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Definition

47, XXX; Triple X-Syndrom; Trisomie X; Triplo-X

*Tritt bei 1 von 1.000 weiblichen Lebendgeburten a
> Nur ca. 10% werden klinisch festgestellt

«Zeitpunkt der Feststellung des Sachverhalts

o Pranatal vs. Postnatal

*Variable physische und psychologische Merkmale

*Koérperliche und medizinische Merkmale, von
denen angenommen wird, dass sie aus der
Uberexpression von Genen resultieren, die der
X-Inaktivierung entgehen




Karyot ype
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Hintergrumtlinformationen

*Ereignis ohne Unterbrechung

Wi *Meistens mutterlicherseits verursacht
= *(90% mutterlicherseits vs. 10% vaterlicherseits)

kommtes *" 60% Meiose | (AMA)

" 20% wahrend der Meiose Il

*"20% post-zygotische mitotische Nicht-
Disjunktion
Ereignis (Jacobs und Hassold et al, 1988)

zu Triple
X?



Hintergrumtlinformationen

*Ja, die postzygotische mitotische
Nichtliberschneidung ist haufig mit
. Mosaizismus verbunden, z. B.
Dose Triple 47 xxx/45,X oder mit 46,XX

X
Mosaik *Weitere medizinische Untersuchungen
sein? und genetische Beratung kénnen

angezeigt sein, je nachdem, welche Art
von Mosaizismus vorliegt, insbesondere
wenn eine 45,X-Zelllinie vorliegt. B



Hintergrundinformationend

"' 5-150/00f X-Chromosom-Gene entkommen
Inaktivierung und Uberexpression in Triple X

Warum gebracht werden, auftreten?
haben die

Merkmale,
die mit
Triple X in
Verbindun

g



*Hypoth *Beispiel, das SHOX-Gen auf dem X

ese, entkommt

dass X-Inaktivierung und Uberexpression stehen
eine iIm Zusammenhang mit Hochwuchs bei
Uberex Triple X (Ottensen et al., 2010).

pressio *Viele Gene des X-Chromosoms sind beteiligt
nzu in der Neuroentwicklung.
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Merkmale der Trisomie X

_1Physikalische Merkmale

_Motorischer Tonfall und Koordination

_INieren und Herz

_Krampfanfalle

_JAutoimmun

_JPubertat und Fruchtbarkeit

_JAndere medizinische Probleme...

1 Entwicklungsspezifische und psychologische Merkmale
_1Kognitiv/Intellektuell

_1Psychiatrische Bedenken

_1Anpassungsfahige, unabhangige Fahigkeiten flir das tagliche Leben



sikalische Merkmale:

Wachstum
Hochgewachsen mit einer KorpergroRe von >75%ile

o 5ft7" - 5ft9"
> Lange Beine

Subtile Physische Merkmale (>40%)
> Epikanthusfalten

> Hypertelorismus
> Klinodaktylie

> Pes planus

> Hypotonie



Motorischer Tonfall und Koordination:

Niedriger Muskeltonus /

Hypotonie Empfehlungen:
> Ergotherapie/Physikalische Therapie: Bewertungen und Be
> Orthesen fur Plattfulle
> Schulalter: Tastaturschreiben/Hilfsmitteltechnologie




Nierenanomalien

Literatur:
> 1/11 Denver Trisomie X Probe mit atrophischer Niere

> Mindestens 6-7 weitere Berichte liber verschiedene Nierenfehlbildungen bei
Trisomie X

Unsere Studie: 9/74 (12.%%°)

> Multizystische/dysplastische Niere
> Beidseitige Hydronephrose
> Unilaterale Niere

o Vesciculoreteraler Reflux

Empfehlungen:

> Nieren-Ultraschall bei allen neuen Diagnosen oder bis 6 Monate nach der



Geburt bei einer pranatalen Diagnose.




Herzanomalien

Literatur:
> Erhohtes Risiko einer angeborenen Herzfehlbildung

Unsere Studie:

> 7/74 mit Septumdefekt (9,4%)
>Ventrikelseptumdefekt
o Atrialer Septumdefekt
> Alle spontan geschlossen

Empfehlung:

> Kardiologische Beratung oder Echokardiogramm fur alle neuen
Diagnosen oder nach der Geburt bei einer pranatalen
Diagnose



Krampfanfalle

Literatur

>@Grosso et al, 2004 -7 Madchen wurden per EEG untersucht 4 m|t
komplexen partiellen Anfallen. Niedrigerer 1Q in Veuad
Anfallen

