anomalien

Turner-Syndrom Risikoschitzungen

Swerdlow et al., 20014 .16 (3.22-5.39)*

Schoemaker et al., 2008b3 CERmpgpltat

Stochholm, Juul, Juel, Naeraa, 2.9 (2.2-3.6)**
& Hajbjerg Gravholt, 2006

Stochholm, Hjerrild, et al., 2012 2.9 (2.4-3.5)**

Viuff et al. (2020) 3.3 (2.8-3.8)*

Klinefelter-Syndrom

Swerdlow et al., 2001 1.6 (1.4-1.9)*

Bojesen, Juul, Birkebaek, 1.4 (1.1-1.7)"*
& Gravholt, 2004

Swerdlow et al. 2005a 1.5 (1.4-1.7)*

47,XXX-Syndrom

Swerdlow et al., 2001 2.1 (1.4-3.0)*

Swerdlow et al., 2005c 2.5 (1.9-3.2)**

Stochholm, Juul, & Gravholt, 2010b 2.5 (1.6-3.9)***

47,XYY-Syndrom

Swerdlow et al., 20011 ,9 (1,20-2,85)*

Higgins et al., 20072 ,0 (1,5-2,6)**

Stochholm, Juul, & Gravholt, 2010a3 ,6 (2,6-5,1)**

Anmerkung: Risikoschatzungen fiir die Gesamtmortalitat bei Turner-
Syndrom, Klinefelter-Syndrom, 47,XXX-Syndrom und 47,XYY-Syndrom. Die
Risikoschatzungen stellen relative Risiken*, standardisierte
Mortalitatsraten** oder ***Risikoverhaltnisse dar. 95%
Konfidenzintervalle sind in Klammern angegeben. Basierend auf
bevolkerungsbasierten Studien aus dem Vereinigten Konigreich und
Danemark (Bojesen et al., 2004; Higgins et al., 2007; Schoemaker et

al., 2008b; Stochholm et al., 2006, 2010a, 2010b; Swerdlow et al., 2001,
2005a, 2005c; Viuff et al., 2020).
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angeborene Fehlbildungen, Unfalle und Verletzungen (Schoemaker
et al., 2008b). Es wurde festgestellt, dass 41 % der
Ubersterblichkeit auf Kreislauferkrankungen zuriickzufiihren sind,
und bei einer genaueren Untersuchung der kardiovaskularen
Sterblichkeit wurde eine signifikant erhohte Sterblichkeit
aufgrund von ischamischen Herzerkrankungen, Bluthochdruck,
Aortenklappenerkrankungen, zerebrovaskularen Erkrankungen und
Aortenaneurysmen festgestellt (Schoemaker et al., 2008b). Bei
danischen und schwedischen TS-Frauen wurde das Aortenaneurysma
auf 40 pro 100 000 TS-Frauen im Vergleich zu 6 pro 100 000 in der
Allgemeinbevolkerung geschatzt und tragt somit ebenfalls stark
zur Morbiditat und Mortalitat bei (Gravholt et al., 2006).

Uber die Sterblichkeit innerhalb der dinischen TS-Kohorte
wurde in drei Arbeiten berichtet. Die erste Studie umfasste alle
weiblichen TS-Patienten, die zwischen 1970 und 2000
diagnostiziert wurden (n = 741) (Stochholm et al., 2006). Diese
Kohorte wurde in einer zweiten (n = 979) und dritten (n = 1.156)
Studie erweitert und weiterverfolgt (Stochholm, Hjerrild, et al.,
2012; Viuff et al., 2020). Wahrend die erste Studie uber die
Sterblichkeit berichtete, indem sie die SMR auf der Grundlage der
Sterblichkeitsraten in der danischen weiblichen Bevolkerung
berechnete, berechneten die zweite und die dritte Studie die HRs,
indem sie jedes TS mit 100 alters- und geschlechtsspezifischen
Kontrollen aus der Referenzbevolkerung verglichen. In allen
Studien war TS mit einer dreifach erhohten Gesamtmortalitat
assoziiert (Tabelle 2), und stratifiziert nach Karyotyp war die
Gesamtmortalitdt bei Frauen mit TS aufgrund eines 45,X-
Karyotyps am starksten ausgepragt, was auch in der Studie von
Shoemaker et al. berichtet wurde (Schoemaker et al., 2008b;
Stochholm et al., 2006; Viuff et al., 2020). Beim Vergleich von
45X TS, die eine HRT erhielten, mit 45,X TS, die keine HRT
erhielten, wurde ein Trend zu einer
Gesamtsterblichkeit bei den mit HRT behandelten TS festgestellt
(Viuff et al., 2020), was die zentrale Rolle der HRT fir die
allgemeine  Gesundheit von TS-Frauen untermauert. Die

