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Zusammenfassung
Das Klinefelter-Syndrom:
Bertcksichtigung in der arztlichen Praxis und Literatur
Bade, Katharina

Das Klinefelter-Syndrom ist mit einer Prévalenz von 0,1 - 0,2 % der mannlichen Bevdlkerung
die haufigste Form des mannlichen Hypogonadismus. Nur bel ca. 36 % von geschéatzten 80
000 Betroffenen in Deutschland wird die Diagnose gestellt. Bisher ist nicht untersucht, warum
bei 2/3 dieser Manner das Klinefelter-Syndrom unerkannt bleibt.

Es wurden 87 Lehrbucher verschiedener Fachrichtungen auf Informationen beziiglich des
Klinefelter-Syndroms untersucht, Verdffentlichungen in den Zeitschriften ,, Der Internist”,
,der Urologe*, , Deutsches Arzteblatt* und , Arzte Zeitung* gesichtet und 290 nieder-
gelassene Arzte der Fachrichtungen Urologie, Innere Medizin und Allgemeinmedizin zu

Ihrem Wissen Uber das Syndrom befragt.

Es zeigte sich, dass grundlegende Informationen tber das Syndrom, insbesondere typische
Symptome (z. B. Hodengrof3e, Gyndkomastie, Infertilitdt und Hochwuchs), in der Literatur
gut beschrieben und auch den meisten Arzten bekannt sind. Was speziellere Aspekte wie
héufige Begleiterkrankungen, psychische und kindliche Entwicklung sowie genauere
Angaben zur Einleitung und Durchfihrung einer Therapie und zu reproduktiven M oglich-
keiten betrifft, besteht deutlicher Informationsbedarf. Diese Gesichtspunkte werden

wesentlich seltener in Lehrbiichern aufgefiihrt und sind auch Arzten weniger gut bekannt.

Da das Syndrom bisher als Chromosomenanomalie gewertet wird, die mit Infertilitat
einhergeht und dessen Erkennung kaum therapeutische K onsequenzen nach sich zieht, sollte
ausfihrlicher dartiber informiert werden, damit es im Bewusstsein von Arzten unter-
schiedlichster Fachrichtungen eine gréf3ere Rolle spielt und haufiger diagnostiziert wird.

Tag der mundlichen Prifung: 29.03.2007
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1 Einleitung

1.1 Definition: Klinefelter-Syndrom
Das Klinefelter-Syndrom ist mit einer Pravalenz von 0,1 - 0,2 % der mannlichen Bevol-

kerung (Perwein, 1984; Bojesen et al., 2003; Nielsen u. Wohlert, 1991) die haufigste
Form des mannlichen Hypogonadismus. Demnach gibt es in Deutschland etwa 80 000
Betroffene. Abramsky u. Chapple (1997) errechneten, dass etwa 10 % der Félle pranatal
und 26 % in der Kindheit oder as Erwachsene diagnostiziert werden. Damit bleiben

64 % unerkannt. Eine grof3e danische Registerstudie bestétigte, dass das Klinefelter-
Syndrom weitestgehend undiagnostiziert bleibt und nur 10 % der Diagnosen vor der
Pubertét gestellt werden (Bojesen et al., 2003).

1.2 Atiologie

Dem Syndrom liegt in etwa 80 % eine numerische Chromosomenaberration mit der
Karyotypformel 47, XXY zugrunde (Zang, 1984). Bei den Ubrigen 20 % finden sich
hohergradige X—chromosomale Aneuploidien, zusétzliche Y —Chromosomen

(48 XXXY; 48 XXYY; 49XXXXY), en Mosak 47,XXY /46,XY oder strukturell
abnorme X-Chromosomen (Nieschlag et a., 2000; Kamischke et al., 2003; Foresta et
al., 1998).

Die numerischen Aberrationen entstehen durch Non-Disjunction hauptsachlich in den
meiotischen Teilungen der elterlichen Keimzellentwicklung oder seltener in friihembry-
onalen mitotischen Zellteilungen (Zang, 1984; Thomas et al., 2000). Das tberzéhlige
X-Chromosom stammt in etwa der Hafte der Félle vom Vater (Thomas u. Hassold,
2003). Die Entstehung des X XY - Karyotyps in Abhangigkeit vom Alter der Eltern wird
kontrovers diskutiert (Eskenazi et al., 2002; Carothers u. Filippi, 1988; Guttenbach et
al., 2000), fortgeschrittenes Alter scheint aber nach Lanfranco et al. (2004) keinen
Einfluss zu haben.

Auch scheint anders als bel numerischen Chromosomenanomalien, die Abortrate nicht
oder hochstens geringfligig erhoht zu sein (Nieschlag et al., 2000).

