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Zusammenfassung

Hintergrund: Bei der 45,X/46,XY gemischten Gonadendysgenesie handelt es sich um
eine seltene Variante der Geschlechtsentwicklung (1,5 Fille/10.000 Neugeborene), bei der
es zu Abweichungen der normalen ménnlichen bzw. weiblichen Entwicklung der
Keimdriisen (Gonaden) und in der Folge der duBBeren Geschlechtsmerkmale kommt. Durch
nummerische Aberration der Geschlechtschromosomen entsteht dieser genetische
Mosaizismus, welcher neben zahlreichen anderen klinischen Auffélligkeiten zu einem
Kleinwuchs der Betroffenen fiihrt. In dieser Arbeit wurde anhand einer retrospektiven
Multi-Center-Studie (Graz, Wien, Linz, Salzburg, Innsbruck, Villach) in Osterreich die

Effektivitit einer Wachstumshormontherapie bei diesen Patient_innen analysiert.

Methoden: Fiir die retrospektive Datenanalyse wurden die verfiigbaren Daten aller
Osterreichischen padiatrischen Patient innen mit 45,X/46,XY Gonadendysgenesie, welche
im Zeitraum zwischen 1988 und 2014 geboren wurden und in den unterschiedlichen
endokrinologischen Spezialambulanzen in Betreuung standen bzw. stehen, erhoben.
Insgesamt ergab sich ein Kollektiv von 21 Patient innen, (9 Madchen und 12 Knaben)
welche sich im Alter zwischen dem 4. und 26. Lebensjahr befanden. Neben der
Wachstumsanalyse wurden weitere Parameter wie Karyotyp, Phénotyp, Daten zur
Diagnosestellung, anatomische und histologische Auffalligkeiten, Daten {iber den

Pubertitseintritt und tiber durchgefiihrte operative Eingriffe erhoben.

Ergebnisse: Wachstumsanalyse: Die mittlere Geburtsgroe von 48,5 cm und das mittlere
Geburtsgewicht von 2929 g (bei 10 von 21 Patient innen ermittelbar) zeigten eine
Differenz von -2 cm in der GeburtsgroB3e und -415g im Geburtsgewicht im Vergleich mit
dem 0sterreichischen Durchschnitt. Die familidre ZielgréBe betrug durchschnittlich 176,7
cm fiir die Knaben und 162,5 cm fiir die Mddchen. Eine Wachstumshormontherapie
wurde bei 15 Patient_innen (71,4%) mit einer durchschnittlichen
Wachstumshormondosierung von 0,26 mg/kgKG/Woche bei den Knaben, bzw. von 0,29
mg/kgKG/Woche bei den Madchen durchgefiihrt. Im Geschlechtervergleich waren es 8/9
Maidchen (88,9% aller Mddchen) und 7/12 Knaben (58,3% aller Knaben). Das Alter zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns lag im Mittel bei 9,1 (£2,5) Jahren bei den Knaben und bei
10,3 (3,2) Jahren bei den Madchen. Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns zeigten die
Knaben eine durchschnittliche Grofe von 121,6 cm (-2,43 SDS). Die Médchen waren
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durchschnittlich 125,2 cm (-2,87 SDS) groB3. Innerhalb des ersten Therapiejahres stieg die
Wachstumsgeschwindigkeit der Knaben von durchschnittlich 3,53 cm/Jahr auf 7,92
cm/Jahr, die der Madchen von durchschnittlich 4,24 cm/Jahr auf 7,64 cm/Jahr an. Die
Wachstumshormontherapie wurde bei den Knaben, nach einer mittleren Therapiedauer von
4,82 (£2,01) Jahren im Alter von durchschnittlich 14,8 (+ 2,7) Jahren beendet, wihrend die
Therapie der Madchen nach 4,87 (+1,38) Jahren im Alter von durchschnittlich 15,6 (£1,3)
Jahren beendet wurde.

Vier der therapierten Knaben waren zum Zeitpunkt der Datenanalyse bereits ausgewachsen
und erreichten eine mittlere Endgrofle von 158,6 cm (£5,38 cm), entsprechend —2,85 SDS.
Die vier ausgewachsenen Miadchen erreichten eine mittlere Endgrof3e von 148,9 cm
(£5,23cm), entsprechend -3,06 SDS. Die Knaben waren somit -2,84 SDS (20,2 cm), die
Midchen um -2,14 SDS (11,6 cm) von ihrer familidren ZielgroBe entfernt. Die Endgrof3e
der untherapierten Patientin lag bei 150,8 cm (-2,63 SDS).

Nebenparameter: 50% aller ménnlich und 66,7 % aller weiblich aufwachsenden

Patient innen zeigten eine Mosaikkonstellation in Form von 45,X/46,XY. Die {ibrigen
Patient_innen wiesen andere Mosaikvarianten mit strukturellen Aberrationen des Y-
Chromosoms, Ringchromosomen oder auch Markerchromosomen auf. Bei 71,4 % der
Patient_innen wurde die Diagnose postnatal, bei 28,6 % prénatal gestellt. 33% der
Patient_innen hatten ein vollig unauffilliges Erscheinungsbild der dueren Genitalien. Die
restlichen Patient_innen zeigten Auffilligkeiten wie Hypospadie, Klitorishypertrophie,
Kryptorchismus, Monorchie, Scrotum bifidum, Streak-Gonaden und rudimentire
Miiller’sche Strukturen in unterschiedlichem Ausmal. Innerhalb der 12 histologischen
Befunde konnte bei 3 Patient innen ein gemischt-ovarielles-und testikuléres Stroma
nachgewiesen werden. Streak-Gonaden wurden bei 5 Mddchen und 6 Knaben beschrieben.
Sowohl 45,X/46,XY Maidchen, als auch Knaben wiesen zum Teil ein Erscheinungsbild
auf, welches dem des Turner-Syndroms entspricht.

Zu den durchgefiihrten Operationen zéhlten: Gonadektomien, Hypospadiekorrekturen,
Orchidopexie, Klitoris-und Vaginalplastiken und Entfernungen von Miiller’schen
Strukturen bei Knaben. 8/8 Knaben und 1/8 Médchen zeigten einen spontanen
Pubertitseintritt. 7 gonadektomierte Madchen erhielten eine Pubertdtsinduktion mit
durchschnittlich 13,11 (£1,5) Jahren. 4 Knaben und 1 Madchen befanden sich zum
Zeitpunkt der Datenanalyse noch deutlich unter dem Pubertétseintrittsalter (Knaben <12,5

Jahre, Madchen < 10,5 Jahre), womit der Verlauf dieser noch abzuwarten bleibt.
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Conclusio: Aufgrund der wenig zufriedenstellenden Ergebnisse der
Wachstumshormontherapie bei unseren Patient innen (Endgrof3e Madchen: -3,06 SDS,
EndgroBe Knaben; -2,85 SDS), die auch in anderen Studien beobachtet wurden, ist die
Sinnhaftigkeit einer Wachstumshormontherapie bei Patient_innen mit 45,X/46,XY
gemischter Gonadendysgenesie sehr kritisch zu betrachten. Unsere Datenlage zu nicht
therapierten Patient innen war mit nur einer Patientin allerdings zu klein um diese fiir
einen verlisslichen Vergleich heranziehen zu kénnen. Sowohl Anderungen der
Wachstumshormondosis, ein fritherer Therapiebeginn, eine Verlangerung der
Therapiedauer, als auch ein physiologisch abgestimmter einschleichender Therapiebeginn
mit Ostrogenen bei den Midchen, hitten mdglicherweise zu einem besseren Ergebnis des

Liangenwachstums unserer Patient innen gefiihrt.




Abstract

Background: 45,X/46,XY mixed gonadal dysgenesis is a rare variant of diverse sex
development (1,5 cases/10.000 newborns) which causes abnormal development of the
gonads as well as deviations in the development of the patients’ internal and external
genitals. Numeric aberrations of the sex chromosomes are responsible for this genetic
mosaicism, which causes short stature besides many other symptoms in the affected boys
and girls. This retrospective multi-center study was done to evaluate growth and the

efficacy of growth hormone treatment in patients treated in Austria.

Methods: For this retrospective data analysis, all available data of Austrian pediatric
patients who were born between 1988 and 2014 with 45,X/46, XY gonadal dysgenesis and
who were under specialist paediatric endocrine care were ascertained. Growth, cytogenetic,
anatomic and histologic findings, the onset of puberty and data on accomplished surgery

were analyzed in 21 patients (9 girls,12 boys) aged between 4 and 26 years.

Results: Growth analysis: At birth the average height and weight in our patients was
48,5 cm and 2929 g (ascertainable in 10/21 boys and girls). Compared to the average
values of newborn Austrian children, our results showed a difference of minus 2 cm in
height and minus 415 g in weight. Average target height was 176,7 cm in boys and 162,5
cm in girls. 15 of 21 patients received growth hormone therapy because of short stature at a
mean dose of 0,26 mg/kg/per week in boys and 0,29 mg/kg/ per week in girls. 8 of the
patients treated with growth hormones were female and 7 were male. At the time of
therapy onset boys were 9,1 (£2,5) years at average and had a mean height of 121,6 cm (-
2,43 SDS). Girls were 10,3 (£3,2) years at average and had a mean height of 125,2 cm (-
2,87 SDS). Within the first year of therapy there was an increase in the growth velocity in
boys and girls (boys: from 3,53 cm/year to 7,92 cm/year; girls: from 4,24 cm/year to 7,64
cm/year. Mean duration of therapy was 4,82 (+2,01) years in boys and 4,87 (+1,38) years
in girls.

At the end of therapy boys were 14,8 (+ 2,7) years, whereas girls were 15,6 (+1,3) years
on average. Mean final height of growth hormone treated boys was 158,6 cm (£5,38 cm),
equivalent to -2,85 SDS. Girls treated with growth hormone achieved a mean final height

of 148,9 cm (£5,23cm), equivalent to -3,06 SDS. Mean height loss of the boys was 20,2
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cm in comparison to target height, which is equivalent to -2,84 SDS. 11,6 cm, equivalent to
-2,14 SDS, was the mean height loss of girls in comparison to their target height.

The untreated adult girl achieved a height of 150,8 cm (-2,63 SDS).

Additional findings: 50% of the patients raised as boys and 66,7% of the patients raised as
girls had a 45,X/46,XY karyotype. The remaining patients had some other form of
mosaicism. 71,4% of the patients were diagnosed postnatally, 28,6% prenatally. The
external gentials appeared normal in 33% of the patients. Hypospadias, clitoromegaly,
cryptorchidism, monorchism, scrotum bifidum, streak gonads, or Mullerian structures were
found in the other boys and girls. 12 histological results revealed a gonad, which included
ovarian stroma as well as testicular stroma in 3 patients. Streak gonads were found in 5
girls and 6 boys. A phenotype similar to the Turner Syndrome could also be found in some
of our 45,X/46,XY patients. Accomplished surgery includes: gonadectomy, hypospadias
repair, orhidopexy, clitoral reduction surgery and removal of Mullerian structures in boys.
1 girl and 8 boys entered puberty spontaneously. The 7 gonadectomized girls were
dependant on puberty induction therapy, which was performed at an average age of 13,11
(£1,5) years. 4 boys and one girl were under pubertal age (boys < 12,5 years, girls < 10,5

years).

Conclusion: Because of our unsatisfactory results concerning the growth hormone therapy
in our patients (boys* final height -2,85 SDS and girls* final height —3,06 SDS), which are
equivalent to recent studies, it seems necessary to consider the need of a growth hormone
therapy in patients with 45,X/46,XY mixed gonadal dysgenesis. The data situation
concerning untreated patients was too small (1 fully grown female patient) to make
comparisons. Adjustments in the dose as well as in the therapy onset, the duration of the
therapy and in the time of puberty induction in girls probably would have led to better results

in our patients.
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1 Einleitung

Die gemischte Gonadendysgenesie (Karyotyp 45,X/46,XY) zahlt zu den Varianten der
Geschlechtsentwicklung (,,differences of sex development®, DSD), wobei es sich um
seltene, angeborene Abweichungen der normalen Differenzierung der Keimdriisen sowie
der geschlechtsspezifischen Auspriagung des inneren und dueren Genitales handelt (1).
45,X/46,XY - Mosaike entstehen durch eine numerische Aberration der
Geschlechtschromosomen und kénnen zu einem breiten klinischen Erscheinungsbild
fiihren (1). Die Haufigkeit des 45,X/46,XY Mosaikkaryotyps liegt bei 0,7- 2,8 pro 10.000
Amniozentesen in der Prinataldiagnostik, bzw. bei 1,5 Fillen pro 10.000 Neugeborenen
(2). In anderen Literaturangaben geht man von einer Haufigkeit von 1:2500-7000
Neugeborenen mit gemischter Gonadendysgenesie aus (3). Aufgrund der abhéngig von der
Mosaikverteilung variabel verminderten Féhigkeit des Hodens, Testosteron zu
synthetisieren, kann ein klinisches Bild mit vorwiegend ménnlichem Erscheinungsbild,
tiber intersexuelle dullere Genitalien, bis hin zu iiberwiegend -oder komplett- weiblichem
Phanotyp auftreten. (1) Oft konnen bei diesen Patient innen auBBerdem Merkmale des
Ulrich-Turner Syndroms, verbunden mit Kleinwiichsigkeit, festgestellt werden (4). Da
auch die Anti-Miiller-Hormon-Sekretion (AMH) in unterschiedlichem Mal} vermindert
sein kann, kann man verschiedenste Konstellationen von persistierenden weiblichen
inneren Strukturen (Uterus, Adnexe) finden (1). Bei phénotypisch weiblichen Patientinnen
findet man meist Streak-Gonaden, teilweise mit Mischgewebe aus ovariellen und
testikuldren dysplastischen Anteilen (2).

Bei primédr méannlichem Phanotyp konnen Kryptorchismus, Hypospadie sowie Penis- und

Skrotumanomalien vorliegen (2).
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Genetik, Genom, Chromosomenstérungen

Der menschliche Chromosomensatz besteht aus 46 Chromosomen, wobei man 22
homologe Autosomenpaare und 2 Geschlechtschromosomen (XX-Paar, und XY-Paar),
unterscheidet (5). Alle somatischen Zellen besitzen einen diploiden Chromosomensatz,
wiéhrend die Keimzellen haploid sind. Die Geschlechtszellen verschmelzen dann bei der
Befruchtung zu einer diploiden Zelle. Ein Chromosom eines Chromosomenpaares einer
diploiden Korperzelle stammt somit jeweils von der Mutter, und eines vom Vater (6).

Die Chromosomen lassen sich durch ein spezifisches Bandenmuster, ihre Gré3e und die
Lage des Centromers voneinander unterscheiden. Die Gesamtheit aller Chromosomen wird
in einem Karyogramm grafisch dargestellt (7).

In diesem werden die Chromosomen nach GroBe, Form und Banderungsmuster angeordnet
(Abbildung 1) (6). Unter Punkt 2.4.1. wird genauer auf die Methodik der

Karyogrammerstellung eingegangen.
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Abbildung 1: Karyogramm eines Mannes (6)
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Laut dem International System for Cytogenetic Nomenclature, kurz ISCN, wird ein

normaler weiblicher Chromosomensatz mit 46,XX, und ein normaler mannlicher

Chromosomensatz mit 46,XY beschrieben (6). Abweichungen von der normalen Anzahl

oder Struktur der Chromosomen sind oft die Grundlage von Krankheiten (7).

Geht ein Chromosom, oder auch nur Teile davon verloren, so hat das Konsequenzen. Fehlt

ein Autosom, so kann dies schwere Storungen der Embryonalentwicklung verursachen.

Auch ein Zuviel an Chromosomen bzw. Chromosomenteilen kann Entwicklungsstérungen

verursachen (7).

Chromosomenstorungen beim Menschen sind nicht selten (5). In ca. 20 % aller

Konzeptionen treten Chromosomenanomalien auf, jedoch kommt es beim Grof3teil der

betroffenen Embryonen bzw. Feten zum spontanen Abort. Nur etwa 0,5 % aller lebend

geborenen Kinder weisen Chromosomenaberrationen auf (5). Man unterscheidet

numerische von strukturellen Chromosomenstdrungen, welche in seltenen Fallen auch

gemeinsam auftreten konnen (5).

In Tabelle 1 wird die Haufigkeit von Chromosomenstdrungen bei Lebendgeburten

angegeben.

Chromosomenaberration
perizentrische Inversion
balancierte Translokation
Trisomie 21

unbalancierte Translokation
47, XXY

47, XYy

47, XXX

45, X

Trisomie 18

Trisomie 13

Haufigkeit (bei Lebendgeburten)
1:100

1:500

1:700

1:2000

1:1000 (Manner)
1:1000 (Manner)
1:1000 ( Frauen)
1:2000 (Frauen)
1:3000

1:5000

Tabelle 1: : Hiufigkeit von Chromosomenstérungen bei Lebendgeburten (modifiziert nach (5))
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2.2 Entstehung eines Mosaiks

Die 45,X/46,XY Mosaike zdhlt man zu den numerischen Chromosomenaberrationen (5).
Bei Chromosomenaberrationen kommt es zu einer Fehlverteilung ganzer Chromosomen,
oder auch des ganzen Chromosomensatzes (6).

Es gibt unterschiedliche Mechanismen, welche zu numerischen Chromosomenstdrungen
fiihren konnen (5). Am haufigsten kommt der Mechanismus der Non-disjunktion vor:
iiblicherweise kommt es in der Meiose zur Trennung der homologen Chromosomen, und
die Gameten (= Keimzellen) enthalten dadurch einen Chromosomensatz mit 23
Chromosomen, welcher haploid ist. Bei der Non-disjunktion bleiben aber zwei homologe
Chromosomen zusammen und gelangen in nur eine Keimzelle, wodurch aneuploide
Keimzellen mit 24 bzw. nur 22 Chromosomen entstehen. Aneuploid bedeutet, dass eine
Zelle von ihrem normalen, (= euploid) Chromosomensatz abweicht. Somit entsteht nach
der Befruchtung dieser Keimzellen mit einer normalen, entweder eine Zygote mit einer
Monosomie oder einer Trisomie (5).

In den meisten Fillen eines 45,X/ 46,XY Mosaiks vermutet man die Ursache im Verlust
des Y- Chromosoms durch Non-disjunktion bei den weiteren Zellteilungen nach einer
normalen Befruchtung, also im postzygotischen Stadium (Abbildung 2) (4). Daher zdhlen
Mosaike zu den somatischen Chromosomenveridnderungen. Im Gegensatz dazu stehen die
konstitutionellen Aberrationen, wo Verdnderungen bereits in der befruchteten Eizelle
auftreten und in allen Korperzellen nachweisbar sind. Die verdnderten Chromosomen sind
somit bei Mosaiken in einzelnen Geweben in unterschiedlicher Verteilung vorhanden und
nicht in allen Korperzellen nachweisbar (6).

