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Zusammenfassung: Hintergrund: Das Triple-X-Syndrom (TXS, auch bekannt als Trisomie X oder
47,XXX) wurde mit einer Beeintrachtigung der neurokognitiven Gesamtfunktion bei Kindern und
relativ jungen Erwachsenen in Verbindung gebracht. Die neurokognitiven Funktionen von
Erwachsenen mit TXS sind jedoch nur unzureichend bekannt. Ziel dieser Studie war es daher, die
kognitiven Funktionen von Erwachsenen mit TXS zu untersuchen. Methoden: In dieser
Querschnittsstudie wurden Daten von 34 erwachsenen Frauen mit TXS (Durchschnittsalter = 32,9;
SD = 13,1) und 31 Kontrollpersonen (Durchschnittsalter = 34,9; SD = 13,7) erhoben. AnschlieSend
wurden die allgemeine intellektuelle Leistungsfahigkeit, das semantische/verbale Gedéchtnis, das
visuelle/episodische =~ Gedédchtnis, die psychomotorische Geschwindigkeit sowie die
Aufmerksamkeit und die exekutive Funktion zwischen diesen beiden Gruppen verglichen.
Ergebnisse: Wir stellten fest, dass die allgemeine intellektuelle Leistungsfahigkeit in der TXS-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant geringer war. Dariiber hinaus hatten die
Frauen mit TXS mehr Aufmerksamkeitsprobleme und eine geringere psychomotorische
Geschwindigkeit, insbesondere eine geringere motorische Verarbeitungsgeschwindigkeit. Wenn
die Analysen um den IQ bereinigt wurden, nahm die Starke dieser Zusammenhinge ab. Die
Frauen der TXS-Gruppe schnitten auch beim freien Abruf im verbalen Gedéchtnistest signifikant
schlechter ab, nicht jedoch bei der unmittelbaren oder verzogerten Wiedererkennung. Schliellich
unterschieden sich das visuelle/episodische Gedachtnis und die exekutiven Funktionen nicht
signifikant zwischen den Gruppen. Schlussfolgerungen: Unsere Analyse ergab, dass Frauen mit
TXS im Vergleich zu Kontrollpersonen eine geringere allgemeine intellektuelle Leistungsfahigkeit
und Beeintrdchtigungen bei der motorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit und der
Aufmerksamkeit aufweisen, sich aber in Bezug auf die exekutive Leistungsfdhigkeit nicht
unterscheiden. Diese Ergebnisse bieten neue Erkenntnisse fiir eine bessere Unterstiitzung von
Erwachsenen mit TXS sowohl in der Schule als auch am Arbeitsplatz.

Schliisselworter: Triple-X-Syndrom; Erwachsene; Neurokognitive Funktionen;
Geschlechtschromosomale Stérungen; Aufmerksamkeit; Psychomotorische Geschwindigkeit;
Exekutive Funktionen

1. Einfithrung

Triple-X-Syndrom

Frauen mit Triple-X-Syndrom (TXS, auch Trisomie X genannt) haben eine
Chromosomenzahl von 47 XXX anstelle der ublichen 46,XX Chromosomen.
Schiatzungsweise 1:1000 Madchen werden mit TXS geboren. Méadchen und junge
Erwachsene mit TXS sind relativ grofs, haben verzdgerte motorische Meilensteine,
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bei Frauen mit TXS relativ hédufig [2]. Weitere Merkmale sind eine leicht erhohte
Pravalenz von Krampfanfillen und urogenitalen Anomalien [3]. Dartiiber hinaus haben
Maidchen und Frauen mit TXS eine erhchte Pravalenz von psychiatrischen Stérungen
wie
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Angstzustande, Depressionen und psychotische Storungen [4]. Schliefllich wurden
sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen mit TXS soziale Beeintrachtigungen
beschrieben [5].

Allgemeine geistige Leistungsfahigkeit

Frithere Studien an Kindern [6,7] haben gezeigt, dass Madchen mit TXS im
Vergleich zu Kontrollpersonen einen signifikant niedrigeren Full-Scale 1Q (FSIQ), VIQ
(verbaler IQ) und PIQ (Leistungs-IQ) aufweisen, gemessen mit der Wechsler Intelligence
Scale for Children - Revised (WISC-R) [8]. In einer Gruppe von Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit TXS (im Alter von 11 bis 24 Jahren) lag der FSIQ zwischen 53 und 112,
und die IQ-Werte waren im Bereich von 85 bis 90 angesiedelt, also deutlich niedriger als
bei Geschwistern [9]. Die Spanne ist dhnlich wie in der Allgemeinbevdlkerung, aber die
TXS-Gruppe ist im Vergleich zur Kontrollgruppe nach links verschoben [1,9].

Bei Jugendlichen und Erwachsenen wurde nur eine sehr kleine Studie durchgefiihrt
[10,11]. In dieser Studie war der Selektionsfehler auf eine unbekannte Anzahl von
Maiadchen zuriickzufiihren, die im Kindesalter starben. Eine weitere unbekannte Anzahl
von Madchen wurde nicht weiter verfolgt [10]. Jugendliche mit TXS (n = 11) im Alter
zwischen 16 und 19 Jahren, die mit der Wechsler Adult Intelligence Scale - Revised
(WAIS-R) [12] untersucht wurden, hatten niedrigere FSIQ-Werte als Kontrollpersonen (n
=13) (TXS Mittelwert = 81,8; SD = 15,6; Kontrollen Mittelwert = 108,2; SD = 15,8) [11]. Bei
der Nachuntersuchung waren diese Teilnehmer Erwachsene im Alter zwischen 26 und
36 Jahren, im Folgenden als relativ junge Erwachsene bezeichnet (Mittelwert = 31,1, SD=
2,55) [10]. Die Unterschiede zwischen der TXS- (n = 11) und der Kontrollgruppe (n = 16)
waren wiederum statistisch signifikant (FSIQ: TXS Mittelwert = 81,8; SD= 4,69; Bereich =
62 - 121, vs. Kontrollen Mittelwert = 108,27; SD = 3,81, p <.05) [13]; VIQ: TXS Mittelwert =
78,7; SD = 5,34, vs. Kontrollen Mittelwert = 105,7; SD = 4,36, p < .05 und PIQ: TXS
Mittelwert = 85,5; SD
= 4,05 vs. Kontrollen Mittelwert = 109,9; SD = 3,31; p < .05) [10]. Diese Unterschiede im
FSIQ, VIQ und PIQ zwischen der TXS- und der Kontrollgruppe koénnen also bis ins
Erwachsenenalter bestehen bleiben [10], aber zur Bestdtigung dieser Schlussfolgerung
sind Untersuchungen an einer grofieren, unvoreingenommenen Gruppe von
Teilnehmern erforderlich.

Andere neuropsychologische Bereiche

In jiingerer Zeit hat eine umfassendere computergestiitzte Bewertung mit Hilfe der
Amsterdam Neuropsy- chological Tasks (ANT) [14] bei einer relativ kleinen Stichprobe
von Kindern mit einem zusatzlichen X-Chromosom (Madchen mit TXS (n = 17; Alter =
12,20; SD = 2.56) und Jungen mit 47,XXY, auch bekannt als Klinefelter-Syndrom (n = 23;
Alter = 13,52; SD = 3,12), ergaben keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen
beiden Gruppen von Kindern und zwei Gruppen von Kontrollkindern in Bezug auf die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, die fokussierte Aufmerksamkeit oder das
verbale Arbeitsgeddchtnis [15]. Es gab signifikante Unterschiede in den FSIQ-
Ergebnissen zwischen der Extra-X-Gruppe und der Kontrollgruppe. Interessanterweise
fanden die Autoren jedoch signifikante Unterschiede zwischen den Kidinmit einem
zusétzlichen X-Chromosom und den Kontrollkindern in Bezug auf anhaltende
Adrdendaélaid; Inhibition, geistige Flexibilitat und visuelles Arbeitsgedachtnis. Wichtig
ist, dass sie feststellten, dass die psychomotorische Geschwindigkeit bei Madchen mit
TXS im Vergleich zu Jungen mit Klinefelter-Syndrom signifikant niedriger war [15].