geringeren

ursachenspezifische Sterblichkeit im Zusammenhang mit TS
wurde sowohl in der ersten als auch in der zweiten danischen Studie
berichtet, wobei die erste Studie eine signifikant erhohte
Sterblichkeit aufgrund von endokrinen Erkrankungen und
"anderen Krankheiten" (Unfalle, Traumata und Selbstmord)
aufwies (Stochholm et al., 2006). In der zweiten Studie war die
Sterblichkeit fiir alle ICD-10-Kapitel erhoht, wenn auch nicht
unbedingt signifikant (Stochholm, Hjerrild, et al., 2012).

6.2 |Klinefelter-Syndrom

Alle Studien haben einen Anstieg der Sterblichkeit bei KS-

Mannern im Vergleich  zu Kontrollen oder  der
Referenzbevolkerung festgestellt. Britische Daten Uber die
Sterblichkeit von 646 Mannern, bei denen in den Jahren 1959-90
KS diagnostiziert wurde, zeigten, dass KS im Vergleich zu den
Erwartungen auf der Grundlage der nationalen Raten mit einer
um 60 % erhohten Sterblichkeit (RR) verbunden war (Tabelle 2), die
vor allem durch Diabetes, nicht-ischamische Herzkrankheiten,

Atemwegserkrankungen und vaskuldre Insuffizienz des Darms

erhoht war (Swerdlo%éﬁiggbggﬁ%@eses_EWnislv_ﬂE%dur%h eit@

SMR von 1,5 (Tabelle®2)“Grtertidtert, als die Kohorte auf 3.518 KS-
Manner erweitert wurde, die im Zeitraum 1959-2003 diagnostiziert
wurden (Swerdlow et al., 2005a). In dieser Studie wurde auBerdem
eine signifikant erhohte ursachenspezifische Sterblichkeit aufgrund
von endokrinen und metabolischen Erkrankungen (Diabetes),
psychischen Storungen (vor allem Alkohol-/Drogenmissbrauch und
Demenz) und Erkrankungen des Nervensystems (Epilepsie), des
Kreislaufsystems (Lungenembolie, zerebrovaskuldre Erkrankungen,
Subarachnoidalblutungen) festgestellt.
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Blutungen, andere Herzerkrankungen und nicht spezifizierte periphere
GefaBerkrankungen), der Atemwege (Lungenentziindung und chronisch
obstruktive Atemwegserkrankungen) und des Urogenitalsystems
(Nieren- und Harnleitererkrankungen) sowie durch angeborene
Anomalien, vor allem Herz-Kreislauf-Fehlbildungen. Die Sterblichkeit
aufgrund von Oberschenkelbriichen war ebenfalls erhoht. Die
Sterblichkeit

unwesentlich erhoht (Swerdlow et al., 2005a). Analysen nach

aufgrund von  Krebserkrankungen war nur
Krebsart ergaben jedoch eine erhohte Sterblichkeit durch Lungen- und
Brustkrebs sowie durch Non-Hodgkin-Lymphome, wahrend die
Sterblichkeit durch Prostatakrebs
(Swerdlow et al., 2005b).