Unsere Stichprobe 12/74 (16.2%)
> Keine strukturellen Hirnanomalien in der Bildgebun AL

> GQutes Ansprechen auf medikamentose Behandlung™=

> Meist im Alter von 5-9 Jahren begonnen

> Assoziiert mit niedrigeren kognitiven Werten, postnataler Diagnose

Empfehlungen
> Neurologische Konsultation und/oder EEG bei Bedenken



Autoimmun-Erkrankungen

Erhohtes Risiko fur Autoimmunkrankheiten

o Goswami et al, 2003: Erhdhtes Risiko fur Schilddriisenerkrankungen: 2/52
(3,%°°)POF auf Schilddrisenerkrankungen zurickzufiihren

° Liu et al, 2016 identifizierten 47,XXX bei 1 von 404 Frauen mit
systemischem Lupus erythematodes (insgesamt: 7/2826) und 1 von 344
Frauen mit Sjogren-Syndrom (insgesamt: 3/1033).

Empfehlungen:

> Schilddrisen-Screening alle 1-2 Jahre ab der Pubertat
oder fruher bei beunruhigenden Symptomen

> Besprechung und Uberwachung anderer Autoimmunsymptome
mit dem Hausarzt



Pubertat und Fruchtbarkeit

Pubertat friih, normal oder verzogert*

> Stagi 2016: 15 XXX vs. 30 Kontrollen - friihe Aktivierung der HPA-Achse auch ohne
Anzeichen der Pubertit, hoheres LH/FSH, geringeres Ostrogen und
Eierstockvolumen

Vorzeitiges Versagen der Eierstocke (POF)

> POF: Verlust der Eierstockfunktion (Produktion von Ostrogen/Progesteron, Eisprung) vor
dem 40.

o 47 ,XXX bei 1-4% der POF-Population identifiziert.

> Goswami et al, 2003. Trisomie X bei 2/52 (3,8%) der Frauen mit sekundarer
Amenorrhoe/POF

Fruchtbarkeit

> Viele mit normaler Fruchtbarkeit und normalen Kindern (8 von 11 Denver-Madchen
wurden schwanger, 1 SIDS-Baby)

> Verschiedene Berichte Uber Frauen mit abnormalen Eierstocken, fehlender/verminderter
Anzahl von Oozyten (Eizellen) in den Eierstocken



Kindern von XXX-Muttern (Fryns et al, 1983)



Pubertat und Fruchtbarkeit
(Fortsetzung)

Empfehlungenl

> Endokrine Untersuchung bei friiher oder spater Pubertat

> Endokrine oder gynakologische Untersuchung bei
abnormalen/unregelmaRigen Perioden

> Genetische Beratung und gynakologische
Untersuchung vor der Schwangerschaft

- Uberweisung zum Reproduktionsendokrinologen bei
Unfruchtbarkeit



> Genaue Uberwachung wahrend der Schwangerschaft auf
Fehlbildungen oder andere Probleme beim Baby




Other Medical Problems

Our study (n=74):

Medizinisches Merkmal Total Number %
Constipation 34/74 45.9%
Significant Dental Problems (4+ caries/fillings, significant 32/72 44.4%
malocclusion, current or previous orthodontia)

Allergies (Food or Environmental) 21/74 28.4%
Asthma 16/71 22.5%
Recurrent Otitis Media 15/72 21.1%
Abdominal Pains 14/74 18.9%
Headaches 13/73 17.8%
Hospitalized for Respiratory Infection or Asthma 12/74 16.2%
Strabismus 11/74 14.9%
Gaumenspalte/Velopharyngeale Insuffizienz 3/73 4.1%
COngenitale Hiiftdysplasie 7/74 9%

Klumpfuf3 2/74 2.7%




Develop mental &
Psych ologische Merkmale

Neurodevelopmental and Psychological Risks in SCA Conditions

Developmental Delay: Executive Functioning Deficits

Speech-Language delay Slow Processing Speed

Motor skills delay Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)
Cognitive Impairments / Intellectual Disability Adaptive Functioning Deficits
Learning Disabilities: Sensory Processing Differences

Language-Based Learning Disability (Dyslexia) | Social Difficulties:
Speech and Language Disorders: Social Cognitive Deficits

Receptive Expressive Language Disorder Social-Emotional Immaturity

Apraxia/Dyspraxia of Speech Autism Spectrum Disorders

Pragmatic / Social Communication Emotional / Psychological Disorders:
Motor Skills Disorders: Anxiety disorder