Dagegen sind Studien mit Erwachsenen mit TXS weitaus seltener als Studien mit
Kindern und/oder Jugendlichen mit TXS. Wir haben bereits erwdhnt, dass bei
Jugendlichen und Erwachsenen nur eine einzige kleine und verzerrte Langsschnittstudie
[10] durchgefithrt wurde. 1993 untersuchten Bender et al. diese Kohorte von
Jugendlichen mit TXS [16] und stellten Defizite in den Bereichen Aufmerksambkeit,
Konzeptbildung, geistige Flexibilitat, raumliches Denken, Redegewandtheit und
grundlegende akademische Fahigkeiten sowie relativ starke verbale Lernfahigkeiten fest
[16]. Im Jahr 2001 berichtete diese Gruppe weiter, dass Frauen im Alter von 26-36 Jahren
in den Bereichen Information, Wortschatz und Objektmontage, gemessen mit dem
WAIS-R, signifikant schlechter abschnitten als die Kontrollgruppe [13]. Sie fanden
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jedoch keinen Unterschied zwischen Erwachsenen mit TXS und Kontrollpersonen in
Bezug auf den Untertest zur Bildvervollstindigung, der das visuelle Gedéchtnis, die
Wiedererkennung und die Organisation misst [13]. Mit dem Wisconsin Card Sorting
Test (WCST, der die konzeptionellen Problemldsungsfiahigkeiten misst) und Tests zur
Beurteilung der Lese- und Verstindnisfahigkeiten fanden die Autoren heraus, dass
Frauen mit TXS signifikant schlechter abschnitten als Kontrollpersonen, nachdem sie
den FSIQ als Storfaktor berticksichtigt hatten [13]. Diese Strategie wurde angewandt, um
festzustellen, ob die Unterschiede in den einzelnen Messungen auf spezifischen
Beeintrachtigungen beruhen, unabhingig von den allgemeinen intellektuellen
Fahigkeiten [13]. Zusammengenommen deuten diese ersten Ergebnisse darauf hin, dass
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Die neurokognitiven Funktionen, mit Ausnahme des visuellen Gedachtnisses, des
Erkennens und der Organisierung, sind bei relativ jungen Erwachsenen mit TXS
reduziert.

Die neurokognitiven Funktionen bei Erwachsenen mit einer neurologischen
Entwicklungsstdrung kénnen sich von den neurokognitiven Funktionen im Kindes- und
Jugendalter unterscheiden, weshalb separate Studien bei Erwachsenen gerechtfertigt
sind. Um diese Moglichkeit zu erkldren, ist es wichtig anzuerkennen, dass kognitive
Beeintrachtigungen in der Kindheit die Entwicklung anderer Funktionen beeinflussen
konnen (z. B. kann eine Beeintrdchtigung der anhaltenden Aufmerksamkeit die
Fahigkeit zum Lesenlernen beeintrachtigen) [17]. So konnen beispielsweise verminderte
Lesefahigkeiten Folgen fiir die allgemeine kognitive Entwicklung haben. Eine andere
Erklarung konnte mit der Reifung und Alterung des Gehirns zusammenhéngen. So
konnen die Reifung des Gehirns und die Plastizitat des Gehirns der Entwicklung der
kognitiven Funktionen im Erwachsenenalter zugrunde liegen [18], und diese
Entwicklung kann geschlechtsspezifisch sein [19]. Dariiber hinaus kann die Reifung des
Gehirns - und die anschlieffende kognitive Entwicklung - auch von extrinsischen
Faktoren abhédngen, wie z. B. einer frithen Intervention, die ein Training sozialer
Funktionen und/oder zusatzliche Unterstiitzung in der Schule beinhaltet [20]. Bei TXS
konnen die kognitiven Funktionen wahrend der gesamten Lebensspanne beeintrachtigt
sein, dhnlich wie bei Personen mit Trisomie 21 [21]. Dartiber hinaus wurde bei Personen
mit TXS {iber psychotische Storungen berichtet [1,4], die ebenfalls die kognitiven
Funktionen im Laufe des Lebens beeintrdchtigen konnen, dhnlich wie bei Personen mit
22ql11-Deletionssyndrom [22]. Bislang wurden die Auswirkungen von Reifung und
Alterung auf die kognitiven Funktionen bei TXS jedoch noch nicht untersucht. Diese
Informationen werden jedoch dringend bendétigt, um Erwachsene mit TXS zu
unterstiitzen und die Fragen der Eltern zu beantworten, nachdem sie eine prénatale oder
postnatale Diagnose von TXS fiir ihr Kind erhalten haben. Auflerdem m&chten Madchen
mit TXS vielleicht besser verstehen, ob ihre Beeintrachtigungen bis ins Erwachsenenalter
andauern werden.

Ziel dieser Studie war es, Unterschiede in der kognitiven Leistungsfdhigkeit
zwischen erwachsenen Frauen mit TXS und Kontrollpersonen zu untersuchen.
Insbesondere haben wir die Hypothese getestet, dass die allgemeine intellektuelle
Funktion bei Frauen mit TXS im Vergleich zu Kontrollpersonen geringer ist. Dariiber
hinaus wurde die Hypothese getestet, dass Frauen mit TXS im Vergleich zu
Kontrollpersonen  ein  geringeres  visuelles/episodisches ~ Gedéachtnis,  se-
mantisches/verbales Geddchtnis, Aufmerksamkeit, psychomotorische Geschwindigkeit
und exekutive Funktionen aufweisen.

2. Materialien und Methoden
2.1. Studiendesign und Umfeld

Es handelte sich um eine Querschnittsstudie, an der sowohl Frauen mit TXS als auch
Kontrollpersonen aus der flimischen Region Belgiens (Flandern) und den Niederlanden
teilnahmen.

2.2. Ethik

Diese Studie wurde in Ubereinstimmung mit den ethischen Standards der
zustandigen nationalen und institutionellen Ausschiisse fiir Experimente am Menschen
sowie mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Alle Verfahren, an denen
Menschen beteiligt waren, wurden von der medizinischen Ethikkommission des
Maastricht University Medical Centre (MUMC+) und der Universitit Maas- tricht
genehmigt  (Genehmigungsnummer:  NL46871.068.14/METC143051), wund alle
Teilnehmer gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung ab.

2.3. Teilnehmer

Insgesamt nahmen 65 erwachsene Frauen (18-63 Jahre) an der Studie teil, darunter
34 Frauen mit TXS (definiert als mit einer 47, XXX-Chromosomenzusammensetzung, die
mittels konventioneller Karyotypisierung bestimmt wurde) und 31 Kontrollpersonen.
Frauen mit einer Mosaik-Chromosomenzahl wurden von der Studie ausgeschlossen
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[23]. Um an dieser Studie teilnehmen zu konnen, mussten die Probanden sowohl in der
Lage und fahig sein, eine informierte Zustimmung zu erteilen, als auch die
niederlandische Sprache ausreichend beherrschen. Frauen, die zum Zeitpunkt der
Studie unter gesetzlicher Vormundschaft standen, wurden ausgeschlossen, da sie nicht
in der Lage waren, eine unabhangige Zustimmung zu geben. Zwei Frauen wurden aus
diesem Grund ausgeschlossen. Alle 65 Teilnehmerinnen hatten einen kaukasischen
Hintergrund. Um festzustellen, ob die postnatal diagnostizierte Untergruppe aufgrund
von Erfassungsfehlern auf einem niedrigeren Niveau funktionierte als die pranatal
diagnostizierte Untergruppe, analysierten wir die FSIQ-Ergebnisse getrennt fiir diese
beiden Gruppen.
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2.4. Verfahren

Teilnehmerinnen mit TXS wurden iiber Flugblatter, digitale Newsletter, soziale
Medien, die niederldandische TXS-Selbsthilfegruppe (Contactgroep Triple-X Syndroom)
und Werbung rekrutiert. Dariiber hinaus fiihrt die Abteilung fiir klinische Genetik am
MUMCH+ eine Liste von Frauen mit TXS, die sich bereit erklart haben, fiir eine Teilnahme
an der wissenschaftlichen Untersuchung angesprochen zu werden; diese Frauen
erhielten einen Brief mit einem Informationsflyer und einer Einladung zur Tddmean
dieser Studie. Die Kontrollpersonen wurden durch Befragung von Familien und
Freunden von Frauen mit TXS und durch Werbung rekrutiert. Wann immer moglich,
wurden alle Untersuchungen bei einer Teilnehmerin am selben Tag durchgefiihrt.

2.5. Instrumente

Zur Beurteilung der Kognition wurden zwei Instrumente eingesetzt, die Cambridge
Neuropsychological Automated Test Battery (CANTAB) [24] und eine Kurzversion der
Wechsler Adult Intelli- gence Scale-III (WAIS-III) [25]. Mit diesen Instrumenten wurden
verschiedene neuropsy- chologische Bereiche wie unten beschrieben bewertet. Die Adult
Behaviour Checklist (ABCL) [26] wurde verwendet, um Verhaltensprobleme zu
beurteilen, die mit Aufmerksamkeitsproblemen verbunden sein konnten.

2.5.1. Allgemeine geistige Leistungsfahigkeit

Zunichst wurden die hochsten Bildungsabschliisse der Teilnehmer erfragt.
Zweitens wurde die Kurzversion des WAIS-III [25] verwendet, um Unterschiede in der
allgemeinen intellektuellen Funktion zu messen. Diese Version wurde verwendet, um zu
verhindern, dass die Teilnehmerinnen die Studie vorzeitig verlassen, da unsere klinische
Erfahrung zeigt, dass Frauen mit TXS eine geringere geistige Ausdauer haben. Diese
Kurzversion des WAIS-III besteht aus vier Untertests, von denen drei gekiirzte
Versionen der urspriinglichen WAIS-1II-Untertests sind, einer ist ungekiirzt, namlich der
Untertest zur Kodierung von Ziffernsymbolen, der zur Beurteilung der
psychomotorischen Geschwindigkeit verwendet wurde. Der Untertest Block De- sign
wurde zur Beurteilung der rdumlichen Vorstellungskraft und der motorischen
Fahigkeiten eingesetzt. Der Informationssubtest diente der Beurteilung des
Allgemeinwissens. Der Untertest Arithmetik schliefllich diente der Beurteilung des
quantitativen Denkens und des Arbeitsgedachtnisses.