Bei gleichzeitiger Prasenz von 2 oder mehr Zellpopulationen mit unterschiedlichen
Genotypen innerhalb eines Individuums, spricht man deshalb von einem ,,genetischem
Mosaizismus* (8).

Numerische Mosaike konnen entweder durch einen postzygotischen Verlust von
Chromosomen (,,trisomy rescue®), eine ,,non-disjunktion, oder auch durch einen
,monosomy-rescue* Vorgang entstehen (9). Fiir Mosaike mit strukturell veranderten
Gonosomen stehen komplexere, hiufig kombinierte meiotische und/oder mitotische

Entstehungsmechanismen in Diskussion (9).
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Grundsitzlich kann der Phénotyp von Patient innen mit gonosomalen Mosaiken mit zwei
oder mehreren Ziellinien unauffillig sein, oder verschiedene Abweichungen in der
Geschlechtsdifferenzierung aufweisen. Vor allem der Zeitpunkt der Mosaikentstehung
(d.h. der Anteil der 45,X-Zellen) und die Verteilung der Mosaikzelllinien im Kdrper

scheinen hierbei bedeutend zu sein (6).

47, XXX/45,X 47,XXY/45,Y 45,X/47,XYY | 47,XXX/45,X 47,XXY/45,Y 47,XYY/45,X
Mosaik Mosaik Mosaik Mosaik Mosaik Mosaik

Abbildung 2: Mégliche Entstehungsmechanismen eines gonosomalen Mosaiks durch mitotisches
postzygotisches Non-disjunctions (4)
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2.3 Stérungen der Geschlechtsentwicklung

2.3.1 Differenzierung und Entwicklung des Geschlechts

Innerhalb der ersten 12 Schwangerschaftswochen vollzieht sich embryonal die

geschlechtliche Differenzierung (3).

Bei der Entwicklung des Genitalsystems spielen drei Ebenen eine wichtige Rolle:

e die Ebene der Gonade
e die Ebene der Genitalgdnge und

e die Ebene der dulleren Geschlechtsorgane.

Innerhalb jeder dieser Ebenen wird ein indifferentes Stadium durchlaufen, in welchem eine
Entwicklung sowohl in die méinnliche, als auch in die weibliche Richtung noch moglich ist

(10). Die Gonadenanlagen werden deshalb auch als ontogenetisch bipotent bezeichnet (1).

Frauen bilden bei der Reifeteilung nur einen Typ von Eizellen mit jeweils einem X-
Chromosom, wéihrend Ménner zwei Typen von Spermien, eines mit einem X- und eines
mit einem Y-Chromosom bilden (6). Wird die Eizelle durch ein Spermium befruchtet, so

wird der embryonale 46,XX- oder 46,XY-Karyotyp festgelegt (1).

Beim etwa 4 Wochen alten Embryo erfolgt die Anlage der Keimdriisen (Gonaden) als
Gentitalleisten zwischen Urniere und dorsalem Mesenterium (1). Die Einwanderung der

Keimzellen in die Gonadenanlagen findet in der 6. Entwicklungswoche statt (10).

Auf dem Y-Chromosom liegt das SRY-Gen (= sex determining region Y, Yp11), welches
als hodendeterminierender Faktor gilt, und bei 46,XY die minnliche Entwicklung induziert
(1,10). Neben dem SRY-Gen beeinflussen noch viele weitere Gene, welche zumeist als
Transkriptionsfaktoren wirken, wie z.B. SOX 9, SF1 (,,steroidogenic factor*), WT1
(,,Wilms tumor 1 gene*), DMRT1 (,,doublesex and MAB3-related transcription factor 1),
oder DHH (,,desert hedgehog®) die Gonadenentwicklung (1,10).

20



Intermediares Mesoderm

|

Niere ™. |
WwTt-1

e DMRT1

Nebenniere
Bipotente Gonade

SRY /\

o \ WNT4
\ DAX-1
DMRT1
CXorf6é
Hoden Ovar

Abbildung 3: Embryonale Entwicklung und geschlechtliche Determinierung der Gonaden (1)

WNT 4 spielt beim 46,XX-Karyotyp eine essenzielle Rolle fiir die Entwicklung eines
Ovars. WNT 4 stimuliert wiederum die Expression von DAX1, welches seinerseits SOX9
inhibiert (10). Umgekehrt wird bei 46,XY die Expression von WNT4 durch SOX9
gehemmt (3).

In Abbildung 3 wird eine Ubersicht iiber die genannten Transkriptionsfaktoren, welche fiir
die Ontogenese der Keimdriisen eine wichtige Rolle spielen, gegeben.

Kommt es zu Mutationen in Genen der Gonadenentwicklung, kdnnen die empfindlichen
Ablaufe der Gonadendeterminierung beeintrichtigt werden und konsekutiv zu einer
Gonadendysgenesie als Ursache einer Variante der Geschlechtsentwicklung (DSD)

fiihren (1).

Sobald sich die zunéchst bipotenten Gonaden zu Hoden entwickeln, verlduft auch die
Entwicklung des inneren und dulleren Genitale in ménnliche Richtung (11,12).

Damit funktionsfahige Ovarien entstehen konnen, werden zwei X-Chromosomen benoétigt.
Wenn allerding nur ein X-Chromosom vorhanden ist, kommt es postpartal zur

Riickbildung des Ovars zu einem fibrosen Strang (6).
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2.3.2 Entwicklung der primaren Geschlechtsorgane

Fiir die Entwicklung der priméiren Geschlechtsorgane spielen beim Mann die Wolff'schen
Ginge und bei der Frau die Miillerschen Génge eine wesentliche Rolle (6). Dabei handelt
es sich um 2-paarige Geschlechtsginge, die sich in der frithen Embryogenese sowohl beim
46,XY-Karyotyp, als auch beim 46, XX-Karyotyp finden und aus welchen im Verlauf das

innere ménnliche, bzw. weibliche Genitale entsteht (1).

Unter dem Einfluss von SRY und den oben genannten Genen differenzieren sich im Hoden
Sertoli-Zellen und Leydig-Zellen, welche AMH bzw. Testosteron synthetisieren (12).
Durch das Anti-Miiller-Hormon (AMH), welches etwa ab der 7. Schwangerschaftswoche
in den Sertoli-Zellen des fetalen Hoden gebildet wird, wird die weitere Entwicklung der
Miiller-Ginge unterdriickt (1,6,12). Das Testosteron stimuliert wiederum die Wolff-Génge
zur Ausbildung von Nebenhoden, Samenleiter, Samenbldschen und Prostata (1,12).
Kommt es zu einer Sekretionsstorung des AMH, fiihrt das zur Persistenz der Miiller-Ginge

beim Mann (6).

Im Gegensatz dazu kommt es durch das Fehlen der Hoden bei der normalen weiblichen
Entwicklung, aber auch bei der kompletten Gonadendysgenesie, zur Riickbildung der
Wolffschen Génge durch das fehlende Testosteron und zur Entwicklung von Uterus, Tuben
und des oberen Anteils der Vagina aus den Miiller-Gingen durch das fehlende AMH
(1,12).

Im Hoden gebildetes Anti-Miiller Hormon und Testosteron wirken in dieser Phase der
Genitalentwicklung lokal auf die Anlage der gleichen Seite. Bei einseitigem Fehlen einer
funktionsfahigen Hodenanlage, bleiben auf der betroffenen Seite die Miiller-Génge
erhalten und die Wolff-Génge, die nicht durch Testosteron in ihrer Entwicklung gestiitzt

werden, gehen unter (13).

Selten kann es bei weiblichen Patientinnen mit normalen Ovarien und normalen
sekundédren Geschlechtsmerkmalen durch einen Anlagedefekt der Miiller-Génge zum
Fehlen von Vagina und/oder Uterus kommen (Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser-Syndrom,
MRKHS) (6).

In Abbildung 4 wird das Schema der ménnlichen, bzw. weiblichen

Geschlechtsdifferenzierung erlautert.
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2.3.3 Ebene der dauBeren Geschlechtsorgane

Wie bei den Gonaden, bzw. beim inneren Genitale, ist auch die dullere Genitalanlage des

Menschen vor der 7. Schwangerschaftswoche als geschlechtlich indifferent zu betrachten

(D).

Neben einer normalen Testosteronbiosynthese in den Leydig-Zellen des embryonalen
Hodens, ist seine Umwandlung in das biologisch aktivere Dihydrotestosteron durch das
Enzym 5- o- Reduktase sowie eine reguldre Funktion des Androgenrezeptors
Voraussetzung fiir die Entwicklung des ménnlichen Genitale (1,13). Aus dem
Genitalhdcker entwickelt sich der Penis, durch Fusion der Urethralfalten die Corpora

cavernosa/Schwellkorper und durch Fusion der Labioskrotalwiilste in der Mittellinie das

Skrotum (1).

Ein weibliches duleres Genitale mit Klitoris, Labia minora und majora bildet sich dann aus
den indifferenten Genitalanlagen, wenn Testosteron, die 5-a- Reduktase, oder die regulére
Funktion des Androgenrezeptors fehlen (13). Aus dem Genitalhdcker entwickelt sich
hierbei die Klitoris, wihrend sich die Labioskrotalwiilste zu den grof3en Labien

differenzieren.

Die geschlechtliche Differenzierung ist nach der 12. Schwangerschaftswoche
abgeschlossen. Kommt es wéhrend dieser Zeit zu einer Storung der Androgenwirkung, so
fiihrt dies zur Ausbildung eines intersexuellen Genitales (12). Das morphogenetisch
sensitive Zeitfenster fiir die androgenabhéngigen Verschmelzungsvorgénge in der

genitalen Mittellinie endet nach der 12. Schwangerschaftswoche (1).
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Abbildung 4: Schema der méiinnlichen bzw. weiblichen Geschlechtsdifferenzierung (1)
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2.4 Diagnostik
2.41 Methoden

Fiir Routineuntersuchungen menschlicher Chromosomen verwendet man in der Regel
Lymphozyten, welche aus heparinisiertem Blut gewonnen werden und erstellt aus den
Chromosomen ein Karyogramm (6). Da sich die Mehrheit der Chromosomen in der
mitotischen Ruhephase befindet, werden sie zundchst durch spezielle Techniken stimuliert
und schlieBlich nach bestimmten Farbungs- und Fixierungsvorgédngen als Metaphase-
Chromosomen analysiert (6). Innerhalb des Karyogramms werden die Chromosomen dann
nach GroBe, Form, Lage des Zentromers (akrozentrisch, submetazentrisch, metazentrisch)
und Bandenmuster sortiert und in 7 Chromosomengruppen (A,B,C,D,E,F,G) unterteilt
(Abbildung 1) (5).

Um eine bessere Auflosung der Chromosomenstruktur zu erzielen, verwendet man die
Methode der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FiSH), wodurch sich unterschiedliche
DNA-Bereiche der 23 paternalen und maternalen Chromosomen anféarben lassen (7).
FiSH wird beispielsweise zum Nachweis von SRY bzw. bei konkretem Verdacht auf eine
Verdnderung eines anderen bestimmten DNA- Abschnitts angewendet (14).

90% der Mosaike konnen in einem Routinekaryogramm mit 30 Metaphasen in der Regel
nachgewiesen werden (15). Dabei kommt es vor allem darauf an, wie viele Zellen aus der

entsprechenden Zelllinie isoliert werden kdnnen (16).

Falls durch die Lymphozytenkulturen keine eindeutige Diagnose gestellt werden kann und
trotzdem der Verdacht auf ein chromosomales Mosaik bestehen bleibt, kann entweder die
zu untersuchende Zellzahl erhoht werden, oder es konnen zuséitzlich andere Gewebe, z.B.

Fibroblasten der Haut untersucht werden (16).
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2.4.2 Pranatale Diagnostik

Die prinatale sonographische Diagnostik ist heutzutage die wichtigste nicht-invasive
Methode um mogliche chromosomale Aberrationen des Fetus festzustellen (17). Hierbei
orientiert man sich an sogenannten ,,Softmarkern®, welche fiir sich keine relevante
Pathologie darstellen, allerdings ein Hinweis auf das Vorliegen einer

Chromosomenaberration sein konnen (17).

Sonographische Abweichungen wie z.B.: intrauterine Wachstumsretardierung,
Fehlbildungen, Poly-oder Oligohydramnion, fetales Nackenddem oder ein hyperechogener
Darm, kénnen ein Hinweis fiir eine chromosomale Stérung sein (5).

Zu den invasiven Methoden der Prénataldiagnostik zéhlen Chorionzottenbiopsie,
Amniozentese, Plazentabiopsie und Chordozentese (Nabelschnurpunktion), welche vor
allem dem Gewinn von genetischem Material dienen (5). 45,X /46,XY-
Mosaikkonstellationen konnen entweder anhand von Blutproben, Amniozentese oder

Chorionzottenbiopsien nachgewiesen werden (18).

Laut einer Studie mit 512 Teilnehmerinnen, nahmen Frauen ab 35 Jahren am 6ftesten
prinataldiagnostische Maflnahmen in Anspruch, da mit steigendem Alter der Mutter auch
das Risiko, insbesondere fiir chromosomale Stérungen, steigt (19). Der GroBteil der
Studienteilnehmerinnen lieB sich durch erweiterte pranataldiagnostische Untersuchungen
abkléren, weil bei gyndkologischen Voruntersuchungen eine Verdachtsdiagnose gestellt
wurde (20). Die groBite Gruppe der pathologischen fetalen Befunde stellten chromosomale
Anomalien, gefolgt von korperlichen Fehlbildungen und ZNS- Anomalien dar (19).

Chang et al. fanden in einer Untersuchung von 92 prénatal diagnostizierten Féllen von
45,X/ 46, XY Mosaiken heraus, dass iiber 90% der Patient innen nach der Geburt ein
normales, médnnliches Genitale aufwiesen (20).

45,X/46,XY -Patient innen konnen aber auch ein sehr variables klinisches Bild zeigen

(vgl. Kapitel 5.2.1) (2).

Mit 5-11 %, bzw. laut einer anderen Studie mit 27% bleibt dennoch ein signifikant
erhohtes Risiko fiir abnormale Gonadenentwicklung, bzw. fiir das Auftreten des gesamten

klinischen Spektrums der gemischten Gondadendysgenesie beim Kind bestehen (2,20).
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Die genetische Beratung betroffener Eltern, welchen im Zuge einer pranatalen
Untersuchung ein Mosaik-Karyotyp ihres Kindes diagnostiziert wird, stellt deshalb eine

besondere Herausforderung dar (4).

Die Unsicherheit im prinatalen Umgang mit dem 45,X/46,XY Gonosomenmosaik ist das
Resultat von fritheren Einschdtzungen und Literaturangaben, welche hauptséchlich anhand
von nachgeburtlich erfassten zytogenetischen Befunden bei Patient innen mit auffélligem
Phénotyp getroffen wurden (2).

Viele systematische Studien konnten mittlerweile allerdings die friihere, oftmals

ungiinstige Einschitzung relativieren (2).

Wird in der Schwangerschaft ein 45,X/46,XY Karyotyp entdeckt, so folgen iiblicherweise
weitere Ultraschalluntersuchungen innerhalb der 16.-22. Schwangerschaftswochen zur
Beurteilung von Herz-, Nieren-, Genitalentwicklung und korperlicher Entwicklung. Bei
Bedarf kann dieses Organscreening auch wiederholt werden, um Klarheit iiber das

Wachstum des Kindes zu erlangen (18).

Eine Prognose von prinatal diagnostizierten 45,X/46,XY-Mosaiken ist weiterhin als
schwierig einzustufen, da fiir eine bessere Beurteilbarkeit Langzeitstudien, die alters-und
entwicklungsabhéngige Auffalligkeiten sowie Wachstumsretardierungen erfassen, notig

wéren (2).
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2.4.3 Postnatale Diagnostik

Tabelle 2 liefert einen Uberblick iiber die Symptome bei Erstvorstellung zu

unterschiedlichen Zeitpunkten.

Geschlecht | Neugeborene Kindesalter Jugendliche Erwachsene
Kleinwuchs,
intersexuelles verzogerter
Genitale Wachstumsstorungen | Pubertatseintritt,
Knaben

Hormonelle Ebene:

und eventuell .
( Verminderter

Madchen |asymmetrisch) |Kleinwuchs
Testosteronanstieg
Turner Merkmale im HCG-Test,
hypergonadotroper
Hypogonadismus

Kryptorchismus
Knaben |Hypospadie Fertilitatsstorungen
Mikrogenitale

Ausbleiben der
Madchen Menarche und
Brustenwicklung
(=Thelarche)

Tabelle 2: Diagnosestellung nach Altersstufen (modifiziert nach (1,18))

Die Konstellation aus asymmetrischer Virilisierungsstorung im Sinne eines
Intersexgenitale in Zusammenhang mit persistierenden Miiller-Derivaten, welche
sonographisch festgestellt werden, gibt den klinisch klarsten Hinweis auf eine
Gonadendysgenesie (1).

Des Weiteren muss eine gemischte Gonadendysgenesie (MGD) bei médnnlichen
Neugeborenen mit Hypospadie, Mikrogenitale- oder bei Kryptorchismus in die
Differentialdiagnose miteinbezogen werden. Auch ein verzogerter Pubertédtsbeginn bei
Jugendlichen, bzw. Fertilititsstorungen bei Madnnern konnen hinweisgebend fiir ein
Gonosomenmosaik sein (18).

Gelegentlich wird die Diagnose einer 45,X/46,XY Gonadendysgenesie auch aufgrund von
Wachstumsstorungen bei Kindern und Jugendlichen, die fiir ihr Alter unterdurchschnittlich

klein sind, bzw. wegen anderen Turner-Merkmalen gestellt (18).

Im pubertitsreifen Alter kann es bei weiblich aufwachsenden Individuen mit MGD zum

Ausbleiben der Menarche und der Brustentwicklung kommen (1).
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Zur Abkldrung unklarer anatomischer Verhiltnisse kann eine MRT-Untersuchung des
Abdomens, eine Vaginoskopie mit Zystoskopie, oder auch eine Genitografie bei

betroffenen Madchen und Knaben hilfreich sein (1).