In Danemark wurde durch den Vergleich der Todesfélle in einer

signifikant reduziert war

landesweiten Kohorte von 781 Mannern, bei denen bis 1999 KS
diagnostiziert wurde, mit den Todesféallen bei 3 803 alters- und
geschlechtsgleichen Kontrollpersonen aus der danischen
Referenzbevolkerung festgestellt, dass KS mit einer um 40 %
erhohten Gesamtsterblichkeit (HR = 1,4) verbunden ist (Tabelle 2).
Bei Erweiterung der Kohorte auf 1.049 mannliche KS, die bis 2009
diagnostiziert wurden, war die Gesamtmortalitdit etwa zweifach
erhoht (Tabelle 2), was einem mittleren Verlust von bis zu 5,6
Lebensjahren entsprach, und auch nach Bereinigung um
Zusammenleben und Bildungsstatus blieb die Gesamtmortalitat
signifikant erhoht (HR, 1,5, Cl: 1,3-1,8) (Bojesen, Stochholm, Juul,
& Gravholt, 2011). Die erhohte Sterblichkeit war hauptsachlich auf
infektiose neurologische,

(Septikamie), kreislaufbedingte,

respiratorische  (Lungenentziindung und chronisch  obstruktive

Atemwegserkrankung), endokrine und urogenitale Erkrankungen
zuriickzufilhren (Bojesen et al., 2004; Bojesen et al., 2011).
Kiirzlich wurde in einer aktualisierten Analyse, die alle bis
2016 diagnostizierten KS-Manner umfasste, die
Mortalitat unter 30 Jahren mit einer HR von 4,2 (2,7 bis 6,4)
erhoht, wahrend die Mortalitat unter 15 Jahren mit einer HR von 9,6
(4,4 bis 20,8) erhoht war (Gravholt et al., 2018). In ahnlicher Weise

war auf der Grundlage britischer Daten die Sterblichkeit unter 45

Dezember

Jahren mit einer fast zweifach erhohten Sterblichkeit verbunden
(SMR, 1,8, KI: 1,4-2,2), also hoher als die Sterblichkeit unter 65
Jahren (SMR, 1,4, KI: 1,2-1,6) (Swerdlow et al., 2005a).

6.3 | 47,XXX-Syndrom

Im Vereinigten Konigreich identifizierten Swerdlow et al. 542
Madchen und Frauen, bei denen im Zeitraum 1959-2004 das
47,XXX-Syndrom (n = 513) oder Polosomie X (48,XXXX, n = 18;
48 ,XXXX/Mosaik, n = 5, und 49,XXXX, n = 6) diagnostiziert wurde,
und berechneten die SMRs unter Verwendung der nationalen
Mortalitatsraten fiir die weibliche Bevolkerung als Referenz
(Swerdlow et al., 2005c). Diese Studie war eine Erweiterung einer
friiheren Studie, die 119 Falle von 47,XXX-Syndrom und 2 Falle von
Polosomie X (48,XXXX) umfasste, in der die Mortalitat durch
Berechnung von RR-Schatzungen analysiert wurde (Swerdlow et al.,
2001). Diese Studien ergaben eine Gesamtmortalitat, die bis zu 2,5
Mal hoher war als in der Allgemeinbevolkerung (Tabelle 2). In
ahnlicher Weise wurde bei einem Vergleich von 134 Frauen, bei

denen zwischen 1963 und 2008 in Danemark das 47.XXX-Syndrom
13.400
Kontrollpersonen aus der Referenzbevolkerung die Gesamtmortalitat

diagnostiziert wurde, mit altersgleichen weiblichen

mit einer HR von 2,5 erhoht, was einem Verlust von mehr als 7 Jahren
beim mittleren Uberleben entspricht (Stochholm et al., 2010b).
die am Ende des

Wenn nur Personen einbezogen waurden,

Studienzeitraums mindestens 15 Jahre alt

Gesamtsterblichkeit mit einer HR von 2,2 erhoht (Tabelle 2), und

waren, war die

wenn fur den Familienstand bereinigt wurde



%‘;Rglfqu'\llmﬁ ~usammenleben lag die HR bei 2.1 (Cl,_13-3 4)

Kontrollen erhoht, um%pﬁm war SWIHW_ Elvht fur die

(Stochholm et al., 2013).