2.5.2. Andere neuropsychologische Bereiche

Zur Messung der kognitiven Fahigkeiten wurde der CANTAB verwendet. Diese
Testbatterie umfasste die folgenden kognitiven Bereiche: Aufmerksamkeit und
psychomotorische Geschwindigkeit, semantisches/verbales Gedéachtnis, vadsgikhes
Gedachtnis und exekutive Funktionen. Einzelheiten zu den Tests und Untertests finden
sich in den ergénzenden Online-Materialien und sind online verfiigbar [24].

2.5.2.1. Psychomotorische Geschwindigkeit

Erstens wurde der Untertest "Digit Symbol Coding" des WAIS-III zur Beurteilung
der psychomotorischen Geschwindigkeit verwendet. Zweitens wurden zwei CANTAB-
Subtests zur Beurteilung der psychomotorischen Geschwindigkeit verwendet, namlich der
Motorische Screening-Test (MOT) [27] und die Reaktionszeit (RTI) [28]. Der MOT-
Subtest diente der Beurteilung der sensomotorischen Fahigkeiten und des
Verstandnisses. Er war der erste Test der Testbatterie und diente dazu, die Fahigkeit zur
Teilnahme an einem computergestiitzten Test zu beurteilen. Der Untertest RTI diente
zur Beurteilung der Reaktionszeit und der Bewegungszeit. Die Reaktionszeit bezieht
sich auf die Geschwindigkeit, mit der die Testperson eine Taste am unteren Rand des
Bildschirms losldsst, nachdem ein Stimulus aufgetreten ist. Im Gegensatz dazu bezieht
sich die Bewegungszeit auf die Zeit, die benétigt wird, um den Stimulus zu beriihren,
nachdem die Taste losgelassen wurde.

2.5.2.2. Verbales Gedachtnis

Zur Bewertung des verbalen Gedachtnisses wurden zwei CANTAB-Subtests
verwendet, ndmlich die niederlandischen Versionen des Verbal Recognition Memory -
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Immediate recall and recognition test (VRM-I)
[29] und den Verbal Recognition Memory - Delayed recall and recognition test (VRM-D)
[29]. Diese Untertests sind Teil des CANTAB-Gedéachtnisbereichs.
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2.5.2.3. Visuelle Informationsverarbeitung

Der Untertest "Block Design" des WAIS-III wurde zur Beurteilung der visuellen
Informationsverarbeitung verwendet. Ein Untertest des CANTAB, namlich der Paired
Associates Learning (PAL), wurde ebenfalls zur Beurteilung der visuellen
Informationsverarbeitung eingesetzt [30].

2.5.2.4. Achtung

Ein weiterer CANTAB-Untertest wurde zur Beurteilung der anhaltenden
Aufmerksamkeit verwendet, namlich der Untertest zur schnellen visuellen
Informationsverarbeitung (RVP) [31]. Die ABCL [26] wurde verwendet, um
Verhaltensprobleme zu erfassen, die mit Aufmerksamkeitsproblemen verbunden sein
konnten. Die ABCL besteht aus 134 Items, die sich auf Verhaltensprobleme in den
letzten sechs Monaten beziehen. Die ABCL wurde von einer Person, die den Teilnehmer
gut kannte, anhand einer dreistufigen Ratingskala bewertet ("trifft {iberhaupt nicht zu",
"trifft eher oder manchmal zu" und "trifft sehr oft oder haufig zu") [26], wobei eine
hohere Punktzahl ein hoheres Ausmafl an Problemverhalten bedeutet. Die Skala zum
Aufmerksamkeitssyndrom umfasste 17 Items wie "Kann sich nicht konzentrieren, kann
nicht lange zuhoren" und "Traumt oder verliert sich in Gedanken". Die Syndromskalen
des ABC unterscheiden zwischen Teilnehmern, die Aufmerksamkeitsprobleme haben,
und solchen, die keine haben [32]. Die Items der Skala Unaufmerksamkeit (z. B. "Sie
schafft es nicht, Dinge zu beenden, die sie tun sollte” und "Schlechte Arbeitsleistung")
und der Skala Hyperaktivitat-Impulsivitat (z. B. "Kann nicht stillsitzen, unruhig oder
hyperaktiv' und "Impulsiv oder handelt ohne nachzudenken") wurden zu einem
Gesamtscore zusammengefasst: der Skala Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung (ADHS). Die ADHS-Syndromskala wurde verwendet, um zu
beurteilen, ob die Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV
(DSM-1V) erfiillt waren [33]. Die DSM-orientierten Skalen basieren auf den Bewertungen
erfahrener psychiatrischer Fachkrafte hinsichtlich der Konsistenz der Problemitems und
des DSM-1V [32]. Die Normen unterscheiden sich je nach Alter, mit unterschiedlichen
Normen fiir Teilnehmer im Alter zwischen 18 und 35 Jahren und Teilnehmern im Alter
zwischen 35 und 59 Jahren [26]. Daher wurden die Rohwerte in altersunabhéngige T-
Scores umgerechnet. Die T-Scores wurden in drei Verhaltenskategorien (normal,
grenzwertig und klinischer Bereich) umgerechnet. Wir stellen T-Scores und drei
Verhaltenskategorien vor.

2.5.2.5. Exekutive Funktion

Die exekutive Funktion kann in die folgenden Unterbereiche unterteilt werden:
geistige Flexibilitat, Planung, Strategie und Reaktionshemmung. Die CANTAB-Subtests,
die zur Bewertung der exekutiven Funktionen verwendet wurden, waren der Untertest
Raumliches Arbeitsgedédchtnis (SWM) [34], der Untertest One Touch Stockings of
Cambridge (OTS) [35] und der Untertest Intra-Extra Dimensional Set Shift (IED) [36].
Der SWM-Subtest diente zur Beurteilung von Strategie und Arbeitsgedachtnis, der OTS-
Subtest zur Beurteilung von Raumplanung und Arbeitsgeddchtnis und der IED-Subtest
zur Beurteilung der geistigen Flexibilitat.

2.5.3. Statistische Analysen

Kontinuierliche, normalverteilte Daten wurden zwischen den Gruppen mit einem
zweiseitigen Student's t-Test verglichen. Kategoriale Daten (d. h. Bildung und klinische,
grenzwertige und normale Bereiche in den ABCL-Daten) wurden mit dem exakten Test
von Fisher analysiert. Die T-Werte fiir die ABCL-Skala Aufmerksamkeitssyndrom und
die DSM-orientierte ADHS-Skala wurden mit einem zweiseitigen Student's t-Test
analysiert. Der Zusammenhang zwischen TXS und den ABCL-T-Scores wurde mittels
linearer Regressionsanalyse unter Beriicksichtigung des IQ analysiert. Spearman's
Rangkorrelationskoeffizienten (rs ) wurden zwischen dem FSIQ und dem
Bildungsniveau berechnet.

Die Z-Werte der Residuen jedes CANTAB-Untertests wurden berechnet, um
potenzielle Ausreifier zu identifizieren, die dann aus unserer Analyse ausgeschlossen
wurden; Z-Werte unter -2,58 oder uiber 2,58 wurden als Ausreifser betrachtet [37].
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Schliefilich wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt, um den vermuteten
Zusammenhang zwischen TXS und CANTAB zu analysieren; der IQ wurde als
Storfaktor in die Analyse mit einbezogen. Alle statistischen Analysen wurden mit
STATA/MP fiir Mac, Version 13.1 (StataCorp, College Station, TX) durchgefiihrt. Alle
Analysen waren zweispurig, und Alpha wurde auf 0,05 gesetzt.
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3. Ergebnisse
3.1. Bevolkerung

Das Alter der Teilnehmerinnen (18-63 Jahre) unterschied sich nicht signifikant
zwischen der TXS- und der Kontrollgruppe mit einem Durchschnittsalter von 32,9 bzw.
34,9 Jahren (SD=13,1 bzw. 13,7) (t(63) = -,59, p = .56). Von den 34 Frauen mit TXS wurden
10 préanatal diagnostiziert (Durchschnittsalter = 26,1 Jahre, SD= 9,1), wéhrend die
iibrigen 24 postnatal diagnostiziert wurden. Zu den Indikationen fiir postnatale Tests
gehorten Unfruchtbarkeit/wiederholte Fehlgeburten (n=9; mittleres Alter = 44,3 SD=9,4);
atypische Entwicklung (n=6; mittleres Alter = 28,5 SD= 11,5); Anamnese eines
Familienmitglieds mit einer genetischen Erkrankung (n=4; mittleres Alter = 45,8, SD=
11,7); kleiner Kopf (n=2); Darmfehlbildung (n=1); Nackenddem (n=1); und
Epikanthusfalten (n=1). Auflerdem waren 73,5 % der Teilnehmerinnen in der TXS-
Gruppe und 80 % in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Datenerhebung
pramenopausal. Die Anzahl der Teilnehmer, die Psychopharmaka einnahmen, betrug
drei in der TXS- und drei in der Kontrollgruppe.