2.4.4 Endokrine Diagnostik

Ein verminderter Testosteronanstieg im HCG-Test, sowie ein hypergonadotroper
Hypogonadismus im pubertitsreifen Alter, stellen hormonelle diagnostische Parameter bei
ménnlich aufwachsenden Kindern dar (1). HCG (=Humanes Choriongonadotropin)
stimuliert, wie auch das LH, die Leydig Zellen im Hoden zur Testosteronsekretion. Die
Verabreichung von HCG ermdglicht somit die Beurteilung der Funktionsfahigkeit der
Keimdriisen. Sind die Leydig Zellen normal funktionsféhig, so kommt es zum Anstieg des
Testosterons zumindest in den unteren ménnlichen Normalbereich bzw. auf das doppelte
des Ausgangswerts. Bei fehlendem Anstieg liegt ein primdrer Hypogonadismus, bzw. eine
Anorchie vor. Ein Anstieg ldsst an einen sekundéren/zentralen Hypogonadismus, eine
Pubertas tarda, oder auch an einen Kryptorchismus (bei Fragestellung Anorchie) denken
(21). Inhibin B und AMH als Marker der Sertoli-Zellfunktion dienen als weitere
hormonelle diagnostische Parameter (1).

Bei weiblich aufwachsenden Kindern mit Verdacht auf MGD gibt der HMG-Test

(=Human Menopausal Gonadotropin) einen Hinweis fiir ovarielles Gewebe (1).

Die klinische Befundkonstellation ermdglicht im Zusammenhang mit dem 45,X/46,XY

Karyotyp oder seiner Varianten die Diagnosestellung bzw. Einschitzung der Auspragung

(1).

Tabelle 3 gibt einen Uberblick einer Studie iiber die Griinde fiir eine Untersuchung, bzw.

tiber den Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 25 untersuchten Patient innen.
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Patient Nummer

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Geschlecht
(m/w)

m

m

Diagnosestellung

pranatal
pranatal

pranatal

pranatal

pranatal
bei Geburt
bei Geburt
bei Geburt
bei Geburt
bei Geburt

10 Jahre

11 Jahre

17 Jahre
22 Jahre
28 Jahre
33 Jahre
47 Jahre
49 Jahre
pranatal
bei Geburt
bei Geburt
2 Jahre
4 Jahre
6 Jahre

15 Jahre

Grund fiir Diagnosestellung

erhohte Nackentransparenz
mutterliches Alter

positiver Triple-Test ( a-
Fetoprotein,
HCG, unkonjugiertes Estradiol)

mutterlicher Wunsch

abnorme Genitalien
abnorme Genitalien
abnorme Genitalien
abnorme Genitalien
abnorme Genitalien
Wachstumsretardierung

Wachstumsretardierung,
verzogerte Pubertat
Wachstumsretardierung

verminderte Virilisierung
Infertilitat
Infertilitat
Infertilitat
Infertilitat
mutterliches Alter
abnorme Genitalien

abnorme Genitalien

Wachstumsretardierung
Wachstumsretardierung

Wachstumsretardierung

Tabelle 3: Untersuchungsgrund und Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 25 Patient_innen mit
45,X/46,XY-Karyotyp (1-18: miinnlich, 19-25: weiblich)(modifiziert nach (30))
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2.5 Klinik

2.51

Facettenreiches Bild

Aufgrund des unterschiedlichen Verhéltnisses der Zelllinien zueinander, lassen sich drei

phénotypische Gruppen unterscheiden (22):

1))

2)

3)

Die eine Gruppe der 45,X/46,XY-Patient innen zeigt einen mehr weiblichen
Phénotyp mit somatischen Auspragungen des Turner-Syndroms, Streak-Gonaden

und Derivaten der Miiller-Génge.

Die andere Gruppe zeigt einen ménnlichen Phénotyp mit Hoden und einer duferen
Genitalentwicklung, die von penoskrotaler Hypospadie bis hin zu normaler
minnlicher Auspragung reicht. Das innere Genitale kann unauffillig ménnlich sein,
oder eine Unterentwicklung der Wolffschen Strukturen bzw. Residuen der

Miillerschen Strukturen aufweisen (3,22,23).

Funktionslose Gonaden mit eventuell teils ovarieller Histologie auf einer Seite und
ein dysplastischer Hoden auf der anderen Seite, gemif3 einer asymmetrischen oder
gemischten Gonadendysgenesie, sind ebenfalls charakteristisch fiir dieses
Krankheitsbild und kann man zur dritten Gruppe zéhlen (3,22). Obwohl ein Hoden
vorliegt, kommt es nur zur inkompletten Virilisierung, sodass das gesamte
Spektrum der Intersexfehlbildungen des dufleren Genitales in dieser Gruppe
gefunden werden kann (24). Der Hoden ist im Vergleich zum Ovar histologisch
recht normal aufgebaut, kann aber auch dysgenetisch mit undifferezierten

Keimzellen, und entsprechendem Malignititsrisiko behaftet sein (22,24).

Einige Studien konnten allerdings zeigen, dass trotz eines normal médnnlichen Phinotyps,

ein 45,X/46,XY Mosaik mit abnormaler Gonadenentwicklung, Infertilitdt, niedrigen

Testosteronwerten und Azoospermie in Verbindung steht (3). Trotzdem scheint die

Leydig-Zellfunktion bei den meisten 45,X/46,XY Knaben aufrechterhalten zu sein, denn

ein spontaner Pubertétseintritt wird hdufig beobachtet (25).

Die Klassifizierung und Beschreibung eines uneindeutigen (intersexuellen) du3eren

Genitale erfolgt in 5 Stadien nach Prader (26, 27). Hierbei wird ein phénotypisch

weibliches Genitale mit Klitorishypertrophie als Prader I kategorisiert, wihrend eine
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Labienfusion mit fehlender Vagina und ausgepriager Klitorishypertrophie mit ,,mannlich*

miindender Harnr6hre als Prader V eingestuft wird (Abbildung 5) (27).

Haufige Begleitanomalien bei 45,X/ 46,XY-Patient_innen sind (3):

e Kleinwuchs

e Pterygium colli

e tiefer Haaransatz

e Ohrdysplasie

e Ptose

e fischmauldhnliche Mundform
e Mikrognathie

e Schildthorax

e Lymphodem an Hianden und Fiilen

Trotz der zahlreichen phianotypischen Ausprigungen dieses Krankheitsbildes, ist es vor
allem auch im Zuge der prénatalen Aufkldrung wichtig zu erwédhnen, dass die

psychomotorische Entwicklung dieser Patient innen meist normal verlduft (28).
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Klassifizierung des intersexuellen Genitale nach PRADER

W ! "‘:: / f normal 2

b g, y L ~ m

| nmormal o

Abbildung 5: Klassifizierung des intersexuellen Genitale nach Prader: adaptiert nach Dietrich K.
Gynikologie und Geburtshilfe. Springer Verlag 2007

2.5.2 Parallelen zum Turner-Syndrom

Tosson et al. gingen in ihrer Studie davon aus, dass 45,X/46, XY - Kinder aufgrund des
Vorhandenseins einer Zelllinie wie beim Turner-Syndrom, auch in Bezug auf

Komorbidititen Ahnlichkeiten zu den Turner-Syndrom Patientinnen aufweisen (29).

Zu den Turner Auffilligkeiten zdhlen neben Kleinwuchs, Pterygium colli, inversem
Haaransatz, Brachymetakarpie des 4.und 5. Fingers und cubitus valgus, auch Anomalien
der Organsysteme. Hier werden neben Herzfehlern, am haufigsten Aortenisthmusstenose
und Ventrikelseptumdefekte, und Nierenanomalien wie Hufeisennieren, auch endokrine
Storungen, Autoimmunerkrankungen, Schwerhorigkeit und Sehstérungen beschrieben
(18,29).

Auch Lernschwierigkeiten und autistische Wesensziige konnen beim Turner-Syndrom

auftreten (18).
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Obwohl die gemischte Gonadendysgenesie hiufig als Variante des Turner-Syndroms in
Diskussion steht, ist allein anhand der Chromosomen eine deutliche Unterscheidung zu
treffen. Beim Turner Syndrom fehlt ein X-Chromosom entweder komplett oder teilweise in
einigen Zellen bzw. ist wegen einer strukturellen Variante inaktiv, sodass sich der Embryo
aufgrund des Fehlens von AMH und Testosteron in weibliche Richtung entwickelt,
wihrend bei 45,X/46, XY —Patient_innen mit (mehr) weiblichem Phénotyp die
Symptomatik durch Untervirilisierung aufgrund des teilweisen Fehlens des Y-
Chromosoms verursacht wird (29). Aus diesem Grund sollte das 45,X/46,XY Syndrom laut
Tosson et al. auch als eigenes Syndrom angesehen werden, aber dennoch unter
Beriicksichtigung der Ahnlichkeiten zum Turner-Syndrom, dhnlich wie dieses evaluiert

bzw. regelmaBig kontrolliert werden (29).

2.5.3 Entartung der Gonaden

Ist eine Uterusanlage vorhanden, der Phallus wenig entwickelt und liegen die Gonaden
intraabdominell, entscheidet man sich hiufig (60%) fiir eine weibliche
Geschlechtszuordnung (23). Die frithzeitige Entfernung der Gonaden dient in diesen Féllen
dazu, um einerseits unerwiinschten pubertiren Virilisierungserscheinungen, ausgelost
durch eine endokrine Restfunktion der dysgenetischen Gonaden, entgegenzuwirken,

andererseits um das relevant erhohte Entartungsrisiko zu minimieren (1,23).

Fiir die Entstehung sogenannter Gonadoblastome (Keimzelltumoren) wird ein Risiko
zwischen 7% und in anderen Beobachtungen sogar bis zu 30% angegeben (1,16).

Dieses Risiko ist aulerdem mit dem Vorhandensein eines Y-Chromosoms in den Gonaden
assoziiert (1).

Ein Screening (Durchflusszytometrie und DNA-Hybridisierung) auf Y-chromosomale
Anteile der Gonaden sollte bei 45,X/46,XY MGD deshalb unbedingt durchgefiihrt werden
(16).

Bei Knaben wird dazu geraten, einen deszendierten Hoden, welcher Testosteron
produziert, allerdings keine Fertilitét garantiert, zu erhalten, da in diesen bislang keine

Tumoren festgestellt werden konnten. Das gilt aber nicht fiir einen Bauchhoden (24).

Zu den unterschiedlichen klinischen Auspridgungen, einige reprasentative Tabellen
(Tabelle 4,5,6,7) aus einer dinischen Studie an 25 45,X/46,XY-Patient innen (18

mannlich, 7 weiblich), die anhand von retrospektiven Datenanalysen evaluiert wurden :
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Patientin
Nr.

1

Skrotale
Fusion

ja

ja

nein

nein

nein

nein

nein

Mikropenis

ja

nein

nein

Urethral6ffnung

perineal

perineal

perineal

perineal

perineal

perineal

perineal

Rechte Linke Uterus
Gonade Gonade
abdominal abdominal ja
abdominal inguinal ja
inguinal inguinal ja
abdominal abdominal ja
abdominal inguinal ja
abdominal abdominal ja
abdominal abdominal ja

Tabelle 4: Klinische Merkmale 7 weiblicher 45,X/46,XY- Patientinnen aus
Lindhardt Johansen et al. 45,X/46,XY mosaicism: phenotypic characteristics, growth, and
reproductive function-a retrospective longitudinal study (modifiziert nach (30))

Patientin Nr. Eileiter
Rechts/Links

1 nein/nein
2 -/-

3 ja/ja

4 ja/ja

5 ja/ja

6 -/-

7 -/-

Tabelle 5:

Nebenhoden
Rechts/Links

nein/nein

-/-

-/-

nein/nein

Samenleiter
Rechts/Links

nein/nein

-/-

-/-

nein/nein

Turner Merkmale

renal, kardial, Otitis media, Hypothyreose

nein

nein

nein

renal, kardial

nein

Otitis

Otitis, Hypothyreose

Klinische Merkmale 7 weiblicher 45,X/46,XY- Patientinnen , Fortsetzung
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Patient Skrotale Mikropenis Urethral6ffnung Rechte Linke Ute

Nr. Fusion Gonade Gonade rus
1 ja ja normal skrotal skrotal ja
2 ja ja normal skrotal skrotal -
3 ja ja normal skrotal skrotal -
4 ja ja normal skrotal skrotal -
5 ja ja normal skrotal skrotal -
6 ja nein perineal skrotal skrotal ja
7 ja ja normal skrotal skrotal -
8 ja nein perineal nicht inguinal ja

vorhanden
9 nein nein perineal inguinal nicht nein
vorhanden

10 ja ja penile inguinal inguinal ja

Hypospadie

11 ja ja normal inguinal skrotal -
12 ja ja normal skrotal skrotal -
13 ja ja normal skrotal skrotal -
14 ja ja normal skrotal inguinal -
15 ja ja normal inguinal skrotal -
16 ja ja normal skrotal skrotal -
17 ja ja normal skrotal skrotal -
18 ja ja normal skrotal skrotal -

Tabelle 6: Klinische Merkmale 18 miinnlicher Patienten aus
Lindhardt Johansen et al. 45,X/46,XY mosaicism: phenotypic characteristics, growth, and
reproductive function-a retrospective longitudinal study (modifiziert nach (30))
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Patient Eileiter Nebenhoden Samenleiter Turner Merkmale

Nr. Rechts/Links Rechts/Links Rechts/Links renal, kardial, Otitis media,
Hypothyreose
1 nein/nein -/- -/- nein
2 -/- -/- -/- nein
3 -/- -/- -/- nein
4 -/- -/- -/- nein
5 -/- -/- -/- nein
6 nein/nein -/- -/- renal
7 -/- -/- -/- renal, kardial, Otitis
8 ja/ja -/- nein/ja nein
9 ja/ja nein/nein nein/nein kardial
10 nein/nein -/- ja/ja nein
11 -/- ja/- -/- nein
12 -/- -/- -/- nein
13 -/- -/- -/- nein
14 -/- -/- -/- nein
15 -/- -/- -/- nein
16 -/- -/- -/- nein
17 -/- -/- -/- nein
18 -/- -/- -/- nein

Tabelle 7: Klinische Merkmale 18 miéinnlicher Patienten, Fortsetzung




2.5.4 Y-Chromosom assoziierte Auffalligkeiten

Es wird davon ausgegangen, dass ungefahr 50 % der 45,X/46,XY-Patient_innen zusétzlich
ein strukturell abnormes Y-Chromosom aufweisen (18). Teile des Y-Chromosoms kénnen

hierbei entweder fehlen, oder es sind zusétzliche Kopien eines anderen Stiicks vorhanden.

Am hiufigsten kommt ein sogenanntes dizentrisches bzw. isodizentrisches Y-Chromosom
in Verbindung mit einer 45,X Zelllinie vor. Hierbei kann der Phanotyp weiblich (am
haufigsten), ménnlich, oder nicht eindeutig einzustufen sein (18).

Kommt es zum Fehlen von Teilen des langen (Yq) Arms des Y-Chromosoms, besteht eine
erhohte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Infertilitit, wenn die sog. AZF-Region
(Azoospermiefaktor-Genregion) davon betroffen ist (5, 18).

Zu den strukturell abnormalen Y-Chromosomen zéhlen auch die Ringchromosomen. Diese
entstehen durch zwei Briiche in beiden Chromatiden eines Chromosoms, indem die
Bruchflachen der terminalen Enden miteinander verschmelzen und somit zur Bildung eines
geschlossenen Ringes fiihren (5). Wenn auch die Hoden meist normal deszendiert sind,
kommt es bei Vorhandensein eines Ringchromosoms am héiufigsten zu Beeintridchtigungen
der Korpergrofe und Spermienproduktion. Auch Herz-und Nierenfehlbildungen sind
relativ hdufig und Vorsorgeuntersuchungen aufgrund eines erhohten

Gonadoblastomrisikos unbedingt durchzufiihren (18).

Es bleibt festzustellen, dass die Effekte und Auswirkungen des 45,X/46,XY- Mosaiks,

unabhingig von der Form des Y-Chromosoms, generell schlecht vorherzusagen sind (18).
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2.6 Wachstum
2.6.1 Allgemeines

Wachstum kann als ein Prozess der Zellvermehrung und ZellvergroBBerung, gefolgt von

kontrolliertem Zelltod angesehen werden (1).

Zur Beurteilung des Wachstums werden in der Padiatrie sogenannte Perzentilenkurven
verwendet (Abbildung 6). Innerhalb dieser werden GroBe und Gewicht in Bezug auf das
Normkollektiv (3.-97. Perzentile) dargestellt (14). Bis zum Ende des 2. Lebensjahres wird

die Korperlange im Liegen, danach wird die Groe im Stehen gemessen.
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Abbildung 6: Perzentilenkurve der Korpergrofie fiir Méddchen und Knaben .
(Osterreichische Gesellschaft fiir Pidiatrische Endokrinologie und Diabetologie-AG, APEDO-AG
modifiziert nach (48))

Neben den Perzentilenkurven spielt auch der Standard Deviation Score (SDS) eine
wichtige Rolle in der Beurteilung des Wachstums, um Messwerte unabhingig von Alter
und Geschlecht vergleichen zu kénnen. Der SDS lésst sich rechnerisch folgendermallen
ausdriicken:

SDS= GrofBe des Kindes-mittlere GrofBe fiir das Alter : 1 Standardabweichung fiir das Alter

Definitionsgemal} wird der Bereich von +/- 2 SDS als Normbereich angesehen (31).
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Die genaue Bestimmung grundlegender Wachstumsparameter wie GroB3e, Gewicht und
Kopfumfang ist Bestandteil der Untersuchung eines Kindes (13). Vor allem die
Beurteilung des Wachstumsverlaufs ist in der Pédiatrie besonders bedeutend.

Kreuzt die individuelle Wachstumskurve den normalen Perzentilenverlauf nach unten,
wenn z.B. der Wert zunichst im Bereich der 50., spiter auf der 25. und schlie8lich unter

der 10. Perzentile liegt, liegt eine Wachstumsstorung vor (14).

AuBerdem ist es wichtig, eventuell vorliegende klinische Symptome, ein
dysproportioniertes Wachstum (erhohter Sitzhohe/ Beinldnge-Quotient) und die Grofe der
Eltern in die Beurteilung einzubeziehen (14). Liegt die Korpergrofe unter der 3. Perzentile

(= -2 SDS), so spricht man definitionsgemif3 von Kleinwuchs (14).

Nach der Geburt nimmt die Geschwindigkeit des Langenwachstums stetig ab, zwischen
dem 4.-11. Lebensjahr rechnet man mit einer Zunahme von 5-7 cm pro Jahr (13,14). Als
Folge der ansteigenden Sekretion von androgenen Nebennierensteroiden, kann es mit 6-7
Jahren zu einem kleinen Wachstumsschub kommen (midgrowth spurt) (32). In der
Pubertit erreicht die Wachstumsgeschwindigkeit dann ein erneutes Maximum wihrend des
Pubertidtswachstumsspurts, wo die restlichen ca. 15% der Endgro3e gewonnen werden
(33).