Sowohl im Vereinigten Konigreich als auch in Danemark war die
Sterblichkeit  bei
Kreislaufsystems erhoht (Stochholm et al., 2010b; Swerdlow et
al., 2001, 2005c), wobei die zweite britische Studie ein erhchtes
Sterblichkeitsrisiko
Kreislaufsystems

ursachenspezifische Erkrankungen  des

aufgrund von Erkrankungen des

(ischamische und nicht-ischamische
Herzerkrankungen) und des Atmungssystems (Lungenentziindung)
zeigte. Dariiber hinaus wurde in dieser Studie auch eine erhohte
Sterblichkeit

neurologischen Erkrankungen und angeborenen Anomalien des

aufgrund  von  psychischen  Erkrankungen,
Herz-Kreislauf-Systems festgestellt. Bei der Sterblichkeit aufgrund
von Krebserkrankungen aller Art wurde kein Unterschied
festgestellt, allerdings war die Sterblichkeit aufgrund von Non-
Hodgkin-Lymphomen um das Zehnfache erhoht (Swerdlow et al.,
2005c). In Danemark starb keiner der Falle aufgrund eines Non-
Hodgkin-Lymphoms (Stochholm et al., 2010b). Bei diesem
britischen Befund konnte es sich also um eine zuféllige Beobachtung
handeln, oder die Zahl der Todesfalle in der danischen Kohorte ist
zu gering, um eindeutige Schlussfolgerungen zu ziehen. Neben der
Sterblichkeit
Kreislaufsystems zeigten die danischen Daten eine erhohte

erhohten aufgrund von  Erkrankungen  des
Sterblichkeit aufgrund von Erkrankungen des Urogenitalsystems,
Chromosomenstorungen/kongenitalen Defekten sowie aufgrund
von “nicht spezifizierten" Erkrankungen (Stochholm et al.,
2010b).

Es geniigt zu sagen, dass die Sterblichkeit beim 47,XXX-
Syndrom im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung fast genauso
hoch ist wie bei TS. Dies unterstreicht, dass es sich beim 47,XXX-
Syndrom wahrscheinlich nicht um ein harmloses Syndrom
handelt. Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass diese Daten
natirlich auf der diagnostizierten Population von Frauen mit
47 ,XXX-Syndrom beruhen und sie als solche nicht den groBen
Anteil der nicht diagnostizierten Falle beriicksichtigen konnen.
Ferner ist zu betonen, dass die britische Studie Frauen mit mehr
als drei X-Chromosomen umfasste. Da diese Personen haufig
starker betroffen sind als diejenigen mit drei X-Chromosomen,
konnte sich dies negativ auf die Studienergebnisse ausgewirkt
haben.

6.4 |47 ,XYY-Syndrom

Bis 2008 wurde in Danemark bei insgesamt 208 mannlichen
Personen das 47,XYY-Syndrom diagnostiziert. Im Vergleich zu
20.078 geschlechts-
Referenzpopulation, die HRs als MaB fiir die Assoziation ergaben,

und altersgleichen Personen aus der

war das 47,XYY-Syndrom mit einer mehr als dreifach erhohten
Gesamtmortalitdat verbunden (Tabelle 2), was einem medianen
Verlust von 10,4 Lebensjahren entspricht (Stochholm et al.,
2010a). Nach Anpassung an den Familienstand und den
Bildungsstatus verringerte sich die HR der Gesamtsterblichkeit
auf 2,7 (Cl, 1,9-3,8) (Stochholm, Juul, & Gravholt, 2012). Bei
einer Aufteilung der Diagnosen nach ICD-10 war die
ursachenspezifische Mortalitat fiir alle Kapitel mit mindestens einer
registrierten Todesursache sowohl bei den Fallen als auch bei den

Kapitel mit Kratys, "= fi&tffologischen, Atemwegs-
Geschlechtskrankheiten sowie fiir die Kapitel mit angeborenen
Krankheiten, nicht spezifizierten Krankheiten und Traumata
(Stochholm et al., 2010a).