3.2. Allgemeine geistige Leistungsfihigkeit

Die hochsten Bildungsabschliisse der Frauen in der TXS- und in der Kontrollgruppe
sind in Tabelle 1 zusammengefasst, aus der hervorgeht, dass die Frauen mit TXS im
Vergleich zu den Kontrollpersonen ein deutlich niedrigeres Bildungsniveau erreichten.

Zwei der Teilnehmer der TXS-Gruppe lehnten es ab, den WAIS-III auszufiillen, da
sie bei fritheren FSIQ-Bewertungen unangenehme Erfahrungen gemacht hatten. Die
Ergebnisse der WAIS-III-Kurzversion sind in Tabelle 2 zusammengefasst und zeigen, dass
sich der FSIQ zwischen der TXS- und der Kontrollgruppe signifikant unterscheidet. Im
Einzelnen unterschieden sich drei der vier Untertests signifikant zwischen den Gruppen,
der Untertest Rechnen jedoch nicht. Dariiber hinaus war der FSIQ in der TXS-Gruppe
zwischen den Frauen, bei denen die Diagnose vor der Geburt gestellt wurde (86,7 SD=
7,6) und den Frauen, bei denen die Diagnose nach der Geburt gestellt wurde (85,9, SD=
11,5; t(30) = .19, p = .85, Daten nicht gezeigt), dhnlich. Schliefllich fanden wir eine
signifikante Korrelation zwischen dem FSIQ und dem Bildungsniveau in der TXS-
Gruppe (rs = .47, p =.007) und in der Kontrollgruppe (rs = .40, p = .027).
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Tabelle 1. Bildungsstand der Frauen in der Triple-X-Syndrom- (TXS) und der Kontrollgruppe.

TXS- Kontrollgrup
Gruppe pe (n=31)
(n=34)

Berufsausbildung unterhalb der

Sekundarstufe 9 (26.47%)1(3.23%)

Berufliche Sekundarausbildung20 (58,82 %)21(67,74 %)

Hohere als sekundare 5 (14.71%)9(29.03%)
Berufsausbildung

Tabelle 2. Zusammenfassung der Ergebnisse des verkiirzten WAIS-III in der Triple-X-Syndrom (TXS)- und der

Kontrollgruppe.
TXS-Gruppe (n = 32)Kontrollgruppe (n = 31)
Mittle SD 95% CI  Mittle SD 95% CI p-Wertt EffektgrofS — 95% CI
re re et
Vollmaf$stab 1Q§ 86.09 10.46 82.32,89.87 96.77 12.69 92.12,101.43  .0005 -0.92 -1.44, -0.40
Block-Designq 8.5 274 751,949 1013 322 8951131 .03 -0.55 -1.05, 0.04
Ziffernsymbol- 8.47 254 755938 1048 271  9.49,611.48 .003 -0.77 -1.28,-0.25
Codierungq
Arithmetikq 6.75 282 573,777 806 248 7.16, 8.97 .05 -0.50 -0.99, -0.01
Informationenq 816 241 729,903 990 296 8.82,10.99 .01 -0.65 -1.15,-0.14

t t-Test fiir Studenten

1 Cohen's d

§ IQ-Schitzung nach Umwandlung der WAIS-

Schatzungsgesamtpunktzahl Skalierte Punktzahlen unter

Berticksichtigung des Alters

Abkiirzungen: WAIS-III - Wechsler Adult Intelligence Scale-IIL; 95% CI - 95% Konfidenzintervall; SD - Sadackbwethurg 1Q -
Intelligenzquotient.

3.2. CANTAB

doi:10.20944/preprints202206.0108.v1

Alle Teilnehmer wiesen geniigend Kompetenzen nach, um ein computergestiitztes
Beurteilungsinstrument zu verwenden. Ein Teilnehmer der TXS-Gruppe verliefs die
Studie vor Abschluss des CANTAB. Tabelle 3 fasst die Ergebnisse der CANTAB-
Subtests in der TXS- und der Kontrollgruppe zusammen, und Tabelle 4 fasst die
Ergebnisse nach Bereinigung um den FSIQ als potenziellen Beeintrachtiger zusammen.
Tabelle 3 enthilt die tatsdchliche Anzahl der Teilnehmer fiir jeden CANTAB-Untertest in
der TXS- und der Kontrollgruppe, was deutlich macht, dass es in der TXS-Gruppe bis zu
drei Ausreifier und in der Kontrollgruppe bis zu zwei Ausreifier gab. Die Ergebnisse der

CANTAB-Subskalen werden im Folgenden beschrieben.
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Tabelle 3. Zusammenfassung der CANTAB-Testergebnisse in den Triple-X-Syndrom (TXS)- und

Kontrollgruppen.
TXS Kontrollie
rt
Beschreibung N Mittler SD 95% CI NMean SD 95% CI t-Wert p-Wert"

e
Screening/Kennenlerntest: Motorisches Screening (MOT).

MOT Mittlere Latenzzeit

(ms): Reaktionszeit plus 34709.38133.88661.91, 756.8631 599.99132.47551.40,
Bewegungszeit; 648.583.28 .0017
niedriger ist
besser MOT 31 994 305 8.88,11.01 31 980 195 9.08,10.51 0.23 82
Mittlerer Fehler:
niedriger ist Aufmerksamkeit und psychomotorische Geschwindigkeit: Reaktionszeit (RTI).
besser 32 29192 3071  280.85,30299 30 272.61 3241  260.51,28472  2.41 019
RTI Bedeutet einfache 32 30543 3259  293.68,317.18 30 29567 2640  28581,30553 1.9 20
Reaktionszeit: Niedriger ist
besser
33 27409 5074  256.10,292.08 31 223.62 4450  207.30,239.94 422 .0001
RTI Mittlere Reaktionszeit bei
fiinf Auswahlméglichkeiten 32 28635 5283  267.30,305.39 31 243.07 4654  22599,260.14 345 .001

(ms): Niedriger ist besser
RTI Mittlere einfache Bewegungszeit
(ms): Niedriger ist besser
RTI Mittlere Fiinf-Wahl-
Bewegungszeit (ms): Niedriger

ist besser
Aufmerksamkeit und psychomotorische Geschwindigkeit: Schnelle visuelle Informationsverarbeitung (RVP).
RVP A prime: 33086  0.04 0.85,0.87 31089 0.04 0.8, 0.91 332 .0015
Bereich 0,0 bis 1,0; schlecht : . Rt ) . R - :
bis gut RVP Mittlere 32511.9 8771  480.30,54355 3044572 6123  422.86,46859 342 0011
Latenzzeit (ms): Niedriger 3
ist besser Visueller Gedichtnistest: Paired Associates Learning (PAL).
3216.4110.0312.79,
PAL Gesamtfehler 20.023015.0712.1310.54, 19.600.48.63
(bereinigt): Niedriger ist
besser
Test zum semantischen/verbalen Gedichtnis: Verbales Wiedererkennungsgedichtnis - Sofort (niederlindische Version)
(VRM-D).
VRM Free recall total
33 6.76 2.00 6.05,7.47 307.9 7.9 7.28,8.52 -2.46 .017
korrekt:
Hoher ist besser 33 2276 139 2226 -23.25 302293  1.08 2253-2334 056 58
VRM Recognition vollig
richtig: Tests: Verbales Wiedererkennungsgedachtnis (VRM) - verzogerter Test (niederlindische
Hoher ist besser Version) (VRM-D).
Semantisches/verbales Gedichtnis
VRM-2 Erkennung insgesamt 33 2261 137 2212-2309 30 23 091  2233-23340  -1.33 19

richtig: Hoher ist besser

Exekutive Funktion: Riumliches Arbeitsgedidchtnis (SWM).

SWM

Gesamtfehler:
Weniger ist
besser SWM
Strategie:
Weniger ist
besser

34 1174 11.93 7.57 -15.90 319.39 7.15 6.76 - 12.01 0.95 .35

33 1573 3.79 14.38 - 17.07 3114.23 2.96 13.14-15.31 01.76 .08

Ausfiihrende Funktion: One Touch Stockings of Cambridge
OTS Probleme bei der ersten Wahl (OTS).

gelost: Hoher ist besser 3410.292.869.30-

11.293010.72.119.91- 11.49-0.64.53

Exekutive Funktion: Intra-/extradimensionale
Mengenverschiebung (IED).