Das kindliche Wachstum kann laut ICP-Modell von Karlberg in 3 Phasen unterteilt

werden:

¢ Die Infancy-Komponente: innerhalb dieser Phase, welche in den ersten drei
Lebensjahren stattfindet, wéchst das Kind rapide.

e Die Childhood-Komponente: schon im ersten Lebensjahr beginnt diese lang
wirksame Wachstumsphase, in welcher eine stetig langsam abnehmende
Wachstumsgeschwindigkeit charakteristisch ist.

e Die Puberty- Komponente: nach dieser Phase ist das menschliche Wachstum
schlieBlich beendet.

Unterschiedliche Faktoren beeinflussen diese Phasen wesentlich.

Bei normaler Schilddriisenfunktion stellt die Erndhrung innerhalb der Infancy-Phase den
dominierenden Faktor dar, wihrend innerhalb der Childhood-Phase dem
Wachstumshormon (WH) die grof3te Bedeutung zugeschrieben wird (1,32).
Sexualhormone, in Kombination mit dem WH sind die wesentlichen Faktoren innerhalb

der pubertiren Wachstumsphase (1).
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2.6.2 Knochenalter

Einen weiteren diagnostischen Parameter fiir die Beurteilung des Wachstums bzw. von
Wachstumsstorungen, stellt das Knochenalter dar (13). Es bestehen enge Zusammenhénge
zwischen Wachstum und Knochenreifung (34). Das Knochenalter wird durch
Rontgenbildaufnahmen der linken Hand anhand der Verkndcherung von distalem Radius,
Ulna, Handwurzel und Fingerknochen beurteilt. Mittels spezieller Atlanten wird das Alter
der Knochen nach der Bestimmungsmethode nach Greulich und Pyle oder Tanner et al.
durch den Vergleich mit Bildern zur Normalentwicklung bestimmt (14).

Anhand der Grofe und dem Knochenalter sind Pubertitszeitpunkt und die
Erwachsenengrof3e relativ gut voraussagbar (34). Die sexuelle Reifung und das Wachstum
sind nicht eng an das chronologische Alter, sondern in hoherem Maf3e mit der

Knochenreife assoziiert (13).

2.6.3 Unterschiede Knaben/Madchen

Bis zum Pubertitsbeginn (Madchen durchschnittlich 10,5, Knaben durchschnittlich 12,5
Jahre) sind Maddchen und Knaben ungefihr gleich grof3. Durch das ldngere prapubertére
Wachstum, den ausgeprigteren pubertdren Wachstumsschub und das insgesamt langere
Wachstum der Knaben, ergibt sich die Differenz in der Erwachsenengréf3e (Manner =
Frauen + 13 cm) (13).

Maidchen gelten in der Regel mit 16 Jahren, Knaben mit 18 Jahren als ausgewachsen (13).
Nicht nur im Pubertéts-Wachstumsschub, sondern auch im Knochenalter sind Madchen

den Knaben um 2 Jahre voraus (34).

2.6.4 Genetische ZielgroRe

Anhand der KorpergrofBe der Eltern 14sst sich die sog. genetische ZielgroB3e ermitteln (35).

Zielgrofie = [(Korpergrofle Vater in cm+ Korpergrofie Mutter in cm) / 2] £ 6,5 cm
(fiir Knaben +6,5 cm, fiir Maddchen — 6,5 cm) (14).

Fiir die Bewertung des kindlichen Wachstums ist die Betrachtung der kindlichen Gréfe im
Verhiltnis zur ZielgroBe sehr wichtig (13).
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2.6.5 Endokrine Wachstumsregulation im Kindesalter

Neben Erndhrung und hormonellen Faktoren wie Schilddriisenhormon wird das Wachstum
ab dem Kindesalter durch das Zusammenspiel von Wachstumshormon und dem
insulindhnlichen Wachstumsfaktor IGF-1 (,,insulin-like-growth-factor-1) reguliert. (1, 30,
36).

Wachstumshormon wird vom Hypophysenvorderlappen pulsatil ausgeschiittet (1). Dieser
Prozess wird vom hypothalamischen GHRH und Somatostatin moduliert (37).

Der Wachstumshormonrezeptor GHR (,,growth hormone receptor®) stellt die
Bindungsstelle fiir das Wachstumshormon dar und wird in zahlreichen Geweben
exprimiert. Nach der Bindung vom Wachstumshormon an seinen Rezeptor, werden
verschiedene intrazelluldre Signalwege aktiviert, wodurch die Bildung von IGF-1 v.a. in
der Leber stimuliert wird (1). Im Serum liegt das Protein IGF-1 fast vollstandig an das
IGFBP-3 Protein, welches ebenfalls in der Leber gebildet wird, gebunden vor (36). Der
Serumspiegel des IGF-1 wird vom Wachstumshormon reguliert (1).

IGF-1 und IGFBP-3 bilden gemeinsam mit einem weiteren Protein (acid-labile-subunit,
ALS) einen terniren Komplex. Uber den IGF-1-Rezeptor werden die Wirkungen von IGF-
1 und IGF-2 (fiir fetales Wachstum verantwortlich) vermittelt.

Das End-und Zielorgan des Korperwachstums stellt schlieBlich der Knochen, bzw.
genauer, die Wachstumsfuge dar (1). Dort kommt es zur klonalen Vermehrung und
Differenzierung von Chondroblasten (1,36). Neben der IGF-1- Achse sind auch zahlreiche
weitere Gene an der Regulation des menschlichen Wachstums beteiligt. Tabelle 8 gibt

einige dieser wieder.
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GHRH JAK2

Ghrelin STATS
Somatostatin PTPN11
SOX3 IGF1
HESX-1 IGFBP3
LHX3/4 ALS
PROP-1 IGF2
PIT-1 IGFR
GHRHR IGFR2
GH-1 SHOX
Somatostatin-R FGFR3
GHR COL2A1 ....

Tabelle 8: Relevante Gene fiir die menschliche Wachstumsregualtion (modifiziert nach (1))

In der Pubertiit spielt fiir das Wachstum auch das Ostrogen, welches die
Wachstumshormonsekretion stimuliert, eine wichtige Rolle. Das kann man sowohl bei
Knaben, wo sich Ostradiol iiber periphere Aromatisierung von Testosteron bildet, als auch
bei Midchen durch direkte Bildung in den Ovarien, sehen. Zudem haben Sexualsteroide
vom Wachstumshormonsystem unabhingige Wirkungen auf die Epiphysenfugen. Bei
beiden Geschlechtern fiihren Ostrogene schlieBlich zum kndchernen Verschluss der
Epiphysen, und somit zur Beendigung des Grof8enwachstums (13). Ein Fortbestehen eines
Sexualhormonmangels, wie es beim Hypogonadismus der Fall ist, kann deshalb dazu
fithren, dass ein Verschluss der Epiphysenfugen nicht erfolgen kann und daraus ein

eunuchoider Hochwuchs resultiert (1).
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2.6.6 Wachstum bei 45,X/46,XY gemischter Gonadendysgenesie

Einige 45,X/46,XY Patient_innen sind entweder bereits von Geburt an eher klein, andere
werden durch langsames Wachstum in der Kindheit aufféllig. Kleinwiichsigkeit ist zum
Teil mit dem partiellen Verlust eines Wachstumsgens (SHOX-Gen), das am kurzen Arm
des X-Chromosoms lokalisiert ist, assoziiert (18).

Es gibt Hinweise darauf, dass Médchen mit einem 45,X/46,XY Mosaik ofters
kleinwiichsig sind und insgesamt kleiner sind als Knaben mit derselben

Chromosomenaberration (18).

Abhingig von der beeintrichtigten Gonadenfunktion bleibt bei einem Grofteil der Kinder
der Pubertdtswachstumsschub aus (18).

Lindhardt Johansen et al. sahen in ihrer Studie an 25 Patient innen (davon 3/18 Knaben
und 4/7 Méadchen mit WH Therapie) eine mittlere Standardabweichung fiir die
Korpergrofle von -2.0 aller Knaben und von -2.2 aller Madchen (30).

Bei Midchen, die ohne erkldrbare Ursache kleinwiichsig sind, wird routinemafBig ein
Screening mit dem Verdacht auf Turner Syndrom durchgefiihrt, wéhrend eine
Chromosomenuntersuchung laut Rosa RFM et al. bei Knaben oft unterbleibt. Deshalb
gehen sie auch davon aus, dass 45,X/46,XY bei Knaben unterdiagnostiziert ist (38). Aus
diesem Grund wird auch empfohlen bei Knaben, die aus ungeklarter Ursache kleinwiichsig

sind, routineméBige Karyotyp Bestimmungen durchzufiihren (25).
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2.7 Therapeutische Aspekte

2.7.1 Wachstumshormontherapie

In unterschiedlichen Studien wird davon ausgegangen, dass 45,X/46,XY - Patient innen
von einer Therapie mit Wachstumshormon profitieren (30,38).

Zwar wird angenommen, dass eine Wachstumshormontherapie nur in pharmakologischen
Dosen erfolgversprechend ist, trotzdem liegen zu diesem Thema kontroverse Daten vor
(39,40). In einer franzdsischen Studie, welche an 20 ménnlichen 45,X/46,XY Patienten
durchgefiihrt wurde, konnte festgestellt werden, dass eine Therapie mit Wachstumshormon
keinen signifikanten Unterschied zur untherapierten Kontrollgruppe in Bezug auf die
EndgroBe ergab (39). Die Datenlage ist du3erst beschriankt, was die Erstellung eines
optimalen Therapiekonzepts fiir diese Patientlnnengruppe sehr schwierig macht (40).
Moglicherweise konnen durch hohere Dosen des Wachstumshormons und durch einen
moglichst frithen Therapiebeginn bessere Erfolge diesbeziiglich erzielt werden (39). Ein
nachhaltiger Therapieeffekt ist mit einer Wachstumsgeschwindigkeit oberhalb des
97.Perzentils der entsprechenden Altersgruppe im ersten Therapiejahr assoziiert (1).

Appliziert wird das Wachstumshormon einmal taglich subkutan mittels eines Pens (41).

2.7.1.1 Risiken der Wachstumshormontherapie

Es ist obligat, Kinder vor und unter Therapie mit rekombinantem Wachstumshormon
sorgfaltigen Kontrolluntersuchungen zu unterziehen (42). Zu den beschriebenen Risiken

der Wachstumshormontherapie zdhlen:

e Idiopathischer Hirndruck (Pseudotumor cerebri)
e Epiphyseolysis capitis femoris v.a. bei iibergewichtigen Patient innen (spontane
Hiiftkopflosung) und

e Auftreten einer Insulinresistenz (1,42).

Daten aus verschiedensten Studien haben gezeigt, dass kein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten eines Malignoms bzw. fiir die Entstehung einer Leukdmie im Zusammenhang
mit einer Wachstumshormontherapie besteht (1,42).

Andererseits wurde in epidemiologischen Studien der allgemeinen, unbehandelten

Bevolkerung eine Assoziation zwischen erhohten IGF-1-Serumkonzentrationen und der
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Inzidenz von Malignomen gefunden. Deshalb sollte das Wachstumshormon so dosiert
werden, dass die IGF-1-Serumspiegel im altersgeméfen Referenzbereich liegen (1).

Die haufigsten Nebenwirkungen die unter einer Wachstumshormontherapie beschrieben
werden sind: Kopfschmerzen, Odeme, Steifheit der Gelenke, Gelenks-und
Muskelschmerzen und auch Hautirritationen im Bereich der Injektionsstelle (1,43).
Zusitzlich zur Wachstumshormongabe werden gelegentlich auch sogenannte
Pubertétsbremser, (GnRH-Analoga, ev. Antiandrogene, Aromatasehemmer oder
Ostrogenrezeptor-Blocker) verabreicht, um einen vorzeitigen

Epiphysenverschluss und damit die Beendigung des Wachstums zu verhindern (41).
Insgesamt ist die Wachstumshormontherapie als besonders sicheres Therapieverfahren

einzustufen (42).

2.7.2 Gonadenentfernung und Korrekturoperationen

Da das Risiko fiir die Entwicklung maligner Keimzelltumoren bei 45,X/46,XY Mosaiken
mit bis zu 30% als relativ hoch gilt, wird vor allem bei XY-Médchen bei Diagnosestellung
eine moglichst rasche beidseitige Gonadektomie empfohlen (44, 45). Dabei gilt, dass das
Risiko umso hoher ist, je undifferenzierter das Gonadengewebe ist (44). Trotzdem bleibt
das individuelle Risiko sehr schwer einschétzbar. Da eine Gonadektomie endgiiltig ist,
sollten pro und kontra sorgfiltig abgewogen werden (44).

Verzichtet man auf eine praventive Gonadektomie, sind regelméfige
Kontrolluntersuchungen auf jeden Fall indiziert (46). Dazu zidhlen neben der korperlichen
Untersuchung auch Laborkontrollen, Sonographie der Gonaden und die Bestimmung der

Serum Tumor Marker (25).

Vor der Entscheidung fiir eine Gonadenentfernung sollte auch die Moglichkeit
diagnostischer Biopsien bedacht werden (44). Laparoskopische Operationstechniken
werden bei Patient innen mit gemischter Gonadendysgenesie hdufig angewendet, da es
sich um minimal invasive Verfahren handelt.

Bei entsprechendem auffélligem histopathologischen Befund kann die Gonadenentfernung
durchgefiihrt werden (47).

Werden die Gonaden komplett entfernt, ist eine Hormonsubstitution zur Pubertitsinduktion
dann in jedem Fall notwendig (48). Midchen erhalten zur Pubertitsinduktion Ostrogene
und nach der Menarche Ostrogen-Gestagen-Priiparate zur Langzeittherapie. Knaben

erhalten eine intramuskuldre, oder transdermale Testosterongabe (46).

46



Chirurgische Eingriffe, insbesondere geschlechtszuweisende bzw. -vereindeutigende
Verfahren, miissen immer von Uberlegungen betreffend Funktion, Fertilitit und Privention
einer moglichen Gonadenentartung getragen werden (41). Man unterscheidet
Feminisierungsplastiken (Vaginalplastik, Vulvaplastik, Labienplastik) von
Maskulinisierungsoperationen (Hypospadie-Operationen, Verlagerung der Hoden ins
Skrotum, Aufrichtung des Phallus) (1, 46,48). Klitorisreduktionsplastiken sollten mdglichst
vermieden werden (44,46). Hypospadie-Operationen (=Harnréhrenplastik) bei Knaben
werden tliblicherweise innerhalb der ersten Lebensjahre durchgefiihrt. Bei einem zusétzlich
vorhandenen Mikropenis erfolgt gelegentlich zuvor noch eine Androgentherapie (48).
Insgesamt versucht man genitale Korrekturoperationen und Gonadektomien nur in

zwingenden Griinden bzgl. des Kindeswohls vor der Pubertit durchzufiihren (46).

2.7.3 Psychologische Aspekte der Geschlechtszuweisung

Wird ein Kind mit intersexuellem Genitale geboren, besteht meist von Seiten der Eltern,
der Wunsch nach baldiger Eindeutigkeit (44). Die Beratung und Betreuung der
Patient_innen, die mit intersexuellem Genitale geboren werden ist hochkomplex und sollte
deshalb von einem interdisziplindren Team aus Kinderendokrinologen, Kinderchirurgen-
oder Kinderurologen, Psychologen, Kinder-und Jugendpsychiatern sowie Gyndkologen,
Genetikern und Medizinethikern erfolgen (1,13,44).

Eine moglichst gute familidre und gesellschaftliche Adaptation mit hoher Lebensqualitit
und die Aussicht einer sexuellen und reproduktiven Funktionsfahigkeit, sind
ausschlaggebend fiir eine Geschlechtszuordnung (46).

Die Geschlechtszugehdrigkeit kann man nicht als eindimensionale Eigenschaft ansehen,
denn sie wird auf verschiedensten Ebenen (chromosomal, gonadal, ge -

nital, zerebral, sozial usw.) unterschieden, welche in komplexer Interaktion miteinander

stehen (27).

Da dltere DSD-Betroffene immer wieder dariiber klagen, dass sie im frithen Kindesalter
ohne eigene Einwilligung operativen Maflnahmen zur Angleichung an ein Geschlecht
unterzogen wurden, welches sie selbst nicht gewéhlt hétten, kommt es nach und nach zu

einem Umdenken (44).
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Martinerie et al. konnten in ihrer Studie an 20 mannlichen 45,X/46,XY Patienten allerdings
sehen, dass sich keiner der Betroffenen eine Umorientierung des Geschlechts wiinschte.
Jedoch fanden sie heraus, dass nur 50% mit ihrem dufleren Erscheinungsbild zufrieden
waren, was aber vor allem auf die geringe KorpergroB3e der Betroffenen zuriickgefiihrt

werden konnte (39).

Der deutsche Ethikrat empfiehlt, alle Malnahmen, die fiir eine Geschlechtsangleichung in
die méinnliche oder weibliche Richtung nétig sind so lange aufzuschieben, bis die
Betroffenen fahig sind selbst mitzuentscheiden (44).

Allerdings muss bedacht werden, dass Eltern sowohl in europdisch, als auch nahostlich
traditionell gepragten Kulturen es in der Mehrzahl der Fille nicht akzeptieren werden, ihr
Kind so lange in einem ,,Zwischenraum der Geschlechter* aufwachsen zu lassen, bis diese
sich selbst fiir oder gegen eine Zuordnung (und daraus moglicherweise folgende

medizinische Eingriffe) entscheiden koénnen (27).

Dass das Kind genau iiber sdmtliche therapeutische Schritte aufgeklart wird, und ihm
nichts verschwiegen werden darf, wird als enorm wichtig angesehen. Bei der gemischten
Gonadendysgenesie liegt zusétzlich auch die Empfehlung vor, moglichst
geschlechtsneutrale Namen fiir das Kind zu wéhlen und die Entwicklung der
Geschlechtsidentitit genau zu beobachten. Gegebenenfalls ist ein Uberdenken der

Geschlechtszuweisung indiziert (44).

Neben einer umfangreichen, schnellstmdglichen Diagnostik, interdisziplindrer
Zusammenarbeit von Expertenteams, einer kontinuierlichen Begleitung der Betroffenen
durch qualifizierte Arzte und Arztinnen und Psychologen und Psychologinnen, ist es
besonders wichtig der Tabuisierung des ,,Intersex-Themas* weiterhin durch vermehrte

Aufklarungsarbeit entgegenzuwirken (27).
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3 Material und Methoden

Ziel dieser Arbeit ist es, das Wachstum bzw. die Effekte einer Therapie mit
Wachstumshormon sowohl bei ménnlichen, als auch weiblichen Osterreichischen
padiatrischen Patient _innen mit der Chromosomenaberration 45,X/46,XY zu analysieren.
Hierzu wurde eine retrospektive Datenanalyse anhand der elektronischen Patientenakten
und/oder der Ambulanzkarten durchgefiihrt.