Im Vereinigten Konigreich wurde die Sterblichkeit von 667
Mannern, bei denen im Jahr 1959 das 47,XYY-Syndrom (n = 659)
oder andere Formen der Polosomie Y (48,XXYY/Mosaik, n = 7; nicht
spezifizierte Polosomie Y, n = 1) diagnostiziert wurden
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bis 2005 wurde mit den Sterblichkeitsraten der allgemeinen
mannlichen Bevolkerung verglichen, was die SMR als MaB fur die
Assoziation ergab (Higgins et al., 2007). Dabei zeigte sich, dass das
47,XYY-Syndrom/Polosomie
Gesamtmortalitat assoziiert war (Tabelle 2), was die erhohte

Y mit einer zweifach erhohten
Gesamtmortalitat von 1,90 (RR) bestatigt, die zuvor von Swerdlow et
al. bei der Bewertung der Mortalitdat fiir eine Untergruppe dieser
Kohorte (n = 157) berichtet wurde (Swerdlow et al., 2001). Fiir die
erweiterte Kohorte wurde berichtet, dass die ursachenspezifische
Sterblichkeit aufgrund von Erkrankungen des Nervensystems
(Epilepsie),

Atemwegserkrankungen (Lungenentzindung),

Kreislauferkrankungen, Erkrankungen des Urogenitalsystems und
angeborenen Anomalien erhoht ist. Die Sterblichkeit aufgrund von
Krebserkrankungen war nicht erhoht, und es wurde kein Unterschied
bei der Sterblichkeit aufgrund bestimmter Krebsarten festgestellt

(Higgins et al., 2007).

7 | SOZIOOKONOMISCHER STATUS

Die erhohte Morbiditat und Mortalitat bei Personen mit TS, KS,
47 ,XXX- und  47,XXY-Syndrom
Auswirkungen, die SCAs auf die langfristige Gesundheit haben

zeigen die tiefgreifenden
konnen. Das Muster von Morbiditat und Mortalitat ist jedoch sehr
vielfaltig und lasst sich nur schwer mit den phanotypischen Merkmalen
in Einklang bringen, die typischerweise bei Personen auftreten, bei
denen ein SCA diagnostiziert wurde. Zugrundeliegende genetische
konnen einen Teil der

Mechanismen und Hypogonadismus

beobachteten Muster erklaren, wahrend Unterschiede im
soziookonomischen Status einen anderen Teil erklaren konnen. Zur
Beschreibung des soziookonomischen Status von Personen, die von
SCA betroffen sind, wurden landesweite danische Registerdaten
tUber den Status des Zusammenlebens, die Elternschaft, den
Bildungsstand, das Einkommen und das Ausscheiden aus dem
Arbeitsmarkt fiir die nationalen Kohorten von TS (n = 831), KS (n =
1.049), 47 XXX (n = 108) und 47,XYY-Syndrom untersucht

(n = 206), im Vergleich zu alters- und geschlechtsgleichen
Kontrollen aus der danischen Referenzpopulation (Bojesen et al.,
2011; Stochholm et al., 2013; Stochholm, Hjerrild, et al., 2012;
Stochholm, Juul, & Gravholt, 2012). Das Einkommen wurde jahrlich
mittels bedingter logistischer Regression analysiert, die ein Odds
Ratio (OR) als MaB fir die Assoziation ergab. Alle anderen
Ergebnisse wurden mittels Cox-Regression analysiert, wobei nur die
erste Registrierung eines Ereignisses beriicksichtigt wurde, auch
wenn es bei einigen Variablen maoglicherweise mehrere
Registrierungen gab. Falls zutreffend, wurden die Analysen auf die
Zeit des Risikos vor der SCA-Diagnose und auf die Zeit des Risikos nach
der SCA-Diagnose aufgeteilt, um einen eventuellen Einfluss der
Diagnose auf die untersuchten Ergebnisse zu beriicksichtigen. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Die Haufigkeit des Zusammenlebens mit einem Partner war
sowohl beim TS-, KS-, 47,XXX- als auch beim 47, XYY-Syndrom mit
HRs zwischen 0,45 und 0,68 signifikant reduziert. Im Allgemeinen
waren die HRs vor der SCA-Diagnose niedriger als nach der SCA-
Diagnose, was auf einen negativen Zusammenhang zwischen dem
Bekanntwerden der SCA-Diagnose und dem Anstofl zur Aufnahme
einer Lebensgemeinschaft hindeutet (Bojesen et al., 2011;
Stochholm et al., 2013; Stochholm, Hjerrild, et al., 2012;
Stochholm, Juul, & Gravholt, 2012). Es ist daher wahrscheinlich,
dass das Wissen um die SCA bis zu einem gewissen Grad die
Erwartungen und das Selbstwertgefiihl einer Person beeinflusst
oder dass potenzielle Partner die Diagnose als Hindernis fiir eine
durchlassige Beziehung betrachten. Auch verminderte soziale
Fahigkeiten (Gotz, Johnstone, & Ratcliffe, 1999; Leggett, Jacobs,
Nation, Scerif, & Bishop, 2010; McCauley, Ito, & Kay, 1986; van
Rijn, Swaab, Aleman, & Kahn, 2008) konnten sich negativ auf die
Chancen auswirken, einen Partner zu finden.