T 785 781 508- 717 793 415-1019 034 74
Tiefer ist besser
10.62
29
IED Gigsfom tfelblessbereinigt32 2047 1493- 252 2179  17.06-3334 099 .32

15.3%_
. Studenten t-Test ¢
Abkiirzungen: 95% CI - 95% Konfidenzintervall; SD - Standggglabweichung; ms - Millisekunden.
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Tabelle 4. Zusammenfassung der Gruppenunterschiede bei den kognitiven Funktionen unter
Beriicksichtigung des FSIQ als potenzieller Storfaktor.

B-Wert t-Wert p-Wert 95% CI partielles Eta-Quadrat
(np2)
Screening/Kennenlerntest: Motorisches Screening (MOT).
MOT Mittlere Latenzzeit (ms) -134.98 -3.58 .001 -210.32, -59.64 18
MOT Mittlerer Fehler 0.32 0.46 .65 -1.07,1.71 .04
Aufmerksamkeit und psychomotorische Geschwindigkeit: Reaktionszeit (RTI).

RTI Mittlere einfache Reaktionszeit (ms) -13.08 -1.49 14 -30.70, 4.55 .04

RTI Mittlere 5-Wahl-Reaktionszeit (ms) -6.67 -0.80 43 -23.47,10.12 .01

RTI Mittlere einfache Bewegungszeit -42.25 -3.23 .002 -68.39, -16.11 .15
ms

RTI Mittlere 5-V\(]ah%-Bewegungszeit -38.91 -2.81 .007 -66.64, -11.18 12
(ms)

Aufmerksamkeit und psychomotorische Geschwindigkeit: Schnelle visuelle
Informationsverarbeitung (RVP).

RVP APrime 0.02 2.11 .04 0.001, 0.044 .07

RVP Mittlere Latenzzeit (ms) -64.99 -3.04 .004 -107.72, -22.26 14
Visueller Gedichtnistest: Paired Associates Learning (PAL)

PAL Fehler insgesamt (bereinigt) -1.70 -0.53 .60 -8.10, 4.71 .05

Test zum semantischen/verbalen Gedichtnis: Verbales Wiedererkennungsgedachtnis - Sofort
(niederldndische Version) (VRM-I).
VRM Freier Abruf insgesamt richtig 0.85 1.77 .08 -0.11,1.81 .05
VRM Erkennung insgesamt richtig -0.71 -0.21 .84 -0.76, 0.62 .00
Semantische/verbale Gedichtnistests: Verbales Wiedererkennungsgedichtnis - verzogerter Test
(niederlindische Version) (VRM-D).

VRM-2 Erkennung vollig korrekt: 0.32 0.96 34 -0.34,0.98 .16
Exekutive Funktion: Riumliches Arbeitsgeddchtnis (SWM)
SWM Fehler insgesamt 0.28 0.10 92 -5.13, 5.69 .00
SWM-Strategie -1.34 -1.47 15 -3.17,0.48 .04
Ausfiihrende Funktion: One Touch Stockings of Cambridge (OTS)
OTS Probleme bei der ersten Wahl -0.34 -0.51 .61 -1.67,0.99 .04
gelost
Exekutive Funktion: Intra-/extradimensionale Mengenverschiebung (IED)
IED-EDS-Fehler 0.62 0.28 .78 -3.76, 4.99 .01
IED Gesamtfehler bereinigt 6.53 1.23 22 -4.08,17.15 .03

Abkiirzungen: FSIQ - Full-Scale Intelligence Quotient;.

3.2.1. Psychomotorische Geschwindigkeit

Der Untertest Digit Symbol Coding (Ergebnisse siehe Tabelle 2) hatte die grofste
Effektgrofse unter den vier Untertests des WAIS-III (Cohen's d = -.77). Unsere Analyse
ergab, dass sich die Ergebnisse der mittleren MOT-Latenz und die Ergebnisse der RTI-
Bewegungszeit zwischen der TXS- und der Kontrollgruppe signifikant unterschieden,
selbst nach Anpassung fiir den FSIQ (Tabelle 3 und Tabelle 4). Im Gegensatz dazu
unterschieden sich die Ergebnisse des mittleren MOT-Fehlers nicht signifikant zwischen der
TXS- und der Kontrollgruppe. Als der FSIQ als potenzieller Storfaktor in das
Regressionsmodell aufgenommen wurde, unterschieden sich die Ergebnisse der RTI-
Reaktionszeit nicht mehr signifikant zwischen den beiden Gruppen.

3.2.2. Verbales Gedachtnis

Unsere Analyse ergab, dass sich die Ergebnisse des VRM-I-Erinnerungs-Subtests
signifikant zwischen der TXS- und der Kontrollgruppe unterschieden, nicht aber die
Ergebnisse des sofortigen oder verzogerten Erkennungstests (CANTAB VRM-I-
Erkennung bzw. VRM-D, Tabelle 3). Als der FSIQ als potenzieller Storfaktor in das
Regressionsmodell aufgenommen wurde, blieben die Ergebnisse des VRM-I-
Erinnerungstests zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich
(Tabelle 4).

3.2.3. Visuelle Informationsverarbeitung

Die Ergebnisse des Block-Design-Subtests (Ergebnisse siehe Tabelle 2) zeigten einen
signifikanten Unterschied zwischen der TXS- und der Kontrollgruppe. Unsere Analyse
ergab, dass sich die Ergebnisse des PAL-Subtests nicht signifikant zwischen der TXS-
und der Kontrollgruppe unterschieden (Tabelle 3).
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3.2.4.. Achtung

In der TXS-Gruppe waren die Aufmerksamkeitswerte signifikant niedriger als in
der Kontrollgruppe, wobei die mittlere Latenzzeit der RVP den besten Indikator fiir die
visuell anhaltende Aufmerksamkeit darstellte (Tabelle 3). Als der FSIQ als potenzieller
Storfaktor in das Regressionsmodell aufgenommen wurde, blieben die Ergebnisse des
RVP-Untertests zwischen den beiden Gruppen signifikant unterschiedlich (Tabelle 4).
Der
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Die Ergebnisse der Verhaltenskategorien der ABCL-Skalen sind in Tabelle 5
zusammengefasst. Die T-Scores auf der Skala Aufmerksamkeitssyndrom unterschieden
sich signifikant zwischen der TXS-Gruppe (62,7 SD= 9,13; 95% CI: 59,5 bis 65,9) und der
Kontrollgruppe (56,3 SD= 5,2; 95% CI: 54,4 bis 58,2; t(62) = 3,44, p = .001). Dieser
Unterschied blieb auch dann noch signifikant, als der FSIQ als potenzieller Storfaktor in
das Regressionsmodell aufgenommen wurde (B = -5,03, t = -2,77, 95% CI: -8,66 bis -1,40,
p = .007, partielles Eta-Quadrat = .12). Im Gegensatz dazu unterschied sich die DSM-
orientierte ADHS-Skala nicht signifikant zwischen der TXS-Gruppe (60,2 SD= 8,6; 95%
CI: 57,1 bis 63,9) und der

Kontrollgruppe (57,0 SD= 5,9; 95% CI: 54,8 bis 59,1; p = .087), selbst nachdem der FSIQ
als potenzieller Storfaktor in das Regressionsmodell aufgenommen wurde (B=-2,42, t =-
1,25, 95% CI: -6,30 bis 1,46, p = .217, partial eta-squared = .026).

Tabelle 5. Zusammenfassung der Gruppenunterschiede der ABCL-Ergebnisse in den Triple-X-Syndrom- (TXS) und

Kontrollgruppen.
TXS-Gruppe (n = 33)Kontrollgruppe (n = 31)
Normal Grenzwertiger BereichKlinischer Normal Borderline Klinischer Rangep-Wertt
Bereich
Bereich Bereic Bereich
ABCL-Syndrom-Skala h
11)x1ufmer1<samkeitspro 22 (66.67%) 7 (21.21%) 4(12.12%) 29 (93.55%) 2 (6.45%) 0 .02
eme
ABCL DSM-orientierte
Skalen
o Unaufmerksam 6 (18.18%) 0 28(90.32%) 2 (6.45%) 1(3.23%) 26
RaRYRBS )
Hyperaktivitiit-24 (72,73%) 4 (12.12%) 5 (15.15% 2 27 (87.10%) 4 (12.90%) 0 .10
Exakter Test von Fisher.
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3.2.5.. Exekutive Funktion

Unsere Analyse ergab, dass sich die Ergebnisse der Untertests SWM, OTS und IED
des CAN-TAB nicht signifikant zwischen der TXS- und der Kontrollgruppe
unterscheiden (Tabelle 3).

4. Diskussion
4.1. Intro

Ziel dieser Studie war der Vergleich der neurokognitiven Funktionen von Frauen
mit TXS und Kontrollpersonen im Erwachsenenalter (18-65 Jahre). Bislang haben sich
die Studien auf Kinder, Jugendliche und relativ junge Erwachsene mit TXS konzentriert.
Nur eine sehr kleine und verzerrte Studie mit relativ jungen Erwachsenen tiberschnitt
sich teilweise mit der vorliegenden Studie (26-36 Jahre) [10]. Unsere wichtigsten
Ergebnisse sind, dass die Frauen mit TXS in unserer Studie insgesamt eine geringere
intellektuelle Leistungsfahigkeit aufwiesen und in drei von vier WAIS-Subtests deutlich
schlechter abschnitten. Dartiber hinaus stellten wir fest, dass sich die Frauen mit TXS
hinsichtlich des visuellen/episodischen Gedachtnisses, des verbalen
Erkennungsgedéachtnisses und der exekutiven Funktionen nicht von der Kontrollgruppe
unterschieden, wohl aber in Bezug auf die Aufmerksamkeit und die motorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit.