Um mit der Datenanalyse beginnen zu konnen, standen zunichst einige formelle Schritte
an. Da es sich um eine multicenter-Studie handelt, mussten insgesamt 8 Ethikantrige
(Medizinische Universitit Graz, Medizinische Universitdt Wien, St.Anna Kinderspital
Wien, Franz-Josef-Spital mit Gottfried von Preyer‘schem Kinderspital Wien, Landes-
Frauen-und Kinderklinik Linz, Universitdtsklinik Salzburg, Universitétsklinik Innsbruck,
Landeskrankenhaus Villach) verfasst werden, welche allesamt, teilweise im Zuge
verkiirzter Verfahren, ein positives Votum (Ethiknummer: 26-475 ex 13/14-
Ethikkommission Medizinische Universitit Graz) erhielten. Zusitzlich war es nétig jedes

Zentrum personlich aufzusuchen um vor Ort die Datenerhebung durchzufiihren.

3.1 Patientinnen & Patienten

Die PatientInnenzahl wurde im Vorfeld durch eine Fragebogenerhebung ermittelt, welche
im Auftrag der APEDO (Osterreichische Arbeitsgruppe fiir Pidiatrische Endokrinologie
und Diabetologie) von Herrn OA Dr. Stefan Riedl durchgefiihrt wurde.

Aufgrund der Angaben ging man von ungefihr 40 Betroffenen aus, welche in den
unterschiedlichen Osterreichischen endokrinologischen Spezialambulanzen in Betreuung
standen bzw. teilweise auch heute noch stehen. Letztendlich konnten Daten von insgesamt
21 Patient_innen (12 minnlich, 9 weiblich) analysiert werden.

Eingeschlossen wurden alle Patient _innen welche im Zeitraum von 1988 bis 2014 geboren
wurden. Die dlteste Patientin ist heute 26 Jahre alt, der jiingste Patient ist mdnnlich und 4

Jahre alt.
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3.2 Erhobene Parameter

3.2.1 HauptzielgroBe

Wachstum: Die HauptzielgroBe dieser Arbeit ist die Wachstumsanalyse von mit
Wachstumshormon therapierten, im Vergleich zu nicht- therapierten 45,X/46,XY
Patient_innen. Anhand unterschiedlicher Parameter sollte die Effektivitit einer
Wachstumshormontherapie bei 45,X/46,XY Patient_innen ermittelt werden.

Hierbei wurde die Geburtsgrofe (in cm), das Geburtsgewicht (in g) und die Grofle (in cm
bzw. SDS) bei Erstvorstellung bzw. im Verlauf, erhoben. Auch die genetische Zielgrof3e
(=Target height) wurde bei allen Patient innen, sofern Informationen diesbeziiglich
vorhanden waren, errechnet. Einen fiir die Auswertung ebenfalls wichtigen Parameter
stellte das Knochenalter der Patient innen dar.

Die Korpergrofle wurde bei Kindern < 2 Jahren im Liegen und bei Kindern > 2 Jahren im
Stehen gemessen. Als Referenz zum Normalwert wurden die APEDO-Perzentilenkurven,

sowie die entsprechenden SDS nach Gleiss A. et al. herangezogen (49).

Wachstumshormontherapie: Bei Kindern, die unter Wachstumshormontherapie stehen
bzw. standen, wurden der Zeitpunkt des Therapiebeginns und die Therapiedauer ermittelt.
AuBerdem wurden Grofe (in cm und SDS), Wachstumsgeschwindigkeit, Alter und
Dosierung des Wachstumshormons sowohl bei Therapiebeginn, als auch im Verlauf (4-

Jahres Kontrolle) bis zur erreichten Endgréfe bzw. der derzeitigen GroBe ermittelt.

3.2.2 Nebenparameter

Genetik: Bei allen Patient_innen wurde der Karyotyp erfasst.

Phiinotyp: Es wurde ermittelt, ob die Betroffenen einem méannlichen bzw. weiblichen

Erscheinungsbild zugeordnet wurden.

Diagnose: Unterschieden wurde zwischen prénataler und postnataler Diagnosestellung.
Teilweise konnte auch der Vorstellungsgrund bzw. die prasentierende Symptomatik

erfasst werden.

Anatomie/ Histologie: Die individuell unterschiedlichen anatomischen Variationen dieses
Krankheitsbildes und Virilisierungserscheinungen wurden dokumentiert. Auch wichtige

histologische Befunde wurden, sofern Biopsien stattgefunden haben, erfasst.
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Turner Auffilligkeiten: Bei allen Patient innen wurde erfasst, ob Auffalligkeiten welche

dem Erscheinungsbild des Ulrich-Turner- Syndroms entsprechen, vorhanden sind oder

nicht.

Pubertit: Es wurde erfasst, ob ein spontaner Pubertétseintritt stattgefunden hat oder nicht.

Pubertétsstadien wurden nach Tanner in 5 Stadien untergliedert (50). Aullerdem wurde

ermittelt, ob Ostrogen-bzw. Testosteronsubstitutionen zur Pubertitsinduktion angewendet

wurden.
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Abbildung 7: Pubertitsstadien nach Tanner. Available at:

http://www.docs4you.at/Content.Node/Spezialbereiche/Endokrinologie und Diabetes/Informationsbrosc
hure Pubertaetsentwicklung Arzt.pdf
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Operationen: Analysiert wurde, ob und welche Operationen (Gonadenentfernungen,
Operationen zur Geschlechtsrekonstruktion etc.) bei den Patient innen durchgefiihrt

wurden.

3.2.3 Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung wurden sowohl anamnestische, klinische, als auch
Wachstumsdaten des Patientlnnenkollektivs herangezogen.
Folgende Einschlusskriterien wurden fiir die Analyse angewandt:
e Osterreichische pidiatrische Patient_innen zwischen 0 und 26 Jahren (geboren
zwischen 1988 und 2014)
e Karyotyp 45,X/46, XY bzw. Varianten

Nach Anonymisierung der Patientinnendaten erfolgte die statistische Auswertung der
Ergebnisse und die Datenverarbeitung mittels Microsoft Excel 2013 ®.
Fiir numerische Daten wurden, abhéngig von der Verteilung, Mittelwerte,

Standardabweichungen, Mediane und Quartile berechnet.
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4 Ergebnisse — Resultate

4.1 Allgemein Deskriptive Statistische Parameter, Geburtsgré3e
und Geburtsgewicht, Diagnosestellung, Genetischer Befund

In die Datenanalyse wurden 21 Patient_innen eingeschlossen (12 méannlich, 9 weiblich).
Der jiingste mannliche Patient war zum Zeitpunkt der Datenerhebung (02/2015) 4, der

alteste 25 Jahre alt. Die jlingste weibliche Patientin war 11, die dlteste 26 Jahre alt.

Geburtsgrofie und Geburtsgewicht:

Knaben:

Bei 7 der 12 ménnlichen Patienten konnte die Geburtsgrofle und das Geburtsgewicht
ermittelt werden. Im Mittel betrug die Geburtsgrofle der minnlichen Patienten 46,9 cm
(£2,89cm) und das Geburtsgewicht 2647g (+570g).

Unter den 7 Knaben waren zwei, welche in der 35. bzw. der 36. Schwangerschaftswoche
geboren wurden und somit als Friihgeborene eingestuft werden konnen. Die restlichen 5
Knaben wurden in der 38., 39., 40. (2 Knaben), bzw. der 41. Schwangerschaftswoche
geboren.

Ermittelt man ausschlieBlich die Geburtsgrof3e bzw. das Geburtsgewicht aller reif
geborenen Knaben (>37. SSW), so ergibt sich eine durchschnittliche Gréfle von 48,6 cm
(= 1,01cm) und ein durchschnittliches Gewicht von 2898 g (+484g) (Abbildung 7).

Bezug zu Perzentilen:

Bezieht man sich auf die Perzentilenkurven fiir die KorpergroB3e bei Geburt nach Mayer,
Voigt und Schmitt (50), so liegen die beiden frithgeborenen Knaben 1 cm unterhalb bzw.
auf der 3. Perzentile.

Zwei der reifgeborenen Knaben liegen auf der 10., einer zwischen 10.- und 25. Perzentile
und einer auf der 25. Perzentile. Ein Knabe, welcher in der 40. Schwangerschaftswoche
geboren wurde kommt mit seiner Geburtsgrofle von 47 cm unterhalb der 3. Perzentile zu
liegen.

Bezogen auf die Perzentilenkurven fiir das Korpergewicht bei Geburt (51) liegen die
beiden friihgeborenen Knaben auf der 3. bzw. zwischen 3.-und 10. Perzentile, die

reifgeborenen kommen allesamt zwischen 3.-und 75. Perzentile zu liegen. Lediglich der
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eine Knabe, welcher auch mit der GeburtsgrofSe unterhalb der 3. Perzentile liegt, kommt

auch mit seinem Geburtsgewicht von 2150 g unterhalb dieser zu liegen.

Vergleich mit osterreichischen Neugeborenen:

Die durchschnittliche GeburtsgroBe und das durchschnittliche Geburtsgewicht
osterreichischer Knaben liegen bei 50,8 cm bzw. bei 3408 g (51).
Die Knaben unseres PatientInnenkollektivs sind somit um 2,2 cm kleiner und wiegen um

510 g weniger als der Durchschnitt der neugeborenen dsterreichischen Knaben.

Midchen:

Die Geburtsgrofie und das Geburtsgewicht war bei 5 der 9 weiblichen 45,X/46, XY
Patientinnen dokumentiert. Die mittlere Geburtsgrof3e lag bei 48,4 em (+1,62cm), das
mittlere Geburtsgewicht bei 2960g (+244g) (Abbildung 7). Alle fiinf Madchen wurden reif
geboren (38., 40., 40., 41., 42. Schwangerschaftswoche).

Bezug zu Perzentilen:

Bezogen auf die Perzentilenkurven fiir die Korpergrofle bei Geburt nach Mayer, Voigt und
Schmitt (51), lagen alle Médchen im Bereich zwischen der 3.- und 50. Perzentile.

Ein dhnliches Bild ergab sich nach dem Vergleich mit den Perzentilen fiir das
Korpergewicht bei Geburt: bis auf ein Médchen, welches mit seinem Geburtsgewicht von
2580 g unter der 3. Perzentile zu liegen kam, befanden sich alle im Bereich zwischen der

10.-und 25. Perzentile.

Vergleich mit Osterreichischen Neugeborenen:

Im Vergleich zu den neugeborenen Osterreichischen Médchen, welche eine
durchschnittliche Grofe von 50,1 cm und ein durchschnittliches Geburtsgewicht von
3276 g aufweisen (51), zeigt sich bei unseren Patientinnen eine Differenz von -1,7 cm in

der Korpergrofle und von -316 g im Gewicht.

Knaben und Miidchen:

Insgesamt ergaben sich bei den reifgeborenen Knaben und Miadchen (5 Knaben und 5
Maidchen) ein durchschnittliches Geburtsgewicht von 2929 g und eine Geburtsgrofle von
48,5 cm.

Auch hier fillt auf, dass unsere Patient_innen um 2 cm kleiner und um 415 g leichter sind
als der Osterreichische Durchschnitt (50,5 cm mittlere GeburtsgroBe, 3344 g mittleres
Geburtsgewicht) (51).
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Die folgenden Grafiken sollen einen Uberblick iiber die durchschnittlichen Geburtsgrofen

und das durchschnittliche Geburtsgewicht unserer Patient innen, im Vergleich zu den

Osterreichischen Neugeborenen geben (Abbildung 8):
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Abbildung 8: Durchschnittliche Geburtsgrofie und Geburtsgewicht der Médchen und Knaben mit
45,X/46,XY gemischter Gonadendysgenesie im Vergleich zum Durchschnitt ésterreichischer
Miidchen und Knaben (modifiziert nach (51))
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Diagnosestellung:

Bei 15 Patient_innen (8 ménnlich, 7 weiblich, entspricht 71,4% der Patient innen) erfolgte

die Diagnosestellung postnatal. Bei 6 Patient_innen (4 ménnlich, 2 weiblich, entspricht

28,6% der GesamtpatientInnenzahl) wurde die Diagnose prinatal gestellt.
Die folgenden beiden Grafiken bieten einen Uberblick iiber die Griinde der pri-und
postnatalen Diagnosestellungen (Abbildung 9):

GrindeflrpranataleDiagnose
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[
0

erhohte Nackentransparenz hohes miitterliches Alter andere

Grinde far postnatale Diagnose

20
15
10
6 6
5
1 2
0
Kleinwiichsigkeit Intersexuelles FSH/LH Erhéhung Hypospadie
Genitale

Abbildung 9: Aufschliisselung der Griinde fiir die pri-bzw. postnatale Diagnosestellung von
45,X/46,XY gemischter Gonadendysgenesie beim PatientInnenkollektiv (nach Patient)

56



4 der Patient_innen mit der Chromosomenaberration (je 2 mannlich und 2 weiblich)
wurden aufgrund einer erhdhten Nackentransparenz im Ultraschall anhand von
prénataldiagnostischen Methoden ermittelt. Dies entspricht 19,1%.

Die prinatale Diagnose erfolgte bei je einer Patientin aufgrund eines hohen miitterlichen

Alters, bzw. aus anderen Griinden.

Der Grund der Diagnosestellung war bei 6 der 15 postnatal diagnostizierten Félle der
Kleinwuchs bzw. eine Wachstumsverzogerung. Dies entspricht 28,6% aller Patient innen.

Bei einem Patienten lag zunédchst der Verdacht auf familidren Kleinwuchs vor.

Bei 28,6% war der Grund der postnatalen Diagnosestellung ein Intersexuelles duf3eres
Genitale (4 mannliche Patienten, 2 weibliche Patientinnen).

Bei einer Patientin wurde die Diagnose aufgrund stark erhohter FSH und LH Werte im
Zuge eines Krankenhausaufenthaltes gestellt.

Bei 2 ménnlichen Patienten war eine Hypospadie der Grund fiir die postnatale

diagnostische Abklarung.
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Genetischer Befund:

Im genetischen Befund wurde bei 6 der 12 ménnlichen Patienten (50%) eine
Mosaikkonstellation in Form von 45,X/46,XY festgestellt. Bei einem Betroffenen wurde
das Vorhandensein eines Ringchromosoms im Karyotyp festgestellt
(46,X,1(Y)(p11q11)/45X/-Y).

Bei den weiblichen Patientinnen zeigten 6 (66,7%) die 45,X/46,XY Konstellation mit
unterschiedlichen Anteilen der X0, bzw. der XY Zelllinien in ihrem Karyotyp. Die {ibrigen
3 Médchen und 5 Knaben wiesen andere Mosaikvarianten mit strukturellen Aberrationen

des Y-Chromosoms oder auch Markerchromosomen auf (Tabelle 9).

Mannliche Patienten Weibliche Patientinnen
45,X/46,XY 45,X[80]/46, XY[20]
45,X[50]/46,XY[50] 45,X[10]/46,XY[90]
45,X[34]/46,XY[66] 45,X[40]46,XY[60]
45,X[671/46,XY[33] 45,X[60]/46,XY[40]
45,X[41]/46,XY[59] 45,X[82]/46,XY[18]
45,X[9]/46,XY[91] 45,X[12]/46,XY[88]
45,X[12],46,XYq- 45,X/46,X,+mar/46,XY
46,X[27],X0[25], X+Y Chromosom in 45,X[42]/46,XY[1]/47 XXX[57]

fraglicher Strukturaberration

45,X[9]/46,X,idic(Y)(q11.2) Turner Syndrom-Variante
46,X,r(Y)(p11g11)/und 10% 45X/-Y

45/X inv(x)(p21?,927)/0[70];46X inv (x)(p21?,q27)/Y[30]

46,x,+mar.ish X (DXZ1+), i(Y)(q10)(SRY++,DYZ3+)

Tabelle 9: Uberblick iiber den Karyotyp aus peripheren Lymphozyten der 21 Patient_innen. Die
Zahlenangaben entsprechen dem Prozentsatz der Verteilung in den ausgezihlten Mitosen
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4.2 Wachstum: Therapie und Verlauf

Die familidre Zielgrofe konnte bei 19 Patient_innen (10 ménnlich, 9 weiblich- sowohl
therapierte als auch nicht therapierte Patient innen) berechnet werden. Sie betrug im Mittel
176,7 cm (£4 cm) fiir die Knaben und 162,5 ¢m (£3,9 cm) fiir die Médchen. Die
durchschnittliche GroBe der Miitter betrug 164,4 cm und die der Viter 174,7cm.

4.2.1 Wachstumshormontherapie:

Eine Therapie mit Wachstumshormon wurde bei 15 Patient innen durchgefiihrt. Dies

entspricht 71,4% der gesamten Patient innen.

Im Geschlechtervergleich waren es insgesamt 8/9 Médchen (88,9% der Madchen) und 7/12
Knaben (58,3% der Knaben), bei welchen eine Wachstumshormontherapie eingeleitet

wurde (Abbildung 10).

5 Knaben und 1 Méadchen erhielten keine Therapie mit Wachstumshormon (Abbildung 10).
Insgesamt blieben somit 28,6% aller Patient_innen ohne Therapie. Die Entscheidung
gegen eine Therapie wurde beim Grofteil dieser Patient innen durch ein noch zuwartendes
Verhalten begriindet. Nur bei je einer Patientin und einem Patienten fiel die Entscheidung

auf Wunsch der Eltern gegen eine Therapie aus.

59



Madchen

B WH Therapie O Untherapiert

Knaben

B WH Therapie OUntherapiert

Abbildung 10: Verhiltnis der mit Wachstumshormon behandelten zu nicht behandelten
Patientinnen und Patienten im Geschlechtervergleich
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4.2.2 Therapiebeginn: Alter, Knochenalter, GroRe,
Wachstumsgeschwindigkeit, Wachstumshormondosierung und
Pubertatsstadium

Da die Patient innen je nach Diagnosestellung und Wachstumsverlauf zu
unterschiedlichen Zeitpunkten mit der Wachstumshormontherapie begonnen haben, wurde
aufgrund der besseren Vergleichbarkeit der sog. Standard Deviation Score (SDS) als
Messgrofle verwendet. Dieser wurde individuell fiir jede Patientin und jeden Patienten
berechnet.