Unfruchtbarkeit ist sowohl bei TS als auch bei KS ein groBes
Problem, und es wurde festgestellt, dass der Anteil der Frauen mit
TS, die ein Kind bekommen, signifikant niedriger ist als bei den
Kontrollpersonen (Stochholm, Hjerrild, et al., 2012). Der Anteil der
Manner mit KS, die als Vater registriert wurden, war ebenfalls
signifikant geringer (Tabelle 3) (Bojesen et al., 2011). Keine der
Studien beriicksichtigte die Art und Weise, wie die Schwangerschaft
erreicht wurde. In Schweden wurden von 112 Frauen, bei denen
zwischen 1973 und 2007 TS diagnostiziert wurde und die ein Kind
zur Welt brachten, 45 % (n = 50) mit einem Karyotyp von
45,X/46,XX gemeldet (Hagman et al., 2011). Dies ahnelt in
gewisser Weise den Ergebnissen aus Danemark, wo 43 % (77 von
181) der gebarenden TS-Frauen einen 45,X/46,XX-Karyotyp
aufwiesen (Stochholm, Hjerrild, et al., 2012). Bei Frauen und
47 XXX-  bzw. 47,XYY-Syndrom
diagnostiziert wurde, war die Inzidenz der Elternschaft ebenfalls

Mannern, bei denen ein
signifikant reduziert (Tabelle 3) (Bojesen et al., 2011; Stochholm,
Juul, & Gravholt, 2012), was fiir das 47,XYY-Syndrom mit den
Erkenntnissen Uber eine Inzidenz  von

jungsten erhohte

Krankenhausaufenthalten (einschlieBlich ambulanter und
stationarer Aufenthalte) im Zusammenhang mit der Diagnose von
Unfruchtbarkeit (IRR; 11,-3, Cl: 6,0-21,2) ubereinstimmt (Berglund et
Daten akzeptiert April 2020).
Unfruchtbarkeit ist daher hochstwahrscheinlich ein Faktor, der zur

Elternschaft beim 47,XYY-Syndrom

al., Genetics in Medi- cine,
geringeren Inzidenz der
beitragt.

Der Bildungsgrad wurde analysiert, indem Bildung als Bachelor-
Abschluss definiert wurde. Bei KS, 47,XXX- und 47,XYY-Syndrom war
die Wahrscheinlichkeit, einen Bildungsabschluss zu erreichen, mit
einer HR von etwa 0,30 erheblich reduziert (Bojesen et al., 2011;
Stochholm et al., 2013; Stochholm, Juul, & Gravholt, 2012)
(Tabelle 3). Sowohl beim KS- als auch beim 47,XYY-Syndrom war
die Inzidenz nach der SCA-Diagnose deutlicher reduziert als vor der
SCA-Diagnose (HRks: 0,40 vs. 0,18,

TA BL E 3 Soziookonomischer Status bei Personen, bei denen eine Geschlechtschromosomenanomalie diagnostiziert wurde

Turner-Syndrom

Klinefelter-Syndrom

47 XXX-Syndrom 47,XYY-Syndrom
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BERGRHMR:Flében 0.45 (0.40-0.50) 0.66 (0.59-0.72) O.Gﬁdﬂidaltgemtics _WP.E)E.V—O.EQ 21