4.2. Allgemeine geistige Leistungsfihigkeit

In Ubereinstimmung mit unserer Hypothese und mit Berichten iiber niedrigere 1Q-
Werte bei jungen Madchen, heranwachsenden Madchen und relativ jungen Frauen mit
TXS [6,7,10,11,13,16] stellten wir fest, dass erwachsene Frauen mit TXS im Vergleich zur
Kontrollgruppe ebenfalls niedrigere 1Q-Werte aufweisen. Dariiber hinaus stellten wir
fest, dass sich das geringere Maf$ an allgemeiner intellektueller Leistungsfahigkeit der
Frauen mit TXS in ihrem niedrigeren Bildungsniveau im Vergleich zu den
Kontrollpersonen widerspiegelt. Daher sind weitere Forschungsarbeiten erforderlich,
um die Beziehung zwischen Intelligenz und beruflicher Anpassung und Funktion bei
Frauen mit TXS zu untersuchen [38].
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Da die Intelligenz bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit TXS durchweg
niedriger ist, gibt es Hinweise darauf, dass das zusatzliche X-Chromosom mit dem
niedrigeren IQ zusammenhingt. Das zusétzliche X-Chromosom wird nur selten an das
Kind weitergegeben [1]. So haben die Kinder von Frauen mit TXS oft einen normalen
FSIQ und erreichen ein hoheres Bildungsniveau als ihre Mutter. In dieser Hinsicht ist
der FSIQ der Tochter von Frauen mit TXS dhnlich wie der FSIQ ihrer
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Grofeltern und andere nicht betroffene Mitglieder der Familie der Mutter [39]. Dies kann
das Familienleben und die Lebensqualitdt der Familienmitglieder beeintrachtigen.

4.3. Psychomotorische Geschwindigkeit

Ausgehend von den Ergebnissen des Untertests zum Kodieren von
Ziffernsymbolen stellten wir fest, dass die psychomotorische Geschwindigkeit in der
TXS-Gruppe geringer war als in der Kontrollgruppe. Die psychomotorische
Geschwindigkeit wurde mit dem Subtest Digit Symbol Coding gemessen und hiangt von
mehreren Faktoren ab, darunter Aufmerksamkeit, exekutive Kontrolle und die
Geschwindigkeit der kognitiven Entscheidungsfindung [40]. Andere Ergebnisse unserer
Studie unterstiitzen die Feststellung einer geringeren psychomotorischen
Geschwindigkeit bei den Frauen mit TXS, einschlieflich der CANTAB MOT- und
CANTAB RTI-Daten. Diese Abnahme der Verarbeitungseffizienz ist wahrscheinlich in
erster Linie auf eine Abnahme der kognitiven Verarbeitung, eine verringerte motorische
Geschwindigkeit und/oder eine Abnahme des allgemeinen Funktionsniveaus
zurickzufithren, obwohl die RTI-Daten darauf hindeuten, dass die motorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit der wichtigste zugrunde liegende Faktor ist. Interessant
ist, dass die Frauen in der TXS-Gruppe zwar mehr Zeit fiir die Tests benétigten als die
Kontrollgruppe, aber eine dhnliche Anzahl von Fehlern machten.

Frithere Studien ergaben eine geringere Verarbeitungsgeschwindigkeit bei
Maidchen mit TXS im Vergleich zu Jungen mit einer Chromosomenzahl von 47,XXY [15].
Hier berichten wir, dass die motorische Verarbeitungsgeschwindigkeit bei erwachsenen
Frauen mit TXS eine grofiere Rolle spielt als die mentale Verarbeitungsgeschwindigkeit.
Eine verminderte motorische Koordination und eine verminderte motorische Planung
wurden bereits bei Kindern und Jugendlichen beschrieben [9], sind aber bei
Erwachsenen mit TXS noch nicht systematisch untersucht worden. Dariiber hinaus kann
eine verminderte psychomotorische Geschwindigkeit die berufliche Laufbahn [41], das
tagliche Funktionieren und/oder die Lebensqualitat beeinflussen [42]. Arbeitsplétze, die
wenig Geschwindigkeit, aber vor allem korrekte Ausfithrung erfordern, konnten fiir
Frauen mit TXS geeignet sein.

4.4. Verbales Gedichtnis

Verbale Defizite im Allgemeinen - und expressive Sprachfunktionen im Besonderen
- wurden bereits in einer Langsschnittstudie mit relativ jungen Erwachsenen mit TXS
berichtet [13]. Hier berichten wir {iber verbale Gedachtnisdefizite im Abrufteil des
Soforttests (CAN- TAB VRM-I Abruf), aber nicht im Erkennungsteil des Sofort- oder
Verzogerungstests (CAN- TAB VRM-I Erkennung bzw. VRM-D). Das Wiedererkennen
ist im Allgemeinen einfacher als das Abrufen. Ein wesentlicher Unterschied zwischen
dem Abruf- und dem Wiedererkennungsteil des Tests besteht darin, dass im
Wiedererkennungstest Hinweise gegeben wurden, die beim Abruf des Gedachtnisses
helfen konnen [43]. Daher haben Frauen mit TXS im Vergleich zu Kontrollpersonen im
Soforttest mehr Schwierigkeiten beim Abrufen von Erinnerungen. Es wire interessant,
den Gedichtnisabruf in einem verzogerten Abruftest zu untersuchen.

4.5. Visuelle Informationsverarbeitung

Wir haben die visuelle Informationsverarbeitung mit dem Block Design Subtest
(Tabelle 2) des WAIS-III-SV [44] und dem PAL Subtest des CANTAB (Tabelle 3) [30]
gemessen. Die Ergebnisse des Block Design Subtests zeigten einen signifikanten
Unterschied zwischen der TXS- und der Kontrollgruppe, was mit den Ergebnissen der
Studie mit relativ jungen Erwachsenen [13] vergleichbar ist, jedoch zeigten die
Ergebnisse des PAL Subtests keine statistisch signifikanten Unterschiede. Eine mdogliche
Erklarung fiir diesen Ergebnisunterschied zwischen den beiden Tests konnte sein, dass
wir in unserer Studie den konventionellen - wenn auch verkiirzten - Block-Design-Test
verwendet haben, der Zeitlimits beinhaltet und somit implizit die
Verarbeitungsgeschwindigkeit testet; im Gegensatz dazu ist der PAL weniger abhingig
von der Verarbeitungsgeschwindigkeit. Auflerdem handelt es sich bei CANTAB um eine
automatisierte Testbatterie, wahrend der WAIS soziale Interaktionen mit dem
Forschungsassistenten erfordert, was die Ergebnisse in der TXS-Gruppe stédrker
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beeinflusst haben konnte als in der Kontrollgruppe [5]. Die visuellen
Informationsverarbeitungsfahigkeiten bei TXS sollten weiter erforscht werden, da sie im
taglichen Leben und bei der Berufswahl eine wichtige Rolle spielen [45].

4.6. Achtung

Auch nach der Bereinigung um den FSIQ ergab unsere Analyse der anhaltenden
Aufmerksamkeit in den CANTAB-Tests niedrigere Werte fiir die mittlere Latenzzeit der
RVP in der TXS-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Ergebnisse der Subskala
Aufmerksamkeitsprobleme in der ABCL - aber nicht in der DSM-
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orientierte Aufmerksamkeitsprobleme - stimmen mit diesen Ergebnissen tiberein und
liefern Hinweise auf Aufmerksamkeitsprobleme, die sowohl auf objektiven Tests als
auch auf Berichten von Informanten beruhen. In diesem Zusammenhang ist es wichtig
anzumerken, dass 5 der 34 Teilnehmer in der TXS-Gruppe (14,7 %) ADHS-Werte hatten,
die im klinischen Bereich lagen, aber nur einer dieser Teilnehmer nahm ein
stimulierendes Medikament zur Behandlung von ADHS ein.