Als Referenzwert zur Berechnung des jeweiligen SDS wurden die Perzentilen der
Osterreichischen Arbeitsgruppe fiir padiatrische Endokrinologie und Diabetologie

(APEDO) verwendet (49).
Knaben:

e Alter: Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns waren die Knaben durchschnittlich 9,1
(£2,5) Jahre alt. Der Median lag bei 9,66 Jahren (Tabelle 10).

e Knochenalter: Das Knochenalter (bei 5 von 7 therapierten Knaben eruierbar) lag im

Mittel bei 8,6 (£2,9) Jahren.

e Kaorpergrofie: Die Korpergrofie betrug im Mittel 121,6 cm. Somit war diese zu

Therapiebeginn durchschnittlich um -2,43 SDS verringert.

e  Wachstumsgeschwindigkeit: Die mittlere Wachstumsgeschwindigkeit im Jahr vor

Therapiebeginn betrug 3,53 cm/Jahr.

e  Wachstumshormon Dosis: Die Wachstumshormondosierung lag im Mittel bei 0,26

mg/kgKG/Woche, entsprechend 37 pg/kgKG/Tag.

e Pubertitsstadium: Die Stadien der Pubertdtsentwicklung waren bei 5 der 7
therapierten Knaben dokumentiert. 4/5 Knaben waren zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns in einem prapubertiren Entwicklungszustand (Genitalstadium G 1
nach Tanner (52)) (Abbildung 10). Einer der fiinf Knaben zeigte bereits eine

beginnende Pubertitsentwicklung, entsprechend G2 nach Tanner.
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In Tabelle 10 werden die Daten der Knaben zum Zeitpunkt des Therapiebeginns

dargestellt.
Minimum  Maximum Median  Mittelwert Std.
Abweichung
Alter (Jahre) 5,92 13,16 9,66 9,14 2,5
Knochenalter (Jahre) 5,5 13,2 9,0 8,6 2,9
KorpergroRe bei WH 104 142,2 122,6 121,57 12,57
Start (cm)
KoérpergroRe bei WH -2,84 -1,73 -2,38 -2,43 0,36
Start (SDS)
Wachstumsgeschwin- 1,8 5,6 3,33 3,53 1,29
digkeit vor WH Start
(in cm/Jahr)
Dosierung 0,18 0,46 0,23 0,26 0,09

(mg/kgKG/Woche)
Pubertatsstadium 4/5: prépubertar, 1/5: G2 (Tanner)

Tabelle 10: Alter, Knochenalter, Kérpergrofie (cm), Korpergriofie (SDS), Wachstumsgeschwindigkeit,
Wachstumshormondosierung (mg /kgKG/ Woche) und Pubertitsstadium der therapierten Knaben zu
Therapiebeginn

Miédchen:

Alter: Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns waren die Méadchen durchschnittlich 10,3
(£3,2) Jahre alt (Tabelle 11).

Knochenalter: Das Knochenalter (bei 7 von 8 therapierten Méddchen eruierbar) lag im

Mittel bei 9,5 (+4,0) Jahren.

Korpergrofie: Die Korpergrofie betrug im Mittel 125,2 em. Diese war zu
Therapiebeginn somit um -2,87 SDS verringert. Der Median der KorpergrofB3e lag bei
125,6 cm.

Wachstumsgeschwindigkeit: Die Wachstumsgeschwindigkeit im Jahr vor
Therapiebeginn konnte bei 6 von 8 Maddchen ermittelt werden und betrug

durchschnittlich 4,24 cm/Jahr.

Wachstumshormon Dosis: Die Wachstumshormondosierung lag im Mittel bei 0,29

mg/kgKG/Woche, entsprechend 41 ng/kgKG/Tag.
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e Pubertitsstadium: Die Stadien der Pubertitsentwicklung waren bei 7 der 8
therapierten Médchen dokumentiert. 6/7 Miadchen waren zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns in einem prapubertdren Entwicklungszustand, entsprechend B1 nach
Tanner (53). Eines der 7 Madchen wies schon ein fortgeschrittenes Pubertétsstadium

(B4) zum Zeitpunkt des Therapiebeginns auf.

In Tabelle 11 werden die Daten der Madchen zum Zeitpunkt des Therapiebeginns
dargestellt.

Minimum  Maximum  Median Mittelwert Std.
Abweichung
Alter (Jahre) 5,75 14,5 10,79 10,31 3,22
Knochenalter (Jahre) 2,75 13,5 11,8 9,5 4,0
KorpergroRRe bei WH 103,5 141,7 125,6 125,23 13,46
Start (cm)
KoérpergrofRe bei WH -4,19 -1,63 -2,94 -2,87 0,77
Start (SDS)
Wachstumsgeschwin-
digkeit vor WH Start 2,66 5,2 4,47 4,24 0,99
(in cm/Jahr)
Dosierung 0,20 0,34 0,30 0,29 0,04
(mg/kgKG/Woche)

Pubertitsstadium 6/7: prapubertar, 1/7: B4 (Tanner)

Tabelle 11: Alter, Knochenalter, Korpergrofie (cm), Korpergrofie (SDS), Wachstumsgeschwindigkeit,
Wachstumshormondosierung (mg /kgKG/ Woche) und Pubertiitsstadium der therapierten Midchen
zu Therapiebeginn
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4.2.3 Veranderung der Wachstumsgeschwindigkeit nach dem ersten
Therapiejahr

Nach einem Jahr Therapie konnte die Wachstumsgeschwindigkeit der Knaben von

durchschnittlich 3,53 cm auf 7,92 c¢cm ansteigen. Bei den Médchen zeigte sich ein Anstieg

von durchschnittlich 4,24 cm auf 7,64 cm (Abbildung 11).

Wachstumsgeschwindigkeit Therapiebeginn/ nach 1 Jahr

Zunahme incm
I

Geschwindigkeit vor Geschwindigkeit nach 1 Geschwindigkeit vor Geschwindigkeit nach 1
Therapie Knaben Jahr Xnaben Therapie Madchen Jahr Madchen

Abbildung 11: Verinderung der Wachstumsgeschwindigkeit innerhalb des ersten Therapiejahres bei
den Knaben & Médchen
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4.2.4 Kontrolle nach 4 Jahren Therapie: Alter, Knochenalter, GroRe,
Wachstumsgeschwindigkeit, Wachstumshormondosierung und
Pubertatsstadium

Knaben:

Der Wachstumsfortschritt nach 4 Jahren Therapie konnte bei 5 der urspriinglich 7
therapierten Knaben ermittelt werden. Zwei wurden erst weniger als 4 Jahre therapiert

(Tabelle 12).

Alter: Nach 4 Jahren waren die Knaben durchschnittlich 12,66 (+2,27) Jahre alt.

e Knochenalter: Das Knochenalter (bei 4 von 5 Knaben eruierbar) lag im Mittel bei 12,5

(+2,6) Jahren.

e KaorpergroBie: Die Korpergrofle der 5 Knaben betrug im Mittel 144,1 em. Diese war
nach 4 Jahren Therapie somit noch um -1,84 SDS (+0,77 SDS) verringert
(Ausgangsgrofle -2,61 SDS). Der Median der KorpergroB3e lag bei 146,4 cm. Im Mittel
haben die Knaben innerhalb der ersten 4 Therapiejahre 26,5 cm Korpergrofie

dazugewonnen.

e  Wachstumsgeschwindigkeit: Die Wachstumsgeschwindigkeit nach 4 Therapiejahren
betrug im Durschnitt 6,15 cm/Jahr bei den 5 Knaben. Im Vergleich zur
Wachstumsgeschwindigkeit im ersten Therapiejahr (7,64 cm/Jahr) zeigt sich eine

Abnahme um -1,49 cm.

e  Wachstumshormon Dosis: Die Wachstumshormondosierung lag im Mittel bei 0,27
mg /kgKG/Woche. Es zeigte sich keine wesentliche Anderung der Dosis (0,26
mg/kgKG/Woche auf 0,27 mg/kgKG/Woche) innerhalb der ersten 4 Therapiejahre.

e Pubertitsstadium: Die Pubertitsentwicklung (bei 4 von 5 Knaben dokumentiert)
zeigte bei 2 Knaben keinen Fortschritt innerhalb der ersten 4 Therapiejahre (G1 nach
Tanner (52)). Bei einem Knaben zeigte sich ein deutlicher Pubertatsfortschritt von G 1
auf G 4-5, wihrend ein Knabe nach 4 Jahren Therapie dem Stadium G 3 zugeordnet

wurde.
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Minimum
Alter (Jahre) 10,0
Knochenalter (Jahre) 10,0
KoérpergroBRe nach 4 130,6
Jahren Therapie (cm)
KoérpergroRe nach 4
Jahren Therapie (SDS) -2,55
Wachstumsgeschwin-
digkeit nach 4 Jahren 3,06
(in cm/Jahr)
Dosierung 0,18
(mg/kgKG/Woche)

Pubertitsstadium 2/4: prapubertar, 1/4: G4-5 (Tanner), 1/4: G3 (Tanner)

Maximum

15,58

16,0

156,5

-1,29

7,8

0,46

Median

13,58

12,0

146,4

-1,76

7,0

0,25

Mittelwert

12,66

12,5

144,1

-1,84

6,15

0,27

Std.
Abweichung
2,27
2,6

10,63

0,43
1,78

0,1

Tabelle 12: Alter, Knochenalter, Korpergrofie (cm), Korpergrofie (SDS), Wachstumsgeschwindigkeit
Wachstumshormondosierung (mg /kgKG/ Woche) und Pubertitsstadium nach 4 Jahren Therapie bei

den Knaben.

Abbildung 12 zeigt eine deutliche Zunahme der KorpergroB3e zwischen Kontrollpunkt 1

(Zeitpunkt des Therapiebeginns) und Kontrollpunkt 2 (nach 4 Jahren Therapie).

GroRengewinn der Knaben nach 4 Jahren WH-
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Korpergrofe in cm
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Abbildung 12: Grofiengewinn nach 4 Jahren Wachstumshormontherapie bei den Knaben
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Midchen:

Der Wachstumsfortschritt nach 4 Jahren Therapie konnte bei 5 der urspriinglich 8
therapierten Middchen ermittelt werden. Die anderen drei Patientinnen befanden sich zum

gewihlten Kontrollzeitpunkt erst 3 Jahre unter Wachstumshormontherapie (Tabelle 13).

e Alter: Nach 4 Jahren waren die Madchen durchschnittlich 12,56 (£2,79) Jahre alt.

e Knochenalter: Das Knochenalter (bei 3 von 5 therapierten Médchen eruierbar) lag

im Mittel bei 12,5 (+1,2) Jahren.

e Korpergrofie: Die Korpergrofle der 5 Madchen betrug im Mittel 141,28 em. Diese
war nach 4 Jahren Therapie somit noch um -1,76 SDS (+ 0,82 SDS) verringert
(AusgangsgroBe -2,58 SDS). Der Median der Korpergrofe lag bei 140,95 cm. Im
Mittel haben die Maddchen innerhalb der ersten 4 Therapiejahre 22,4 cm

Korpergroe dazugewonnen.

e Wachstumsgeschwindigkeit: Die Wachstumsgeschwindigkeit nach 4
Therapiejahren betrug im Durschnitt 4,92 em/Jahr. Im Vergleich zur
Wachstumsgeschwindigkeit im ersten Therapiejahr (7,4 cm/Jahr) zeigt sich eine

Abnahme um -2,48 cm.

e  Wachstumshormon Dosis: Auch bei den Madchen zeigte die
Wachstumshormondosierung innerhalb der ersten 4 Therapiejahre keine

wesentliche Anderung (von 0,29 mg/kgKG/Woche auf 0,28 mg/ kgKG/Woche).

¢ Pubertitsstadium: Die Pubertitsentwicklung zeigte bei drei Patientinnen keinen
Fortschritt (B 1 nach Tanner (53)). Bei einer Patientin zeigte sich ein Fortschritt der
Brustentwicklung von B 1 auf B 3 (nach Pubertitsinduktion). Eine Patientin zeigte
ebenfalls nach Pubertitsinduktion eine Brustentwicklung entsprechend B 2-3 nach

Tanner.
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Alter (Jahre)
Knochenalter (Jahre)

Koérpergrofle nach 4
Jahren Therapie (cm)

KorpergroBe nach 4
Jahren Therapie (SDS)
Wachstumsgeschwin-
digkeit nach 4 Jahren

(in cm/Jahr)
Dosierung
(mg/kgKG/Woche)
Pubertatsstadium

Minimu

9,75

11,0

129

2,47

1,96

0,25

Maximum Median

17,58 11,16
14,0 12,5
152,3 140,95
-0,91 -1,68
6,2 5,72
0,32 0,28

Mittelwert

12,56

12,5

141,28

-1,76

4,92

0,28

3: B1 (Tanner), 1: B3 (Tanner), 1: B2-3 (Tanner)

Std.

Abweichung

2,79

1,2

7,77

0,61

1,60

0,03

Tabelle 13: Alter, Knochenalter, Korpergrofie (cm), Korpergrofie (SDS), Wachstumsgeschwindigkeit,
Wachstumshormondosierung (mg /kgKG/ Woche) und Pubertiitsstadium nach 4 Jahren Therapie bei

den Madchen.

Abbildung 13 zeigt eine deutliche Zunahme der Korpergro3e zwischen Kontrollpunkt 1

(Zeitpunkt des Therapiebeginns) und Kontrollpunkt 2 (nach 4 Jahren Therapie).

GroRengewinn der Madchen nach 4 Jahren WH-
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Abbildung 13: Grofiengewinn nach 4 Jahren Wachstumshormontherapie bei den Médchen
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4.2.5 Therapieende: Alter, Knochenalter, Wachstumsgeschwindigkeit,
Therapiedauer, Pubertatsstadium und EndgroRe

e 11 Patient_innen (6 Méidchen, 5 Knaben) hatten die Wachstumshormontherapie
zum Zeitpunkt der Datenanalyse bereits beendet. Das entspricht 73,3 % aller
therapierten Patient innen. 4 Médchen und 4 Knaben haben ihre Endgrof3e erreicht.

e Alter: Das Alter der Knaben lag zum Zeitpunkt der Beendigung der
Wachstumshormontherapie im Mittel bei 14,8 (= 2,7) Jahren. Die Médchen waren
durchschnittlich 15,6 (+1,3) Jahre alt.

¢ Khnochenalter: Zum Zeitpunkt des Therapieendes war das durchschnittliche
Knochenalter der Knaben (bei 4 von 5 Knaben eruierbar) 15 (£2,69) Jahre und bei
den Médchen (bei 5 von 6 Méadchen eruierbar) 15 (+0,81) Jahre.

o Wachstumsgeschwindigkeit: Die Wachstumsgeschwindigkeit im letzten Jahr vor
der Therapiebeendigung betrug bei den Knaben noch durchschnittlich 2,95
cm/Jahr und bei den Madchen 2,02 cm/Jahr.

In die Berechnung wurden alle Patient_innen (6 Méadchen, 5 Knaben), welche die
Wachstumshormontherapie beendet haben eingeschlossen.

Einer der Knaben zeigte zum Zeitpunkt der letzten Dokumentation unter WH
Therapie im Alter von 10 Jahren noch eine Wachstumsgeschwindigkeit von 7
cm/Jahr. Der tatsdchliche Zeitpunkt des Therapieendes konnte bei ihm allerdings
aufgrund von fehlender Compliance nicht festgestellt werden, somit wurde der
Zeitpunkt 3 Monate nach der letzten Verschreibung des Wachstumshormons als

Therapieende angenommen.

e Therapiedauer: Die Knaben wurden durchschnittlich 4,82 (£2,01) Jahre mit
Wachstumshormon therapiert. Bei den Madchen ergab sich eine durchschnittliche
Therapiedauer von 4,87 (£1,38) Jahren. 4 Patient _innen befinden sich noch in
Behandlung mit Wachstumshormon. Die durchschnittliche Therapiedauer der 4
bereits ausgewachsenen Knaben betrug 4,89 (£1,54) Jahre, die der 4
ausgewachsenen Midchen 3,64 (+£1,21) Jahre.

e Pubertitsstadium: Die Pubertitsentwicklung (bei 4 von 5 Knaben mit beendeter

Wachstumshormontherapie dokumentiert) war bei 3 Knaben zum Zeitpunkt des
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Therapieendes bereits abgeschlossen (G 5 nach Tanner (52)). Ein Knabe zeigte
immer noch ein prapubertires Erscheinungsbild entsprechend G1 nach Tanner.
Dabei handelt es sich um den o.g. Knaben.

Je 2 der 6 Médchen zeigten zum Zeitpunkt der Therapiebeendigung ein
Pubertitsstadium entsprechend dem Stadium B2, B3, und B4 nach Tanner (53).

Tabelle 14 gibt einen Uberblick iiber die erhobenen Parameter zum Zeitpunkt der

Therapiebeendigung bei den Knaben und Madchen.

Knaben Madchen

Therapiedauer (Jahre) 4,82 (+2,01) 4,87(+1,38)

Alter (Jahre) 14,8 (£ 2,7) 15,6 (+1,3)

Knochenalter (Jahre) 15 (+2,34) 15 (+0,81)
Wachstumsgeschwindigkeit im Jahr vor 2,95 cm/Jahr 2,02 cm/Jahr

Therapiebeendigung
Pubertatsstadium 3/4: G5 (Tanner), je 2/6: B2, B3, B4
1/4: prapubertar (Tanner)

Tabelle 14: Therapiedauer, Alter, Knochenalter, Wachstumsgeschwindigkeit und Pubertitsstadium
zum Zeitpunkt der Therapiebeendigung bei den Knaben und Midchen im Vergleich
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Endgrofle Knaben: Wie in Tabelle 15 ersichtlich, erreichen die Knaben nach
abgeschlossener Wachstumshormontherapie durchschnittlich eine Endgrof3e von
158,6 cm (£5,38 cm), entsprechend -2,85 SDS. Der Median der erreichten
EndgroBe liegt bei 157,3 cm. Die Differenz zur errechneten familidren ZielgrofBBe

(bei 3 von 4 Knaben eruierbar) betrdgt 20,2 cm (-2,84 SDS) (Abbildung 14).

Minimum Maximum Median Mittelwert Std.