1.3 Klinik

Das klinische Bild ist abhangig vom Alter des Patienten. Vor der Pubertét liegen
hochstens diskrete korperliche Verénderungen vor, z.B. ein leicht unterdurchschnitt-



liches Hodenvolumen oder eine gewisse Langbeinigkeit (Nieschlag et al., 2000;
Ratcliffe, 1999). In den meisten Fallen setzt die Pubertét zeitgerecht und mit normaler
hypophysérer Funktion ein (Salbenblatt et al., 1985). Bei zunachst noch normalen
Androgenspiegeln entwickeln 60 % der Patienten eine normale Penislange, das normale
Wachstum der Hoden bleibt in den meisten Fallen jedoch aus. Das mittlere Hoden-
volumen liegt lediglich bel etwa 5,5 ml (Lanfranco et al., 2004). Somit zeigt sich beim
Adoleszenten und im postpubertéren Alter das typische Bild von sehr kleinen festen
Hoden und unterschiedlich ausgepragten Androgenmangel symptomen.

In der Pubertét entwickeln sich auch die typischen Skelettproportionen. Patienten mit
Klinefelter-Syndrom sind normal bis Uberdurchschnittlich grof3. Dem vermehrten
Wachstum liegt ein starkerer Langenzuwachs der Beine zugrunde, der schon vor der
Pubertét in Erscheinung tritt und daher wahrscheinlich mit der fur das Syndrom urséch-
lichen Chromosomenveranderung zusammen héngt und nicht mit dem sekundaren
Androgendefizit. Die fir den Eunuchoidismus typische vergrol3erte Armspannweite ist
bei Patienten mit Klinefelter-Syndrom nicht zu beobachten (Nieschlag et al., 2000).
Ab dem 25. Lebengahr klagen etwa 70 % der Patienten Uber nachlassende Libido und
Potenz. Normaler Bartwuchs ist nur bel etwa 1/5 vorhanden (Nieschlag et a., 2000).
Infolge des Androgendefizits entwickelt sich haufig eine friihzeitige Osteoporose und
die Muskelkraft &8sst nach (Horowitz et al., 1992; Breuil et a., 2001; van den Bergh,
2001). Bei ca. 1/3 der Patienten findet sich eine Varikosis der Beine, die oft zu Ulcera
cruris fuhrt. Auch thromboembolische Komplikationen sind haufig (Breit, 1984; Zollner
et a., 1997; Igawa u. Nishioka, 2003). Ebenso werden vermehrt Adipositas, vermin-
derte Glucosetoleranz und Diabetes mellitus beobachtet (Swerdlow et al., 2001).
Waéhrend der Pubertét entwickelt etwa die Halfte der Patienten eine beldseitige
schmerzlose Gynakomastie (Ratcliffe, 1999). Kontrovers wird das Risiko fir die Ent-
stehung von Mammacarcinomen diskutiert. So gibt es sowohl Annahmen aus Studien
nach denen ein erhohtes Risiko besteht (Weiss et a., 2005; Giordano et a., 2002), als
auch Untersuchungn, die diese Ergebnisse nicht bestétigen (Hasle et al. 1995, Bojesen
et a., 2004). Nach Lanfranco et a. (2004) kann auch kein erhdhtes Risiko fur maligne
hématol ogische Erkrankungen und mediastinale Keimzelltumoren gefunden werden.

Die intellektuellen Fahigkeiten sind, dhnlich wie die korperlichen Merkmale und der
Streuungsbreite in der Allgemeinbevdlkerung entsprechend, ganz unterschiedlich ent-
wickelt. Sie kdnnen vallig normal sein, bel manchen Patienten sind sie vermindert.



Oft finden sich keine generellen Einschrankungen, sondern Defizite in bestimmten
Bereichen, dabel sind besonders verbale und kognitive Fahigkeiten betroffen (Temple
u. Sanfilippo, 2003; Geschwind et al., 2000; Ratcliffe, 1999). Ein Teil der Jungen fallt
durch Schulschwierigkeiten auf und bleibt hinter dem Leistungs- und Berufsniveau der
Familie zurtick. Bei derartigen Problemen spielt wahrscheinlich eine Rolle, dass den
Jungen ihre Andersartigkeit gegentber Gleichaltrigen auffdlt und dass sie sich dadurch
in eine AulRenseiterrolle gedrangt fuhlen. Dieses Ausgegrenztsein, ist eventuell auch ein
Grund daftr, dass manche Patienten kriminell auffélig werden (Nieschlag et al., 2000).
Ein generell erhohtes Risiko fur psychiatrische Erkrankungen, Kriminalitét und Intelli-
genzminderung, wie in dteren Studien angenommen (Forssman, 1970), konnte von
neueren Studien auf der Basis von Chromosomenuntersuchungen, nicht bestétigt
werden (Nielsen u. Wohlert, 1991; Gotz et al., 1999).

Patienten mit hdhergradigen Aneuploidien sind in zunehmendem Mal3e von Verande-
rungen sowohl physischen als auch intellektuellen betroffen (Visootsak, 2001).
Patienten mit chromosomalem Mosaik kénnen hingegen manchmal nur eine gering aus-
gepragte Symptomatik aufweisen und gelegentlich sind einige zumindest eingeschrénkt
fertil.