Kinder 0.18 (0.16-0.21) 0.24 (0.21-0.27) 0.64 (0.48-0.85) 0.35 (0.26-0.46)
Bildung 1.00 (0.87-1.15) 0.27 (0.20-0.37) 0.36 (0.18-0.73) 0.35 (0.18-0.71)
Ruhestand 1.8 (1.5-2.2) 2.4 (2.1-2.4) 1.9 (1.3-3.0) 4.2 (3.0-5.8)

Anmerkung: Gefahrdungsquotienten fiir die Haufigkeit des ersten Zusammenlebens mit einem Partner, der ersten Geburt eines Kindes, des Erreichens eines
Bildungsabschlusses und des Ausscheidens aus dem Erwerbsleben im Vergleich zu alters- und geschlechtsgleichen Kontrollen. 95%-Konfidenzintervalle
sind in Klammern angegeben (Bojesen et al., 2011; Stochholm et al., 2013; Stochholm, Hjerrild, et al., 2012; Stochholm, Juul, & Gravholt, 2012).
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HR47 xvv:0,59 vs. 0,29). Im Gegensatz dazu gab es keinen
Haufigkeit,
erreichen, wenn man TS-Frauen und -Staatsangehorige vergleicht

Unterschied in der einen Bildungsabschluss zu
(Tabelle 3), oder wenn man die Analysen auf die Zeit vor und nach
der TS-Diagnose aufteilt. Nach der Diagnose hatten TS-Frauen
jedoch ein zweifach erhohtes Risiko, aus dem Arbeitsmarkt
auszuscheiden (HR, 2,0, Cl: 1,7-2,4), wahrend vor der Diagnose kein
signifikanter Unterschied beobachtet wurde (Stochholm, Hjerrild, et
al., 2012). Die Gesamtinzidenz der Verrentung war auch bei KS,
47,XXX und 47,XYY-Syndrom signifikant erhoht (Tabelle 3), und
sowohl bei KS als auch bei 47,XYY-Syndrom war die Inzidenz nach
der Diagnose deutlicher erhoht als vor der Diagnose (Bojesen et al.,
2011; Stochholm et al., 2013; Stochholm, Juul, & Gravholt, 2012).
Dieser Unterschied konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass ein
Antrag auf Verrentung leichter angenommen wird, wenn ein
Syndrom diagnostiziert worden ist. Auf der Grundlage dieser
Ergebnisse konnte man daher spekulieren, dass die Diagnose eines
SCA zu einer schlechteren soziookonomischen Leistung fiihren
konnte und dass eine spate Diagnose per se zu einer besseren
Leistung fiihren wiirde. Dennoch konnen die Daten eine solche
Kausalitat nicht beweisen.

Das Einkommen wurde analysiert, indem alle Personen ab dem
Jahr der Pensionierung ausgeschlossen wurden. Bei Mannern mit
KS- und 47,XYY-Syndrom war das Jahreseinkommen im Laufe des
Lebens im Vergleich zu den Kontrollpersonen stark reduziert. Wenn
nur Personen ohne Ausbildung einbezogen wurden, anderte sich
dieses Muster nicht, was auf eine Marginalisierung von KS- und
47 ,XYY-Mannern auf dem Arbeitsmarkt hinweist (Bojesen et al.,
2011; Stochholm, Juul, & Gravholt, 2012). Ein anderes Muster wurde
bei TS- und 47,XXX-Frauen beobachtet, da das Jahreseinkommen
vor dem Alter von 30 Jahren sank, wahrend danach kein
Unterschied mehr beobachtet wurde (Stochholm et al., 2013;
Stochholm, Hjerrild, et al., 2012).

8 | UBERLEGUNGEN UND
PERSPEKTIVEN

Obwohl man sagen konnte, dass die Pravalenz von SCA vor vielen
Jahren mit groBen Chromosomenstudien in verschiedenen Landern
ermittelt wurde, geht aus neueren epidemiologischen Studien hervor,
dass viele, wenn nicht die meisten Menschen mit SCA spat (vielleicht
zu spat?) oder nie diagnostiziert werden. Viele Menschen mit SCA
erhalten daher nicht die optimale medizinische Versorgung und
Aufmerksamkeit, z. B. im Bildungssystem, was vielleicht entscheidend
sein konnte, um eine Ausbildung zu erreichen und dadurch den
soziookonomischen Status zu verbessern. Trotz Unterschieden in
GroRe und Design sind die ausgewerteten Studien zur Morbiditat und
Mortalitat einheitlich und zeigen deutlich, dass Personen, die mit
einem SCA geboren werden, im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung eine hohere Komorbiditatsbelastung und ein
friheres Ableben erfahren. Daruber hinaus geht aus den Studien
der danischen SCA-Kohorten hervor, dass ein SCA sogar noch
weitreichendere Folgen haben kann, da wir bei Personen, bei