Die Ergebnisse beziiglich der Aufmerksamkeitsprobleme in unserer TXS-Gruppe
lassen sich nur schwer mit den zuvor berichteten Ergebnissen einer Studie mit 25
Kindern mit TXS vergleichen [46]. Beide Sudmn zeigten Probleme in der
Aufmerksamkeitsfunktion. In der fritheren Studie an Kindern stellten die Autoren fest,
dass 44 % der Madchen mit TXS auf der Grundlage von Fragebogen, die von den Eltern
ausgefiillt wurden, Anzeichen fiir den unaufmerksamen Subtyp von ADHS aufwiesen.
Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine psychopharmakologische Behandlung der
ADHS-Symptome bei TXS vielversprechend sein konnte [46]. In ihrer TXS-Gruppe
konnte jedoch ein Uberweisungsfehler eine Rolle gespielt haben, da 6 der 25 Kinder mit
TXS (24 %) Anfalle hatten [46], was mit einem erhohten Risiko fiir ADHS, insbesondere
fiir den unaufmerksamen Subtyp, verbunden ist [47,48]. In unserer Studie war eine
solche Uberweisungsverzerrung relativ gering, da nur eine Teilnehmerin in der TXS-
Gruppe ein Medikament gegen Krampfanfille einnahm, und wir fanden keinen
signifikanten Unterschied im FSIQ zwischen den Frauen, bei denen TXS pranatal
diagnostiziert wurde, und den Frauen, bei denen die Diagnose postnatal gestellt wurde.

Ob eine psychopharmakologische Behandlung Erwachsenen mit TXS zugute
kommen kann, ist derzeit nicht bekannt. Im Allgemeinen ist die Fahigkeit, ADHS bei
Frauen zu erkennen, geringer, da Frauen im  Allgemeinen seltener
Hyperaktivitatssymptome und gleichzeitig bestehende Storungen aufweisen [49]. Die
Unterbehandlung in der speziellen Patientenpopulation der TXS-Frauen koénnte
aufgrund des geringen Selbstwertgefiihls [50] und der schlechten sozialen Fahigkeiten
[5] bei Frauen mit TXS sogar noch grofier sein [51]. Kiinftige Studien sollten daher
versuchen zu bestimmen, ob die Aufmerksamkeitsprobleme bei Frauen mit TXS mit dem
unaufmerksamen Subtyp von ADHS und/oder anderen Faktoren oder Bedingungen
zusammenhéangen. Dariiber hinaus sind kiinftige Studien mit Erwachsenen mit TXS
erforderlich, um festzustellen, ob Methylphenidat die kognitiven Funktionen von
Erwachsenen mit TXS verbessern und damit deren Alltag erleichtern kann [52].

4.7. Exekutive Funktion

Wir fanden keinen signifikanten Unterschied zwischen der TXS- und der
Kontrollgruppe in Bezug auf die exekutiven Funktionen, einschliefflich Strategie,
Planung und Arbeitsgeddchtnis, gemessen mit dem CANTAB, sowie das
Arbeitsgedéchtnis, gemessen mit dem verkiirzten Arith-Metic-Subtest des WAIS-IIL

Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu Ergebnissen, die bei relativ jungen
Erwachsenen mit TXS berichtet wurden [13]. Dieser Unterschied konnte auf einen
Selektionsfehler in der Studie von Bender et al. zuriickzufiihren sein, da mehrere Kinder
verstorben sind und andere nicht weiter verfolgt wurden. [10]. Dieser Unterschied kann
auch auf Folgendes zuriickzufiihren sein
- zumindest teilweise - auf die Verwendung unterschiedlicher Methoden zur Bewertung
des Arbeitsgeddchtnisses zuriickzufithren. Bender und Kollegen verwendeten
beispielsweise die herkommliche Bleistift-und-Papier-Form des WCST [13], wahrend wir
in der CANTAB-Studie ein Tablet-basiertes IED verwendeten. In der Tat haben einige
Gruppen berichtet, dass die sozialen Anforderungen, die mit der Durchfiihrung des
WCST verbunden sind, zu unterschiedlichen Ergebnissen fithren kénnen, wenn eine
computergestiitzte Durchfiihrung verwendet wird [53,54]. Im Gegensatz dazu
berichteten andere Gruppen, dass es keine offensichtlichen Unterschiede zwischen der
konventionellen Bleistift-und-Papier-Form und der computergestiitzten Form des WCST
und dhnlicher Tests gibt [55]. Dariiber hinaus wurden bei Personen mit TXS sowohl
Schiichternheit [1] als auch soziale Beeintrachtigungen [5] festgestellt.
Zusammengenommen deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass weitere
Untersuchungen erforderlich sind, um festzustellen, ob die Form des Tests die
Ergebnisse fiir Frauen mit TXS beeinflusst.
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Da unsere Ergebnisse in Bezug auf die exekutiven Funktionen bei Frauen mit TXS
von fritheren Ergebnissen bei Kindern und relativ jungen Erwachsenen abweichen [13],
liegt die Vermutung nahe, dass die Unterschiede in den exekutiven Funktionen
zwischen Probanden mit TXS und Kontrollpersonen abnehmen, wenn diese Madchen
das Erwachsenenalter  erreichen. Obwohl  Frauen mit TXS  also
Entwicklungsverzogerungen aufweisen, konnte ihr endgiiltiges Niveau der exekutiven
Funktionen im Vergleich zu den Kontrollpersonen dhnlich sein. Die Reifung des Gehirns
konnte eine Rolle bei der Zunahme der exekutiven Funktionen bei Erwachsenen mit TXS
spielen. Da exekutive Funktionen mit frontalen Hirnarealen in Verbindung gebracht
werden, sind sowohl funktionelle als auch anatomische Studien des Gehirns bei
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Frauen mit TXS in verschiedenen Altersstufen konnen eine plausible Erklarung fiir diese
Beobachtungen liefern [15].

4.8. Die hypothetische Rolle des Kleinhirns

Obwohl die bekannteste Funktion des Kleinhirns in der Bewegungssteuerung
besteht, steuert diese Hirnstruktur auch die Geschwindigkeit und Angemessenheit
kognitiver und emotionaler Prozesse und ist an Storungen der Aufmerksamkeit beteiligt
[56]. Dartiber hinaus spielt das Kleinhirn auch eine Rolle bei den motorischen
Funktionen, die Sprache vermitteln [57], beim sozialen Funktionieren [58] und bei der
Erkennung von Emotionen, insbesondere bei der Erkennung sogenannter "negativer"
Emotionen [59]. Die in unserer Studie festgestellten Aufmerksamkeitsdefizite und die
verringerte psychomotorische Geschwindigkeit lassen sich also - zumindest teilweise -
durch eine verdnderte Kleinhirnfunktion erklaren. Zu den anderen Merkmalen, die
haufig mit TXS in Verbindung gebracht werden und die durch eine verdnderte
zerebelldare  Neuroentwicklung  erkldart werden konnen, gehdren  soziale
Beeintrachtigungen [5], eine beeintrachtigte Erkennung negativer Emotionen [5],
Apraxie beim Sprechen [3] und Hypotonie [3]. Dariiber hinaus wurden Unterregionen
des Kleinhirns, die bei Personen mit einem zusitzlichen X-Chromosom vermehrt
auftreten, mit Tests zur motorischen Kontrolle und Sprachverarbeitung in Verbindung
gebracht [60]. Zusammengenommen deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass
Verdanderungen in der Kleinhirnfunktion eine Schliisselrolle bei den mit TXS
verbundenen Defiziten spielen, was therapeutische Auswirkungen haben kann. So
konnte kiirzlich gezeigt werden, dass eine nicht-invasive Stimulation des Kleinhirns bei
gesunden Erwachsenen mittels transkranieller Magnetstimulation sowohl die
Reaktionszeit als auch die Reaktionszeit bei der Durchfiihrung eines Tests zur sozialen
Kognition drastisch verringert [58]. Daher verdient das Kleinhirn bei Frauen mit TXS
weitere Aufmerksamkeit, insbesondere im Hinblick auf die Verfiigbarkeit nicht-
invasiver therapeutischer Optionen wie der Kleinhirnstimulation.

4.9. Stirken und Grenzen

Die Starke dieser Studie liegt in der Tatsache, dass sie zum ersten Mal eine relativ
grofle Stichprobe von Erwachsenen mit TXS mit einer breiten Palette von
neuropsychologischen Tests untersucht hat, von denen viele nicht von den
Sprachfiahigkeiten abhéngig sind. Dariiber hinaus war in dieser Studie der Erfassungs-
und Uberweisungsbias relativ gering.