Abweichung
Therapiedauer (Jahre) 2,8 6,4 5,17 4,89 1,54
Endgréfe (cm) 152,8 167 157,3 158,6 5,38
EndgroRe (SDS) -3,54 -1,8 -3,04 -2,85 0,68
Familidre ZielgroBe (cm) 178 179,5 179 178,8 0,62

Tabelle 15: Therapiedauer, Endgrofie und Familifire ZielgroBle der ausgewachsenen Knaben nach
Wachstumshormontherapie

185
180
175
170
165
160
155
150
145

Vergleich EndgroRRe & familidre ZielgroBBe der
therapierten Knaben

178,8

Erreichte Grol3e Familidre ZielgroBRBe

Abbildung 14: Endgrofie und familiiire Zielgrofle der ausgewachsenen Knaben nach
Wachstumshormontherapie im Vergleich
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e Endgrofie Midchen: Wie in Tabelle 16 ersichtlich, erreichen die Mddchen nach
abgeschlossener Wachstumshormontherapie durchschnittlich eine Endgrof3e von
148,9 cm (£5,23cm), entsprechend -3,06 SDS. Der Median der erreichten
EndgroBe liegt bei 151,4 cm. Die Differenz zur errechneten familidren ZielgroBBe

betrdgt 11,6 cm (-2,14 SDS) (Abbildung 15).

Minimum Maximum Median Mittelwert Std.

Abweichung
Therapiedauer (Jahre) 2,6 5,6 3,21 3,64 1,21
EndgroRe (cm) 140 152,9 151,4 148,9 5,23
EndgroRe (SDS) -4,71 2,22 -2,65 -3,06 0,98
Familidre ZielgroBe 155,5 165,5 160,5 160,5 3,54

(cm)

Tabelle 16: Therapiedauer, Endgrofie und Familifire Zielgrof3e der ausgewachsenen Midchen nach
Wachstumshormontherapie

Vergleich EndgroRRe & familidre ZielgroBBe der
therapierten Madchen

162
160
158
156
154
152
150
148
146
144
142

160,5

Erreichte Grol3e Familidre ZielgroBRBe

Abbildung 15: Endgréfie und familiiire Zielgrole der ausgewachsenen Médchen nach
Wachstumshormontherapie im Vergleich




e Endgrofie der nicht therapierten Patient_innen:
Die EndgroBe der nicht therapierten Patient innen konnte nur bei einer Patientin
ermittelt werden, da die restlichen fiinf Patient innen ohne Therapie ihre Endgrof3e
zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht erreicht hatten. Die Endgréf3e der
unbehandelten weiblichen Patientin betrug 150,8 cm (-2,63 SDS). Im Vergleich
zum Median der therapierten Madchen (151,4 cm) ergibt sich hier eine Differenz
von 0,6 cm. Geht man vom Mittelwert (148,9 cm) aus, so ist die nicht therapierte

Patientin um 1,9 cm groBer als die therapierten.

Abbildung 16 zeigt die Standardabweichungen vor der Wachstumshormontherapie bzw.

der 4 ausgewachsenen Knaben und Madchen.

SDS der ausgewachsenen Knaben und Méadchen
im Therapieverlauf

0
-0,5

-1 O Vor Therapie Knahen
-1,5 W EndgroRe Knaben

2 OVorTherapie Madchen
25 -2,63 B Cndgrole Madchen

-3

-3,4

-3,5

Abbildung 16: Standardabweichungen der 4 ausgewachsenen Knaben & Midchen im Vergleich
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In Abbildung 17 sieht man noch die Wachstumsverlaufe eines Knaben und eines
Maidchens, welche zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit der Therapie begonnen haben und
die genetische Zielgrofe nicht erreicht haben. Abbildung 18 zeigt die Wachstumsverldufe
aller therapierten Knaben und Médchen.
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Abbildung 17: Wachstumsverliufe eines therapierten Knaben und eines therapierten Médchens

Die schwarzen Pfeile zeigen jeweils den Start und das Ende der
Wachstumshormontherapie. Die familidre Zielgrofle des Knaben wére 178 cm, die des

Maidchens 160,5 cm. Die Zielgrofe ist mit einem griinen Kreuz markiert.
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Abbildung 18: Wachstumsverlauf aller therapierten Knaben und
Midchen (oben: Knaben, unten: Madchen)




4.2.6 Pubertatseintritt und Pubertatswachstumsspurt

Knaben:

Alle 8 Knaben, welche sich im pubertétsreifen Alter (>12,5 Jahre) befanden zeigten einen
spontanen Eintritt in die Pubertit. Das Pubertétseintrittsalter konnte bei 5 (mit
Wachstumshormon therapierten) Knaben ermittelt werden und betrug durchschnittlich
11,46 Jahre (+0,88 Jahre). Bei 4/12 Knaben bleibt eine spontane Pubertitsentwicklung
noch abzuwarten, da das derzeitige Alter dieser noch deutlich unter dem

Pubertétseintrittsalter fiir Knaben (12,5 Jahre) liegt.

Midchen:
7 von 8 Midchen (87,5%) im pubertitsreifen Alter (>10,5 Jahre) zeigten keinen spontanen
Pubertitseintritt und erhielten eine Hormonersatztherapie (bei 6 Middchen fand zuvor

jedoch eine Gonadektomie statt-siche Kapitel 4.3).

Das durchschnittliche Alter bei Beginn einer Ostrogentherapie/Pubertiitsinduktion war
13,11 Jahre (£1,5 Jahre) (Tabelle 17).

Zwei der 7 mit Ostrogenen behandelten Midchen wurden mittlerweile auf eine zyklische
Kombinationstherapie aus Ostrogenen und Progesteron umgestellt.

Eines der insgesamt 9 Miadchen zeigte mit 11,5 Jahren noch keine Pubertétszeichen,

allerdings wurde mit dem Beginn einer Ostrogentherapie noch zugewartet.

Eines der 8 pubertitsreifen Madchen zeigte eine ganz normale Pubertitsentwicklung und

hatte spontan im 15. Lebensjahr die Menarche.

Insgesamt zeigten somit § Knaben und 1 Médchen einen spontanen Pubertétseintritt.

Chronologisches Alter (in Jahren)

Mittelwert 13,11
Median 12,33
Std.Abweichung 1,5

Minimum 11,92
Maximum 15,83

Tabelle 17: Alter der Miidchen bei Therapiebeginn mit Ostrogenen: Mittelwert, Median,
Standardabweichung, Minimum und Maximum
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Pubertitswachstumsspurt:

Knaben:

Aufgrund fehlender Daten der Médchen, konnte der Pubertdtswachstumsspurt nur bei den
Knaben ermittelt werden (Daten von 3 von 4 ausgewachsenen Knaben eruierbar).

Fiir die Ermittlung des Wachstumsspurts mussten diese zumindest eine 3 Jahre andauernde
Pubertét aufweisen. Es zeigte sich eine Zunahme der Korpergrofie vom Zeitpunkt des
Pubertétsbeginns (mit durchschnittlich 11,62 Jahren) bis zum Erreichen der Endgréf3e um
21,14 cm.
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4.3 Klinische Auffélligkeiten

Die folgenden Tabellen sollen einen Uberblick iiber die klinischen Auffélligkeiten und der
einzelnen 45,X/46,XY - Patient_innen, welche in die Datenauswertung eingeschlossen

wurden, geben (Tabelle 18- Tabelle 21):
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Patientin Nr./Geschlecht Alter (in Jahren) AuRere Genitalien Gonaden-Lokalisation
1/W 14,5 Labijum maj.dext: hautiges Anhangsgebilde L: abdominal
Labia minora: Synechien, rudimentar, Klitoris: unauffallig R: abdominal
2/W 14,5 Labia majora + Labia minora +Klitoris: unauffallig L: abdominal
R abdominal
4/W 22,3 Klitorishypertrophie ?
5/W 16,4 unauffallig abdominal
6/W 26,2 unauffallig R: abdominal
8/W 2,4 unauffallig L: inguinal
R:inguinal
9/W 15,2 unauffallig L: abdominal
R: abdominal
11/W 11,5 Labia minora: Synechien, geringe Klitorishypertrophie, L: abdominal
Urethramiindung am Beckenboden R: abdominal
12/W 17,3 Klitorishypertrophie, Labia minora rudimentir, L: abdominal
Urethramiindung am Beckenboden R: abdominal

Tabelle 18: Klinische Befunde der 9 weiblichen Patientinnen (W: weiblich, Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung 02/2015, L:
Links, R: Rechts, ?: keine Angabe)

Patientin Nr./Geschlecht

Gonaden-Typ

L: udimentare Gonade -entfernt
R: Gonadenrest (Hoden- & Nebenhodengewebe| -entfernt

Miler'she Strukturen

Uterus + Tube rechts
keing Vagina

Ulrich-Turner Merkmale

Kleinwuchs

2w L:Streakgonade, Tube + Drisenstrukturen Ductus efferentes testis -entfernt| Uterus (rudimentr|+ Vagina Kleinwuchs, weiter Mamillenabstand
R: Streakgonade (ovarielles Rindenstroma + Leydig Zellen)
4w ? Uterus, Adnexe nicht eindeutig abgrenzhar Kleinwuchs, Dysplastische Navi gesamter Kdrper
5/W ? Uterus, Ovarien nicht eindeutig abgrenzbar Kleinwuchs, Pterygium coll, tiefer Ohransatz, kurzer 5.Finger
6/W R: Ovarstrangformig (It Sono) Uterus infantil, re Ovar nicht eindeutig differenzierbar | Kleinwuchs, kurzer Hals aufwértsstehende Lidachsen, breiter Thorax
8/W L:Streakgonade, rudimentdre Ovarien-entfernt Uterus rudimentdr  Vaging, Tube regelrecht Kleinwuchs, Doppelniere rechts
R: Streakgonade, rudimentare Ovarien-entfernt
9w L:Streakgonade (Tube + Ovardquivalent ohne Keimzellen) -entfernt Uterus +Vagina Kleinwuchs, tiefer Ohransatz, Pigmentnavi, weiter Mamillenabstand
R: Streakgonade (Tube + Ovaraquivalent ofne Keimazellen) -entfernt Schildthorax, Cubita valga, Aortenisthmusstenose
1w L: Streakgonade ( Tube + Ovar )-entfernt Uterus +Vagina Kleinwuchs, Doppelniere rechts, weiter Mamillenabstand,
R: Streakgonade ( Tube + Ovar ) -entfert Pterygium coll, FuBrickenddeme
/W L:Streakgonade (Ovarielles Stroma + Hodentubuli) -entfernt Uterus +Vagina keine

R: Streakgonade (Ovarielles Stroma + Hodentubuli) -entfernt

Tabelle 19: Klinische Befunde der 9 weiblichen Patientinnen, Fortsetzung
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Patient Nr./Geschlecht  Alter (in Jahren)

AuBere Genitalien

Gonaden-Lokalisation

3/M 18,7 penoscrotale Hypospadie R: abdominal
L: scrotum

7/ M 9,3 Phimose, Praputiale Adhasion, Vorhauthypertrophie R +L: scrotum
10/ M 13 unauffallig L: scrotum

R: scrotum/inguinal

13/ M 14,7 penoscrotale Hypospadie, Scrotum bipartitum-rechts hypoplastisch L: scrotum
Penisoid (1cm) mit Preputialschirze und Chordee R:inguinal
14/ M 3,9 Penis stark gekrimmt,Mikropenis, penile Hypospadie, Scrotum bifidum, L: inguinal
Kryptorchismus rechts + links R:inguinal
15/ M 14,7 Kryptorchismus rechts + links, verkleinerte Hoden rechts + links L: inguinal
R:inguinal

16/ M 21,7 penoscrotale Hypospadie, Kryptorchismus rechts L: abdominal
R:inguinal
17/ M 17,5 unauffallig L: scrotum
R: scrotum
18/ M 20,3 Monorchie, linker Hoden fehlend R: scrotum
19/ M 25,3 perineale Hypospadie L: scrotum
R: scrotum

20/ M 4,3 Monorchie, linker Hoden fehlend L: abdominal
R: scrotum

21/ M 12,7 Mikrophallus, perineale Hypospadie IV, ?

nicht fusionierte Labioskrotalfalten R:inguinal

Tabelle 20: Klinische Befunde der 12 méinnlichen Patienten (M: ménnlich, Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung 02/2015, L:
Links, R: Rechts, ?: keine Angabe)

Patient Nr./Geschlecht Gonaden-Typ Miller'sche Strukturen Ulrich-Turner Merkmale
3IM R: Streakgonade -entfernt Tube + Adnexstruktur Kleinwuchs
L: Hoden (mit Sertolizellen)
M R+L: Hoden (unauffalliges Parenchym It.Sono) keine Kleinwuchs, multizystische dysplastische Niere links
10/M L: Hoden (unauffalliges Parenchymt.Sono)
R: Gleithoden (unauffalliges Parenchym It.Sono) keine Kleinwuchs
13/M L: Hoden Uterusrudiment, Vaginalrudiment, tubuldre Strukturen  (Kleinwuchs
R: Streakgonade (Ovarielles + testikulares Stroma) - entfernt
/m L: Streakgonade (Hodenparenchym ohne Leydigzellen) Uterusrudiment, 2 Ligamenta Rotunda, Vaginalrudiment |keine
R: Hydatide oder ?
15/M L: Hoden (It Sono) keine keine
R: Hoden (It. Sono)
16/M L: Streakgonade (Ovarielles Stroma) -entfemt Uterus, Adnexe links Kleinwuchs, Doppelniere links, Ohrendysmorphie, Pigmentnavi,
R: Hoden (wenig Leydigzellen) Vierfingerfurche an beiden Handen
/M L: Hoden (unauffélliges Parenchymt.Sono) keine Cubitus valgus, Brachymetacarpie
R: Hoden (unauffalliges Parenchym|t.Sono)
18/M R: Hoden (unauffélliges Parenchym) keine keine
19/'M L: Hoden (unauffélliges Parenchymt. Sono) keine Kleinwuchs, Cubitus valgus, Pigmentnavi
R: Hoden (unauffalliges Parenchymlt. Sono)
/M L: Streakgonade (Adnexe + ovarahnliches Gebilde) Adnexe, Ovarrudiment keine
R: Hoden (unauffélliges Parenchym)
A/M L Streakgonade (dysgenetisches Hodengewebe ohne ovarielle Anteile) Uterus bicornis, Vaginalrudiment Kleinwuchs
R: Hoden (unauffalliges Parenchym + Tubuli seminiferi + Spermatogonien)

Tabelle 21: Klinische Befunde der 12 ménnlichen Patienten, Fortsetzung
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4.3.1 Klinische Merkmale

AuBere Genitalien:

Das Erscheinungsbild der dufleren Genitalien, war bei 5/9 weiblichen und 2/12 ménnlichen

Patient_innen vollig unauffillig. Insgesamt waren somit bei 33,3% der Patient_innen

(7/21) von der duBleren Beurteilung der Genitalien keine Abweichungen im Vergleich zur

gesunden Normalbevdlkerung erkennbar.

6/12 der minnlichen 45,X/46,XY Patienten zeigten eine Hypospadie, wéihrend bei 2/9 der

Maidchen eine Miindung der Urethra am Beckenboden beobachtet wurde.

Des Weiteren wurden eine Klitorishypertrophie (bei 3/9 Midchen), ein Kryptorchismus
(bei 3/12 Knaben), eine Monorchie (bei 2/12 Knaben), ein Scrotum bipartitum bzw. ein
Scrotum bifidum, oder nicht fusionierte Labioskrotalfalten (bei 3/12 Knaben) bei der

Inspektion der duBBeren Genitalien der Patient innen beschrieben (Abbildung 19).

Erscheinungsbild der dulReren Genitalien

unauffallig
Atypische Urethraoffnung

Kryptorchismus

E Madchen
Scrotum bipartitum/ nicht fusionierte o
Labioskrotalfalten EKnaben
Monorchie

i)

Klitorishypertrophie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 19: Auffilligkeiten im Erscheinungsbild der #ufleren Gentalien bei Knaben und Méidchen

im Vergleich
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Verhdaltnis der Streak-Gonaden
Madchen

O Keine Streak-Gonaden

@ Streak-Gonaden

Verhaltnis der Streak-Gonaden
Knaben

OKeine Streak-Gonaden

@ Streak-Gonaden

Abbildung 20: Anteil an Streak-Gonaden bei den 9 Médchen & 12 Knaben

Gonaden Lokalisation

Die Lokalisation der Gonaden zeigte unterschiedlichste Kombinationen bei den
Patient_innen.

Bei 7/9 Médchen waren die Gonaden abdominal lokalisiert. Bei 1/9 Madchen war die
Lokalisation der Gonaden, sowohl rechts, als auch links inguinal. Keine Angabe zur

Lokalisation der Gonaden fand man bei 1/9 Patientinnen.

Bei 3/12 Knaben befanden sich beide Gonaden im Skrotum. Eine beidseitige inguinale
Lage der Gonaden fand man bei 2/12 Knaben. Bei 2/12 Patienten befand sich je eine
Gonade im Skrotum und eine inguinal. Eine abdominale und skrotale Kombination der

Gonadenlokalisation fand man bei 2/12 Knaben. Bei 1/12 Patienten lag je eine Gonade
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abdominal und inguinal. 1/12 Knaben hatte nur eine Gonade, welche sich im Skrotum
befand. Bei 1/12 Knaben fand sich keine genaue Angabe zur Lokalisation der einen

Gonade, wéhrend die zweite inguinal aufgefunden wurde.

Gonaden Typ/Histologie:

Histologische Befunde konnten bei insgesamt 12 Patient innen ausfindig gemacht werden.
Bei 3/12 (2 Médchen, 1 Knabe) Befunden zeigten die Gonaden teils weibliche (ovarielles
Stroma), teils minnliche (Leydig Zellen, Hodentubuli) Anteile (vgl. Tabelle 18-21).

Bindegewebig veridnderte Gonaden (Streak-Gonaden) konnten bei 5 weiblichen
Patientinnen und bei 6 ménnlichen Patienten histologisch beschrieben werden, wobei alle
der 6 méannlichen Patienten diese im Gegensatz zum Grof3teil der Madchen jeweils nur
einseitig aufwiesen (Abbildung 20). Eine Kombination von Streak-Gonaden auf einer Seite
und einem Hoden mit unauffélligem Parenchym auf der anderen Seite fand man bei 5/12
Knaben.

Bei einem der ménnlichen Patienten fand man auf einer Seite eine Streak-Gonade, auf der

anderen Seite lie sich lediglich ein Hydatiden-dhnliches Gewebe nachweisen (Tabelle

21).

Miiller‘sche Strukturen wie Uterus, Adnexstrukturen und Vagina waren bei allen 9

Midchen, wenn auch zum Teil nur rudimentér, auffindbar.
Bei 50% der ménnlich eingestuften 45,X/46,XY-Patienten konnten ebenfalls rudimentér

bzw. einseitig vorhandene Miiller‘sche Strukturen gefunden werden.

Operationen:
Gonadektomie: Eine Gonadektomie wurde bei 6 Maddchen und 4 Knaben durchgefiihrt.