Motor coordination problems Depression

Hypotonia Mood disorders / Bipolar Disorder

Graphomotor deficits Psychotic features / Schizophrenia




Entwicklung

Verzogerungen beim Sprechen / der Sprache
o Expressive Verzogerungen > rezeptive Verzogerungen
> Apraxie / Dyspraxie
> Unsere Studie: Durchschnittliches Alter beim ersten Wort
> SD 4,3 Monate, Bereich 7-24 Monate

Motorische Verzogerungen / Hypotonie
> Verzogertes Alter des Gehens
> Unsere Forschungsstichprobe 28/39 () hatte motorische Verzégerungen

> Unsere Studie: Durchschnittliches Alter der ersten Schritte 15,3 Monate
o SD= 3,2 Monate, Spanne 10-25 Monate



Cognitive / Learning Functioning

47 XXX

Cognitive
> FSIQ in normal ranges but scores 10-20
points less than sibling matched controls

Controls

Learning 50 60 70 80 90 100 110 120 130
> Despite normal 1Q, high rates of learning
disabilities Tartaglia et al. 2010. Orphanet J Rare

> 75% special education supports in school  Krankheiten 5:8



Neurodevelopmental YChlatrIC Diagnoses

Preliminary analysis in a clinical sample (n=33
Entwicklungsneurologisches/psychiatrisches Merkirwbl Number %
ADHD 20/33 60.6%
Language Disorder
-Current Dx 10/33 30.3%
-Prior Dx 12/33 36.4%
Learning Disabilities 13/33 39.4%
Intellectual Disability 3/33 9.1%
Autism Spectrum Disorder 6/33 18.2%
Anxiety Disorder 10/33 30.3%
-Anxiety symptoms 10/33 30.3%
Depression 6/33 18.2%
Bipolar Disorder or Psychotic Disorder 2/33 6%




XXX Syndrome

PRENATAL DX (n=22) | POSTNATAL DX
(n=17)
Normaler 1Q 90% (20/22) 71% (12/17)
8/20 grenzwertig 6/12 grenzwertig

FSIQ 91.6 86.2
Sonderpadagogik 68% 76%
Verzogerung beim 36% 88%
Sprechen
Motorverzogerung 36% 76%
PDD 0% 0%
ADHS (>6 Jahre) n=10, 30% n=12, 50%




ADHin Dreifach

30-60% der Patienten

Gewohnlich Uberwiegend unaufmerksame Symptome

> Schwierigkeiten, die Aufmerksambkeit bei Aufgaben oder Spielaktivitaten
aufrechtzuerhalten

> Schwierigkeiten bei der Organisation von Aufgaben oder Aktivitaten

o Leicht ablenkbar

> Verliert Dinge, die fir Aktivitaten notwendig sind (Spielzeug, Schulaufgaben, Stifte)
> Befolgt die Anweisungen nicht

Empfehlungen:

> Diagnose von ADHS durch Fachleute

> Berucksichtigung anderer komorbider Diagnosen (z. B. Lernbehinderung,
Angstzustande)

> Behandlungen fur ADHS: Medikamente, Erziehungsstrategien,



Verhaltensinterventionen




Angst in Triple
30-60% der Patienten

Die Symptome:
> Sozialer Ruckzug
> Selektiver Mutismus
> Angst, Panik, Vermeiden, Wutanfalle
° Trennungsangst

Empfehlungen
> Psychologische Bewertung

> Therapie - unter Berticksichtigung von Lern-/Sprachdefiziten
> Medikamentose Behandlung (SSRI)



Soziale Schwierigkeiten

Sozial-emotionale Unreife Hohere

Defizite bei den
Sprachkenntnissen Soziale

Angstlichkeit

Autismus-Spektrum-Storungen (10-15%)




Kognitive/
exekutive
Funktionen

Sprachsto
rungen




Angepasst von Randy Ross, M.D.




BGeburt bis Drei

. Fvg . 30-36 m
b Entwicklung Entwicklungshilfe

Developmental
(Standardisiert)
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v Q Bewertung EValuation

kognitiv, sprachlich, kognitiv, sprachlich,
motorisch, sozial und adaptiv , sozial und adaptiv
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kognitiven, sprachlichen,
motorischen, sozialen und

Postnatale adaptiven Fihigkeiten

Bestatigung funktioniert
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Frihintervention / private Therapie suchen
* Entwicklungs-, Sprach-, Ergo- oder physikalische Therapien



Uberwachen Sie den Fortschritt der Entwicklung
genau




N eurodevelop mentale
Auswertungen

Kindergarten/1¢

Frih Spate
Grundschul Elementarber
e (7-10 eich
(10-12yo)