Diese Studie hatte auch einige Einschrankungen, die diskutiert werden sollten.
Erstens wurde in der vorliegenden Arbeit eine relativ groffe Anzahl von Tests
durchgefiihrt, so dass es zu Mehrfachtests kam. Wir stimmen mit Field darin {iberein,
dass Bonferroni etwas konservativ ist und dazu neigt, zu streng zu sein, wenn viele
Tests durchgefiithrt werden [61], insbesondere bei Studien mit einem etwas ex-
ploratorischen Charakter wie der vorliegenden Studie [62]. In Kombination mit der
begrenzten Aussagekraft dieser Studie hétte dies dazu gefiihrt, dass Assoziationen, die
es wert waren, in zukiinftigen Studien bewertet zu werden, nicht berichtet worden
wéren [63]. Unter Bonferroni-Kontrolle blieben die Ergebnisse des zweiseitigen Stu-
dent's t-Tests fiir den FSIQ, die RTI Mittlere einfache Bewegungszeit, die RVP Mittlere
Latenzzeit, die RTI Mittlere Fiinf-Wahl-Bewegungszeit (Tabelle 3), die T-Scores auf der
Aufmerksamkeitssyndrom-Skala und die Gruppenunterschiede bei den kognitiven
Funktionen unter Beriicksichtigung des FSIQ als poawm Storfaktor MOT Mittlere
Latenzzeit (Tabelle 4) statistisch signifikant. Die primdren Ergebnisse dieser Studie
"liberleben" also die Bonferroni-Korrektur. Eine zweite Einschrankung ist der
Querschnittscharakter der Studie, der unsere Moglichkeiten einschrankt, die
Entwicklung der neurokognitiven Funktionen zu verschiedenen Zeitpunkten zu
untersuchen. Drittens besteht die Hypothese, dass sich die exekutive Funktion und
andere in der vorliegenden Studie bei TXS-Frauen untersuchte Messgrofien zwischen
verschiedenen Altersgruppen unterscheiden konnten. Aus zwei Griinden haben wir
keine separaten Analysen durchgefithrt, um dies zu beurteilen. Die Anzahl der
Probanden pro Altersgruppe war zu gering, und innerhalb der Gruppe der TXS-
Patientinnen besteht die Gefahr einer Verzerrung. Die Untergruppe mit einer pranatalen
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Diagnose war wahrend der Studie jiinger als die Untergruppe mit einer postnatalen
Diagnose. Die Untergruppe mit einer pranatalen Diagnose konnte besser funktionieren
als die Untergruppe mit einer postnatalen Diagnose, beispielsweise aufgrund einer
atypischen Entwicklung. Eine kiinftige prospektive Langsschnittstudie wiirde wertvolle
Erkenntnisse iiber das Fortschreiten von TXS liefern. Viertens gab es in dieser Studie
einige Ausreifler (siehe Tabelle 3). Wir haben diese Ausreifier aus unserer Analyse der
CANTAB-Ergebnisse  ausgeschlossen  [64]. Die  Ausreiffler schienen  mit
Gewohnungsproblemen, Miidigkeit, Rauchverhalten und/oder unzureichendem
Verstindnis der Anweisungen in Zusammenhang zu stehen. Fiinftens liefert CANTAB
keine Normwerte, was den Vergleich mit Ergebnissen aus fritheren Studien erschwert
[15]. Aufierdem war die Mehrheit der Frauen in beiden Gruppen
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pramenopausal. Daher sind die Daten moglicherweise nicht unbedingt auf
postmenopausale Frauen mit TXS anwendbar. Aufierdem haben wir eine Kurzversion
des WAIS-IIT verwendet. Um Unterschiede in der VIQ und PIQ zwischen der TXS- und
der Kontrollgruppe zu ermitteln, ware die Vollversion des WAIS vorzuziehen gewesen.
Schliefflich wurden Frauen unter gesetzlicher Vormundschaft von der Studie
ausgeschlossen, was die Verallgemeinerbarkeit beeintrachtigen konnte. Allerdings
wurden nur zwei Frauen tatsdchlich ausgeschlossen.

5. Schlussfolgerungen und weitere Empfehlungen

Eine verringerte allgemeine Funktionsfahigkeit, eine verringerte psychomotorische
Geschwindigkeit, insbesondere eine verringerte motorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit, und Aufmerksamkeitsstorungen konnen die Bildung
und gesellschaftliche Teilhabe von Erwachsenen mit TXS stark einschranken. Es ist
daher wichtig, dass Madchen mit TXS wissen, dass sich ihre exekutiven Funktionen
verbessern konnen. In dieser Hinsicht konnen unsere Ergebnisse genutzt werden, um
die Funktionsfahigkeit von Frauen mit TXS zu verbessern, zum Beispiel, indem ihnen
geholfen wird, eine geeignete Bildungsunterstiitzung [65] und einen Arbeitsplatz [66] zu
finden, der ihren Fahigkeiten entspricht, indem ihr eigenes Bewusstsein - und das
Bewusstsein potenzieller Arbeitgeber - fiir ihre Kompetenzen gescharft wird. Dieser
Ansatz wird auch ihr Risiko einer geringen Teilhabe an der Gesellschaft [67] verringern
und ihre Frustration aufgrund ihrer Beeintrachtigungen mindern. Wir empfehlen daher,
dass sich Frauen mit TXS einer griindlichen und umfassenden neuropsychologischen
Untersuchung unterziehen. Kiinftige Forschungsarbeiten sollten sich mit der Frage
befassen, ob das Funktionsniveau in den neuropsychologischen Bereichen mit den
taglichen Aktivitdten, wie z. B. den Fertigkeiten des tédglichen Lebens, den
akademischen/beruflichen Funktionen und den sozialen Funktionen, in Zusammenhang
stehen kann.

Mehrere Vorschldge fiir kiinftige Forschungsarbeiten wurden bereits erortert.
Beeintrachtigungen der Aufmerksamkeit und der psychomotorischen Geschwindigkeit
(insbesondere der motorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit) sowie die verzogerte
Entwicklung der exekutiven Funktionen scheinen die wichtigsten Ergebnisse in Bezug
auf die neurokognitiven Funktionen bei Erwachsenen mit TXS zu sein. Dariiber hinaus
sind weitere Studien erforderlich, um festzustellen, ob Erwachsene mit TXS -
unabhangig von einer ADHS-Diagnose - unter der Einnahme von Stimulanzien besser
funktionieren konnen. Gezielte und individuelle kognitive Mafinahmen konnten
vorgeschlagen werden, um die Funktionsfahigkeit in bestimmten neuropsychologischen
Bereichen, z. B. der Aufmerksamkeit, zu verbessern, obwohl es keine Belege dafiir gibt,
dass sie bei Frauen mit TXS hilfreich sein konnten [68]. Dariiber hinaus sind weitere
Untersuchungen erforderlich, um die zugrunde liegenden Mechanismen (z. B.
motorische Geschwindigkeit/Koordination, Defizite im relationalen Gedachtnis
und/oder Ineffizienz beim visuellen Scannen) zu ermitteln, die die psychomotorische
Geschwindigkeit beeinflussen. Kiinftige Studien sollten auch die sprachlichen
Fahigkeiten einbeziehen, um ein vollstindigeres Bild der Entwicklung bis ins
Erwachsenenalter zu erhalten. Dariiber hinaus kénnten Langsschnittstudien weitere
Erkenntnisse {iiber die Unterschiede in den exekutiven Funktionen zwischen
Maidchen/Jugendlichen mit TXS und Frauen mit TXS liefern.

Funktionelle Hirnuntersuchungen wie Ruhezustandsanalyse und Netzwerkanalyse
mittels Diffusionsspannungsbildgebung des Kleinhirns scheinen vielversprechend [58]
im Hinblick auf die neuropsychologische Funktionsfihigkeit bei TXS und konnten
wichtige Erkenntnisse dariiber liefern, ob die Kleinhirnstimulation bei Frauen mit TXS
von Nutzen sein kann.

Schliefilich lag das Durchschnittsalter der Frauen in unserer Studie in den frithen
Dreifligern. In Anbetracht der Tatsache, dass die Ergebnisse des Digit Symbol Coding
[40] und des Block Design Tests altersabhéngig sind [69], wobei mit zunehmendem Alter
niedrigere Werte erzielt werden, sind zusitzliche Langsschnittuntersuchungen
erforderlich, um die Auswirkungen des Alterns bei Frauen mit TXS besser zu verstehen
[70].

Erginzende Materialien: Einzelheiten zu den CANTAB-Tests und den Subdomé&nen des
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CANTAB finden Sie in den ergdnzenden Online-Materialien.
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Anhang A: Liste der Abkiirzungen
95%CI=95%
Konfidenzintervall
ABCL=Adult Behaviour
Checklist
ADHD=Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitdtsstorung ~ANT=Amsterdamer
neuropsychologische Aufgaben
DSM=Diagnostisches und Statistisches Handbuch
Psychischer Storungen  FSIQ=Full-Scalelntelligence Quotient
IED=Intra-/Extradimensionale
Satzverschiebung ms=Millisekunden
MOT=Motor-Screening-Test
OTS=0One Touch Stockings of
Cambridge PAL=Paired Associates
Learning test PIQ=Performance Intelligence
Quotient RTI=Reaktionszeit
RVP=Rapid Visual Information Processing
Test SD=Standardabweichung
SWM=Raumliches
Arbeitsgedéchtnis

TXS=Triple-X-Syndrom
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VIQ=Verbaler Intelligenzquotient

VRM-D=Verbales
Wiedererkennungsgedachtnis - verzogert VRM-
I=Verbales Wiedererkennungsgedachtnis - sofort

WAIS=Wechsler AdultIntelligence Scale
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WAIS-III = Wechsler Adult Intelligence Scale-III (Intelligenzskala fiir Erwachsene)
WAIS-R=Wechsler Adult Intelligence Scale -
Revised WCST=WisconsinCard Sorting Test

WISC-R=Wechsler Intelligence Scale for Children - RevisedReferences
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