denen ein SCA diagnostiziert wurde, insgesamt einen negativeren

soziookonomischen Status als in der Allgemeinbevolkerung
festgestellt haben. Somit wird das tagliche Leben von SCA-
Betroffenen durch eine Vielzahl von Parametern beeintrachtigt.
Epidemiologische Studien lassen keine Riickschlisse auf die
zugrundeliegenden Mechanismen zu, die zu der bei SCA-Patienten
beobachteten erhohten Morbiditat, Mortalitat oder spaten Diagnose
fuhren. Moglicherweise haben komplexe genetische Mechanismen
eine direkte Auswirkung auf einige der Krankheiten, die mit einer

erhohten
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gonadalen Dysfunktion direkt oder indirekt auf die Entwicklung
anderer Krankheiten auswirken. Aus der ausgewerteten Literatur
geht auch hervor, dass zumindest ein betrachtlicher Teil der
Personen mit TS und KS keine angemessene
Hormonsubstitutionsbehandlung erhalt. Dariiber hinaus konnen
viele der Diagnosen, die bei SCA-Personen mit erhohter
Haufigkeit beobachtet werden, durch einen unginstigen
Lebensstil in Verbindung mit einem niedrigeren
soziookonomischen Status verursacht werden.

Kiinftige Studien in der ganzen Welt, insbesondere auBerhalb
Nordeuropas, sollten sich auf die Erhebung ahnlicher
epidemiologischer Daten konzentrieren, um die Wissensbasis
weiter zu konsolidieren. Mehrere Fragen verdienen besondere
Aufmerksamkeit. Wie nachteilig wirkt sich beispielsweise eine spate
Diagnose auf das Leben von SCA-Patienten aus? Wirde eine
friihzeitige Diagnose in Verbindung mit einem multidisziplinaren
klinischen Ansatz die langfristigen Gesundheitsergebnisse von
SCA-Patienten verbessern? Kann eine frithzeitige Intervention im
Kindesalter die schulischen Leistungen und sozialen Fahigkeiten
verbessern und damit auch den soziookonomischen Status im
Erwachsenenalter? Welche Art von Intervention ware dariiber
hinaus die beste? Was ist mit dem groBen Anteil der SCA-Patienten,
die der Diagnose entgehen? Unterscheiden sie sich von denen, die
in die klinische Behandlung kommen, und wie? Man konnte
argumentieren, dass diejenigen, bei denen keine Diagnose gestellt
wird, der Allgemeinbevolkerung dhnlich sind, und warum sollte
man sich dann die Milhe machen, sie zu identifizieren? In der
taglichen klinischen Praxis haben wir den Eindruck, dass SCA-
Betroffene, selbst wenn sie erst sehr spat diagnostiziert werden, von
einem Leben mit vielen Problemen berichten, zu denen oft eine
problematische Schulzeit mit Mobbing und das Gefiihl gehdren, in
der Pubertat und danach "anders"” zu sein, und dass sie oft Miihe
haben, im Bildungssystem und auf dem Arbeitsmarkt mitzuhalten.
Daher setzen wir uns fur eine frihzeitige Diagnose von SCA-
Personen ein, indem wir die Diagnostik von SCA in Neugeborenen-
Screening-Programme einbeziehen. Die Epidemiologie kann
helfen, relevante klinische Fragen zu stellen, die in einigen
Fallen auch Antworten liefern konnen, z. B. Fragen zur
Hormonsubstitution bei TS und KS, wo groBe randomisierte
klinische Studien wahrscheinlich nie durchgefiihrt werden.
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