1. Neuropsychologie

Lernbehinderungen, Akademiker, Legasthenie / Leseschwache, ADHD, Exekutive Funktionen
Interventionen: 504/ IEP, Evidenzbasierte Interventionen, padagogische Strategien / Unterstltzung fir EF und ADHD,

Medikamente

2. LogopadieTherapie

Expressiv-rezeptive Sprachfahigkeiten, Sprachfahigkeiten hoherer Ordnung, pragmatischer / sozialer Sprachgebrauch
und Storungen der Sprachproduktion (Entwicklungsdyspraxie / Apraxie) oder Hypernasalitat aufgrund moglicher VPI
Interventionen: Logopadische Therapie (Frihférderung, Schulsystem und/oder privat), Uberweisung an HNO

Klinische Psychologie

Adaptive Funktionsfahigkeit, Angst, soziale Funktionsfahigkeit, Autismus-Spektrum-Stérung und verhaltensbezogene
oder emotionale Probleme

Interventionen: Therapie/Beratung, schulische Unterstitzung und/oder medikamentdse Behandlung,

Uberweisung an einen Entwicklungspédiater oder Psychiater, Beschiftigungstherapie zur Férderung der



Selbstversorgung

4. Beschaftigungstherapie
* Fein- und grobmotorische Fahigkeiten, Gleichgewicht, Koordination, motorische Planung
* Interventionen: Ergotherapeutische und/oder physiotherapeutische Malnahmen, wenn motorische Defizite zu

Schwierigkeiten beim Schreiben, Spielen oder bei Freizeitaktivitaten, beim Anziehen, Essen oder bei anderen
Fahigkeiten zur Selbstversorgung fiihren




Uberlegungen zur genetischen
Beratung

Niedrige Erfassungsraten (ca. **”°) vs. Inzidenz (1:1000)

Bewertung und Behandlungsempfehlungen (basierend auf
dem aktuellen Alter)

Offenlegung der Diagnose

Ressourcen flur Unterstutzung und Informationen



G enetische Beratung
Herausforderungen

Groldte Herausforderung bei der Beratung: Verstandnis fur
die erheblichen Schwankungen und Unsicherheiten bei ihrer
Tochter

Signifikante Rolle des familiaren Hintergrunds, der Gene und

der Umwelt

> die Prognose des Kindes im Verhaltnis zur gesamten genetischen
Ausstattung

> Auswirkungen des hauslichen Umfelds, padagogische Unterstiitzung



USW.




Ressourcen:

B
axys
AXYS- Elternvereinigung fur Triple X, (www.genetic.org)

> Helpline, Bildungsmaterialien, Familienkonferenzen, soziale Medienseiten und regionale
Selbsthilfegruppe.
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Erhaltlich bei Createspace.com oder Amazon.com




AXYS Klinik und Forschungskonsortium (ACRC)

Ein wachsendes Klinik-Konsortium, das als unabhangige,
engagierte Kliniken arbeitet, die miteinander
zusammenarbeiten, Informationsressourcen austauschen und
#‘f‘-;; Moglichkeiten zur Teilnahme an gemeinsamen
'1 "’“'”"““’" *i - ForschungsprOJekten ausloten,w.ll
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.X&Y Klinik mit Zugang zu Patienten
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Management-Empfehlungen
mpienlung fur FOllow-up un

Developmental delay| Bei allen Kindern sollte eine Entwi teilung durchgefiihrt werden, bei der die kognitiven, sprachlichen,
(Alter®J) motorischen, sozialen und adaptiven Féhigkeiten mit Hilfe von standardisierten MaBstaben bewertet werden. Falls angezeigt,
sollten friihzeitige Interventionen wie Entwicklungs-, Sprach-, Beschaftigungs- oder Physiotherapie eingeleitet werden.
Bei prénataler Diagnose: Untersuchungen mit 9-IS Monaten, 1&24 Monaten und 30-36 Monaten. Frither oder haufiger, wenn
Entwicklungsprobleme auftreten.
Wenn postnatale Diagnose: Untersuchung bei der Diagnose und dann im oben empfohlenen Alter.

unhet Evaluation

Uberwachen Sie das Lernen und die akademischen Leistungen von der Vorschule bis zur Schul. Psychologische Beurteil
zur Bewertung der kognitiven Fahigkeiten und Lernschwéchen zu wichti i kten wéhrend der Ausbildung: friihe
Grundschulzeit, spate Grundschulzeit, Mittelstufe, Oberstufe, Ubergang zur weiterfiit jen Schule. Sonderpad: isch
Unterstiitzung (504-Pléne oder individuelle Bildungsplane) nach Bedarf.