Das durchschnittliche Alter der Maddchen bei der (ersten) Gonadektomie war 8,5( +4,19)
Jahre. Das jiingste Maddchen war erst 3 Jahre alt, wihrend das dlteste bereits 14,6 Jahre alt
war.

Bei den Knaben wurden die (einseitigen) (Streak-) Gonaden im Alter von 5 Jahren, bzw. 5
Monaten entfernt. Der Zeitpunkt der Gonadektomie war bei dem dritten Knaben nicht

dokumentiert.

Klitoris- und Vaginalplastik: 3 Mddchen wurden am dufleren Genitale operiert.
Durchgefiihrt wurden eine Genitalrekonstruktion (in Kombination mit Gonadektomie),

eine Klitoris-und Vaginalplastik, bzw. eine Klitorisreduktionsplastik und -Labia minora-
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Plastik (in Kombination mit Gonadektomie im 3. Lebensjahr). Bei einer dieser 3
Patientinnen wurde im 6. Lebensjahr noch eine Erweiterung des Introitus vaginae (mit

zweiter Gonadektomie) durchgefiihrt.

Orchidopexie: Eine Orchidopexie wurde bei 5 Knaben durchgefiihrt (bei 4 Knaben mit 2

Jahren, bei einem mit 9 Jahren).

Hypospadiekorrektur: Bei 5/6 Knaben, welche eine Hypospadie unterschiedlichen
Grades (Tabelle 20) aufwiesen, fanden Korrekturoperationen statt. Im Mittel wurden die
Knaben mit einem Alter von 1,1 Jahren operiert (bei 4 Knaben eruierbar- éltester Patient 2

Jahre, jiingster Patient 5 Monate).

Entfernung von Miiller’schen Strukturen: Bei einem Knaben fand im 11. Lebensjahr

eine Resektion des Uterus statt.

Merkmale des Ulrich-Turner Syndroms:

Die haufigsten beobachteten klinischen Auftélligkeiten des Turner Syndroms waren:
Kleinwlichsigkeit (71,4% aller Patient innen: 8/9 Miadchen und 7/12 Knaben), ein
vergroflerter Mamillenabstand, Pigmentnédvi bzw. dysplastische Navi,
Nierenmalformationen, Cubita valga, Ohrendysmorphien, Pterygium colli,
Brachymetakarpie und ein breiter Thorax bzw. ein Schildthorax. Eine
Aortenisthmusstenose wurde bei einer weiblichen Patientin beschrieben. FuBriickenddeme

wurden ebenfalls bei einer weiblichen Patientin diagnostiziert.

Tabelle 22 liefert nochmals einen Uberblick iiber die prozentuelle Aufgliederung der

Ulrich-Turner Merkmale, die bei den 21 Patient innen festgestellt wurden.
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Ulrich-Turner Merkmale
Kleinwiichsigkeit
vergroRerter Mamillenabstand
Pigmentnavi/ dysplastische Navi
Nierenmalformationen
Cubita valga
Ohrendysmorphien
Pterygium colli
Brachymetakarpie
breiter Thorax/ Schildthorax
Aortenisthmusstenose

FuRriickenodeme

Tabelle 22: Merkmale des Ulrich-Turner Syndroms in Prozent der GesamtpatientInnenzahl

Prozent der Patient_innen
71%
19%
19%
19%
14%
14%
14%
10%
10%

5%
5%
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5 Diskussion

Das Ziel dieser Diplomarbeit war eine Evaluation der Wachstumsdaten bzw. der
Ergebnisse einer Wachstumshormontherapie bei Patient innen mit 45,X/46,XY gemischter
Gonadendysgenesie durchzufiihren. Zusdtzlich wurden Daten {iber die klinischen
Auffilligkeiten dieses Chromosomenmosaiks dokumentiert. Eine derartige
Uberblicksarbeit {iber die in sterreichischen endokrinologischen Spezialambulanzen
betreuten Patient innen mit der seltenen Chromosomenaberration ist unseres Wissens bis
Dato noch nicht durchgefiihrt worden.

Wie bereits in zahlreichen Studien beschrieben, besteht aufgrund des Vorliegens der
gemeinsamen 45,X Zelllinie mit dem Turner-Syndrom auch ein Zusammenhang bzgl. der
klinischen Auffalligkeiten, wie zum Beispiel der Kleinwiichsigkeit (4,29). 71,4 % unserer
Patient_innen wiesen einen Kleinwuchs auf und bestitigten somit diese Annahme (-2,43
SDS vor Therapiebeginn bei den Knaben und -2,87 SDS bei den Médchen).

Hinsichtlich der Geburtsgrofie und des Geburtsgewichts konnten wir in unserem Kollektiv
vergleichbare Werte mit Telvi et al. (2800g Geburtsgewicht in der Studie / vs. 2929g und
47,2 cm Geburtsgrof3e in der Studie/ vs. 48,5 cm) eruieren (4). Setzt man unsere Daten in
Relation mit den Normwerten fiir gesunde Osterreichische Neugeborene (51), so sind
unsere Patient_innen bei der Geburt um durchschnittlich 2 cm kleiner und um 415g
leichter.

Die mittlere Elterngrofe (164,4 cm bei den Miittern und 174,7 cm bei den Vitern) zeigt
keine wesentlichen Abweichungen von jener in Vergleichsstudien (4, 29).

Eine Wachstumshormontherapie wird/wurde bei insgesamt 15 von 21 Patient_innen
durchgefiihrt. Allerdings kann davon ausgegangen werden, dass 4 der bisher nicht
therapierten Patient innen zu einem spéteren Zeitpunkt noch mit einer Therapie beginnen
werden, da sie zum Erhebungszeitpunkt im Wachstumsverlauf bereits im untersten
Normalbereich (3. Perzentile) lagen. Aufgrund der Gemeinsamkeiten zu Méadchen mit
Turner-Syndrom, liegt die empfohlene Wachstumshormondosierung bei jener vom Turner-
Syndrom (1,29). Diese betrdgt 45-50 ng/kgKG/Tag (1,54). Ebenso lag in der Studie von
Bakker et al bei Mddchen mit Turner-Syndrom die mittlere WH Dosis bei 50
ug/kgKG/Tag (55).

Diese Dosierung wurde bei unseren Patient _innen gering unterschritten, denn es ergab sich
eine mittlere Dosis von 37 ng/kgKG/Tag bei den Knaben und 41 pg/kgKG/Tag bei den
Maidchen.
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Da die Bedenken einer Malignomentstehung durch WH Therapie aber bei Kindern, welche
keine vorbekannten Risikofaktoren (wie z.B. erhohtes familidres Tumorrisiko, oder Tumor
in der Vorgeschichte) aufweisen bereits in mehreren Studien ausgerdumt werden konnten,
besteht kein Einwand gegen die Verabreichung von Wachstumshormon in entsprechender
Dosierung bei diesen Patient innen (56).

Wie auch in der Literatur beschrieben, schien es bei unseren Patient_innen so, als wiirden
sie zundchst von einer Therapie mit Wachstumshormon profitieren (30).

Innerhalb des ersten Therapiejahres kam es zu einer Steigerung der
Wachstumsgeschwindigkeit von durchschnittlich 3,53 cm/Jahr auf 7,92 cm/Jahr bei den
Knaben und von durchschnittlich 4,24 cm/Jahr auf 7,64 cm/Jahr bei den Méadchen.
Auffillig war ein relativ spéter Therapiebeginn mit durchschnittlich 9,1 Jahren bei den
Knaben und 10,3 Jahren bei den Médchen. Eine Erklarung fiir den oftmals relativ spéten
Therapiebeginn, ldsst sich moglicherweise im spaten Aufsuchen der entsprechenden
endokrinologischen Einrichtungen seitens der Patient innen finden. Auch die
durchschnittliche Therapiedauer der 4 ausgewachsenen Médchen (3,64 Jahre) und der 4
ausgewachsenen Knaben (4,89 Jahre) ist auffallend kiirzer als jene in der Studie von
Martinerie et al. (6,5t 1,4 Jahre) (39).

Der Einfluss der Pubertit auf das Wachstum war nur bei 3 von 4 bereits ausgewachsenen
therapierten Knaben beurteilbar. Vom Zeitpunkt des Pubertitsbeginns (spontan mit
durchschnittlich 11,6 Jahren) bis zum Erreichen der Endgrof3e haben die Knaben im Mittel
21,13 cm an KorpergroB3e dazugewonnen. Setzt man dieses Ergebnis mit dem reguliren
GroBengewinn gesunder Kinder durch den Pubertidtswachstumsschub (Knaben 27.56
(£3.54) cm-(57) bis 30 cm (1,13)) in Beziehung, so sicht man auch hier ein deutliches
Defizit. Die relativ spéite Pubertétsinduktion (im Mittel mit 13,4 Jahren-normaler
Pubertétsbeginn durchschnittlich mit 10,5 Jahren (13)) bei den Médchen ldsst sich dadurch
erkliren, dass versucht wurde, den Wachstumsfugenschluss durch Ostrogene mdglichst
weit hinauszuzdgern.

Die Ergebnisse der durchschnittlich erreichten EndgréBen von 158,6 cm (£5,38 cm) bei
den Knaben, entsprechend -2,85 SDS der 6sterreichischen Perzentilenkurven (49) und
148,9 cm (£5,23cm) bei den Méadchen, entsprechend -3,06 SDS der dsterreichischen
Perzentilenkurven unseres PatientInnenkollektivs, lassen sich gut mit den Ergebnissen von
Tosson et.al vergleichen (29). Dort zeigten die untersuchten Knaben eine Endgréf3e von
161,3 (= 6,6 cm) und die Méadchen von 151,8 cm (£3,8 cm) (29). Setzt man unsere

Ergebnisse in Relation zu jenen von Lindhardt Johansen et al. (-2,0 SDS (bzw. zwischen -3
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und 0,3) fiir die KorpergroBe der Knaben (therapiert & untherapiert) und -2,2 SDS (bzw.
zwischen -2,5 und -1,4) fiir die Korpergrofle der Méddchen (therapiert & untherapiert), so
sind unsere Ergebnisse als etwas schlechter zu interpretieren (30).

Hinsichtlich der Endgrdof3e aller Patient_innen konnte wie bei Lindhardt Johansen et al.
beobachtet werden, dass diese sowohl bei den Knaben, als auch bei den Midchen weit
unter der genetischen ZielgroBe liegt (30). In unserem Kollektiv betrdgt die Differenz
zwischen EndgroB3e und ZielgroBe 20,2 cm (-2,84 SDS) bei den Knaben und 11,6 cm (-
2,14 SDS) bei den Médchen. Ob die Endgréfen als zufriedenstellend einzustufen sind, ist
sehr kritisch zu betrachten, denn auch Martinerie et al. konnten in einer Studie eruieren,
dass nur 50 % aller 45,X/46, XY Patient_innen mit ihrer Korpergréf3e zufrieden sind (39).
Es ist auch gut vorstellbar, dass vor allem die minnlichen Patienten unter einer Endgrofle
von nur knapp 160 cm leiden.

Es erscheint schwierig anhand unserer Ergebnisse Wachstumsprognosen bzw.
Therapieempfehlungen fiir diese Variante der Geschlechtsentwicklung abzugeben, da das
Outcome der Wachstumshormontherapie mit -2,85 SDS bei den Knaben und -3,06 SDS bei
den Midchen nicht als zufriedenstellend einzustufen ist.

Beziiglich der EndgroBe konnten Anpassungen bzw. Abanderungen der
Wachstumshormondosis, des Therapiebeginns und der Therapiedauer zu einem besseren
Therapieergebnis beitragen. Moglicherweise ist aber bei 45,X/46,XY Patient_innen
schlichtweg das Wachstumspotential und die genetisch determinierte ZielgroBe als limitiert
bzw. vermindert anzusehen. Die geringe Endgrofle der 45,X/46,XY Patient innen steht
hochstwahrscheinlich auch in Verbindung mit dem Vorhandensein der 45,X-
Zelllinie,welche wie beim Turner-Syndrom eine Haploinsuffizienz des SHOX-Gens
aufweist (39).

Unsere Datenlage iiber nicht therapierte, ausgewachsene Patient innen ist mit nur einer
Patientin zu klein, um Riickschliisse ziehen zu konnen. Vergleicht man die Endgrof3e
dieser einen Patientin mit der DurchschnittsgroB3e unserer Patientinnen, so liegt die nicht
therapierte Patientin sogar um +1,9 cm iiber dem Durchschnitt. Dieser Fall wire mit den
Ergebnissen von Martinerie et al. gleichzusetzten, in welcher die WH-Therapie an 25
Knaben keine signifikanten Unterschiede in der Endgréf3e zur nicht therapierten
Kontrollgruppe zeigte (39). Diese Ergebnisse stellen die Sinnhaftigkeit einer
Wachstumshormontherapie bei 45,X/46,XY Patient innen stark in Frage.

Betrachtet man die Evaluation des Diagnosezeitpunkts in unserem Kollektiv, so

unterschreitet die Anzahl der midnnlichen Patienten, bei welchen mittels
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pranataldiagnostischer Maflnahmen die Mosaikkonstellation festgestellt wurde, und einen
unauffalligen ménnlichen Phénotyp aufweisen, die Angaben in der Literatur. Chang et al.
nahmen an, dass 95% der prinatal diagnostizierten Fille einen normalen, minnlichen
Phénotyp aufweisen (20), wihrend wir dies nur bei 3 von 4 Knaben (75%) eruieren
konnten. Bei 71,4 % unseres PatientIlnnenkollektivs wurde die Diagnose postnatal
aufgrund unterschiedlicher Ursachen (intersexuelles Genitale, Hypospadie,
Kleinwiichsigkeit, FSH/LH-Erhohung) gestellt.

Das Erscheinungsbild der dufleren Genitalien war bei einer groBeren Anzahl an Médchen
als Knaben unauftillig (55,6% bzw. 16,7%), wahrend die Méadchen im Vergleich zu den
Knaben eher Merkmale des Turner-Syndroms (weiter Mammillenabstand, Cubitus valgus,
Pterygium colli usw.) aufwiesen. Mdglicherweise liegt das am verhéltnismiBig groBBeren
Anteil der 45,X-Zelllinie im somatischen, bzw. gonadalen Gewebe der weiblich
zugeordneten Kinder (29).

Das Vorhandensein von Streak-Gonaden wurde bei 5 Méddchen und 6 Knaben histologisch
bestitigt, wobei die Gonaden insgesamt variable Lokalisationen (abdominal, inguinal,
skrotal) aufwiesen (Vergleich Kapitel 4.3.1). Gemischte Gonaden mit teils ovarieller, teils
testikulédrer Histologie, wie es bei MGD-Patient_innen typischerweise vorkommen kann
(22), fanden wir bei 2 Méddchen und einem Knaben unseres PatientInnenkollektivs.
Aufgrund des bis zu 30%igen Entartungsrisikos der Streak-Gonaden wurden diese bei
allen 5 Madchen durchschnittlich im Alter von 8,5 Jahren entfernt. Auch bei 3 der 6
Knaben fand eine Gonadektomie statt (1 Knabe mit 5 Jahren, 1 Knabe mit 5 Monaten, 1x
keine Altersangabe).

Ob eine Gonadenentfernung in jedem Fall sinnvoll ist, wird in der Literatur kontrovers
gesehen, da vor allem Knaben mit einem unauffalligen ménnlichen Phénotyp nur ein sehr
geringes Risiko fiir die Entwicklung eines Gonadoblastoms aufweisen (18). Da es
vorkommen kann, dass Streak-Gonaden entfernt werden, welche gar kein Y-Chromosom
aufweisen und somit keine Entartungsgefahr darstellen, wird der Ruf nach
umfangreicheren Studien zum Malignititsrisiko der Streak-Gonaden laut (4).

Weitere Operationen an den Genitalien wie z.B. Korrekturen einer Hypospadie oder eines
Kryptorchismus fanden, so wie auch bei Martinerie et al. beschrieben (39), bei unseren
Knaben bereits innerhalb der ersten beiden Lebensjahre statt.

Bei unseren Patient innen wiesen alle Maddchen und 50% der Knaben Miiller’sche

Strukturen, oder zumindest rudimentire Anteile davon auf. Dieses Ergebnis lésst sich gut
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mit dem von Tosson et al. vergleichen (100% der Méadchen und 42% der Knaben hatten
Miiller’sche Strukturen) (29).

Die Gonadenfunktion der médnnlichen 45,X/46, XY Patienten scheint fiir einen spontanen
Pubertitseintritt ausreichend zu sein (30). Da bei 6 Madchen noch vor dem Pubertétsalter
eine Gonadektomie durchgefiihrt wurde, konnte diese Beobachtung in unserem Kollektiv
bei den Médchen nicht gemacht werden (8 Knaben vs. 1 Mddchen mit spontanem
Pubertétseintritt). 87,5 % (7 von 8) der Madchen waren auf eine Hormonersatztherapie
angewiesen. Leider gab es keine histologischen Befunde zu der einzigen weiblichen
Patientin, bei welcher ein spontaner Pubertitseintritt dokumentiert war.

Ob die erwihnten ménnlichen Patienten auch tatsidchlich fertil sein werden, bleibt noch
abzuwarten. Lindhardt Johansen et al. konnten in ihrer Studie feststellen, dass ein normaler
ménnlicher Phénotyp bei Geburt und ein spontaner Pubertitseintritt gute prognostische
Faktoren fiir die Fertilitdt darstellen. Allerdings wird auch vermutet, dass Knaben mit
intersexuellen Genitalien zwar spontan in die Pubertét eintreten konnen, letztendlich aber
doch eine Hormonersatztherapie in Anspruch nehmen miissen (30). Auch in anderen
Studien konnte gezeigt werden, dass es trotz eines normalen ménnlichen Phanotyps zur
Azoospermie, dem Vorliegen von niedrigen Testosteronwerten und damit zur Infertilitét
kommen kann (4).

Aufgrund der Parallelen von 45,X/46,XY gemischter Gonadendysgenesie mit dem Turner-
Syndrom (29,54) wire es eine Uberlegung wert, das Wachstum der betroffenen Knaben
und Médchen mit den Turner-Perzentilen zu vergleichen. Insgesamt erscheint es auch
problematisch 45,X/46,XY Knaben und Méddchen mit Perzentilen ,,genotypisch gesunder*
Kinder zu vergleichen, da sich die Kinder mit gemischter Gonadendysgenesie meist in
einer Art ,,Zwischenzustand der beiden Geschlechter befinden und die eindeutige
Geschlechtszuteilung dementsprechend in einem schlechteren Ergebnis des

Wachstumsverlaufs bzw. Endgrof3energebnis resultiert.
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