RoFo/ Exeattive TunCionng i ierte Inter far Lernbehi gen, falls diese festgestellt werden.
Aufkldrung der Eltern/Betreuer tber ive F i (EF) und Symp von EF-Defiziten. Screening der ADHS-Symptome

durch das Schulsystem und den Hausarzt unter Einbeziehung der Familie und der Schule, da sich die Symptome in verschiedenen
Umgebungen unterschiedlich darstellen kénnen. Formelle Bewertung der exekutiven Funktionen durch einen Psychologen oder
Neuropsychologen ab einem Alter von 7-8 Jahren und zu wichtigen Zeitpunkten wéhrend der Ausbildung: spate Grundschule,

Mittelschule, High School, Ubergang zu Pr infithrung von Erzi ategien und Unterstiitzung fir
EF und ADHS-Symptome in der Schule und zu Hause, falls vorhanden. Erwégung von Medikamenten

Beurteilung durch einen erfahrenen padiatrischen Sprachpathologen mit Bewertung der expressiv-rezeptiven Sprache

Dyspraxie / Apraxie) oder Hypernasalitat aufgrund einer méglichen VPI. Empfohlene jéhrliche Beurteilung der Sprache von binh bis

4 Jahren, danach alle 2-3 Jahre, je nach Vorhandensein oder Schwere der Beeintrachtigung. Sprachtherapie durch Friihférderung,

Schulsystem und/oder privat, falls angezeigt.

Nach dem 3. Lebensjahr: Uberwachung der Fein- und Grobmotorik, des Gleichgewichts, der Koordination und der motorischen
Planung. Ergotherapie und/oder Physiotherapie, wenn motorische Defizite zu Schwierigkeiten beim Schreiben, Spielen oder bei

Freizeitaktivitdten, beim Anziehen, Essen oder bei anderen Selbstversorgungsaktivitéten fiihren

Rdant = Beurteilung durch einen E adiater, Kind hi und/oder Psychol in Bezug auf Verhaltensschwierigkeiten,
aptive unctioning propem Angste, soziales Verhalten, Autismus-Spektrum-Stérungen und andere Verhaltensweisen oder emotionale Probleme.
Therapie/Beratung, schulische Unterstiitzung und/oder

Die Bewertung der Anpassungsfahigkeit anhand standardisierter Messwerte, einschlieRlich der Bereiche Pflege, Kommunikation,
Soziales, Nutzung der Gemeinschaft, Sicherheit und Selbstbestimmung, sollte in die oben empfohlenen psychologischen oder
padagogischen Bewertungen einbezogen werden.

_ Beschftigungstherapie zur Férderung der Selbstversorgung und anderer adaptiver Bereiche, je nach Bedarf.

Ovarian function / Fertili Evaluation by endocrinologist or gynecologist for abnormal pubertal development, irregular menses, or flertility concerns.

Untersuchung und Behandlung durch den Hausarzt, falls vorﬁanden. Uberweisung an einen Gast: gen, falls er

Neurologische Anamnese, einschlieRlich Fragen zu starren Anféllen oder isch gungen. Eine neurologisct |
_ und/oder ein EEG kénnen angezeigt sein. Antikonvulsive Medikation(en), falls angezeigt.

Schilddriisen-Screening alle 1-2 Jahre, beginnend mit dem Alter von 0 Jahren, oder friiher, wenn beunruhigende Symptome auftreten.




Bei einer prénatalen Diagnose wird eine postnatale Bestatigung des genetischen Tenings empfohlen,
einschlieRlich eines FISH-Tests auf Mosaizismus.



Aktuelle Forschung Oppo rtunities

(siehe www.genetic.org fir weitere Informationen)

1.  AXYON-Register - von AXYS geflihrtes
Selbstauskunftsregister (www.genetic.org), alle
Altersgruppen

2. TriXY-Studie (Internationale Studie lGber

Entwicklung und Neuropsychologie)
o Geburt von Syo, PI: Sophie van Rijn, PhD, Denver Standort Pl: Dr. Nicole Tartaglia
° Die Einschreibung beginnt im Juli 2017 in der Denver Clinic

3. Die OXYGEN-Studie: Die Auswirkungen der genetischen
Diagnose von Geschlechtschromosomen-Aneuploidien

auf die Lebensqualitat.
° Birth-21yo, Mayo Clinic (Rochester, MN), PI: Dr. Megan Allyse und Dr. Sean Phelan


http://www.genetic.org/

o Alter 18+, NIH-Studie (Bethesda, MD), Pl: Dr. Maximilian Minke und Dr. David Page
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