1.4 Diagnose

Eine Verdachtsdiagnose ergibt sich haufig aufgrund der typischen klinischen Befund-
konstellation. Besonders das niedrige Hodenvolumen und die feste Konsistenz der
Hoden sind hier von Bedeutung (Behre et al., 2000). Bei einigen Patienten fuhrt ein
unerfillter Kinderwunsch zur Diagnose (Abramsky u. Chapple, 1997).

Der Nachweis von Barr-K érperchen im Mundepithel ausstrich ist ein schneller und
verlasslicher Screeningtest, kann aber die Chromosomenanalyse letztlich nicht ersetzen
(Kamischke et al., 2003; Zang, 1984). Sollte sich bei der Chromosomenanalyse ein
normaler mannlicher Karyotyp ergeben, ermoglicht eine Karyotypisierung von Haut-
fibroblasten eventuell den Nachwels eines Mosaiks (Nieschlag et a., 2000).
Testosteronspiegel kdnnen in der Pubertét anfénglich steigen, dann aber ab dem 15.
Lebengahr sinken und sind bei 80 % der Erwachsenen erniedrigt (Salbenblatt, 1985).
Im Durchschnitt ist die Estradiol-K onzentration erhoht, ebenso die Serumkonzentration



des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG), was zu einem weiteren Abfall des
biologisch aktiven freien Testosterons fuhrt. Luteinisierendes Hormon (LH) und
besonders Follikel stimulierendes Hormon (FSH) liegen meist deutlich Gber der oberen
Normgrenze (Nieschlag et al., 2000). Praktisch alle Ejakulate von Patienten mit X XY -
Karyotyp zeigen eine Azoospermie. Sehr selten werden Spermien beobachtet, in
wenigen Ausnahmen wurde sogar von spontanen V aterschaften berichtet (Terzoli et al.,
1992). Lanfranco et a. (2004) fanden bel 131 Patienten, die sich bereit erklarten und in
der Lage dazu waren ein Ejakulat abzugeben, nur bei 11 Mannern Spermatozoen.

Die Hodenhistologie zeigt in der Regel eine hyalinisierende Fibrose der Tubuli semini-
feri und eine relative Hyperplasie der Leydig-Zellen (Wikstrom et al., 2004).

In Einzelféllen ist es moglich, mittels testikul&rer Spermatozoen Extraktion (TESE)
Spermien zu erhalten und Eizellen zu befruchten (Tournaye et a., 1996). In speziali-
sierten Reproduktionszentren fanden sich mit Hilfe dieser Technik Spermien bei bis zur
Hafte aller Patienten, die sich dort vorstellten (Zitzmann et al., 2004; Friedler et .,
2001; Palermo et al., 1999; Vernaeve et al., 2004). Die Embryonen weisen normale oder
aneuploide Karyotypen auf, so dass fir Paare, bel denen reproduktive Verfahren im

Frage kommen, eine ausfihrliche genetische Beratung sinnvoll ist.

1.5 Therapie

Sind die Serumkonzentrationen von Testosteron erniedrigt, muss eine |ebenslange Sub-
stitutionstherapie moglichst friihzeitig eingeleitet werden. Sie verbessert signifikant die
L ebensqualitét der Patienten und vermeidet schwerwiegende Folgen. Sie behebt die
biologischen Symptome wie Andmie, Osteoporose, Muskel schwéache und Impotenz und
hat aul3erdem einen positiven Effekt auf Stimmung, Selbstvertrauen, Mudigkeit, soziae
Anpassung und Integration (Khalifa u. Struthers, 2002; Pugh et a., 2004; Makin et al.,
2004; Zitzmann et a., 2002; Sorensen, 1992; Kubler et a., 1992; Nielsen et a., 1988).
Die Gyndkomastie bleibt unbeeinflusst. Auf Wunsch des Patienten kann aber von einem
erfahrenen Chirurgen eine Mastektomie durchgeftihrt werden (Nieschlag et a., 2000).
Ein Sonderfall ergibt sich bel kriminell auffalig gewordenen Patienten. Wegen der
Ansicht, Testosteron fuhre zu vermehrter Aggressivitét, scheint Vorsicht bel der
Substitution angebracht zu sein. Da der Androgenmangel aber andererseits zu fehlender
soziaer Eingliederung fihren kann und der daraus entstehende V ersuch eines Patienten,



sich zu beweisen, Ursache fir kriminelles Verhaten sein kann, ist eine sorgfaltig Gber-
wachte Substitutionstherapie trotzdem in Erwagung zu ziehen. Es existieren positive
Erfahrungen mit Therapien ohne Uberschreitung der oberen Normalwerte (Nieschlag,
1992).

1.6 Fragestellung der Arbeit

Bei der eindeutig gegebenen Notwendigkeit zur Durchfihrung einer adaguaten und
rechtzeitigen Therapie stellt sich um so mehr die Frage, warum so viele Betroffenen nie
diagnostiziert werden. Ziel dieser Arbeit soll daher sein zu untersuchen, ob diein
gangigen Lehrbiichern enthaltenen Informationen beziiglich des Klinefelter-Syndroms
dem derzeitigen Wissensstand entsprechen, d.h. ob sierichtig, vollsténdig und ausrei-
chend sind, um Patienten zu erkennen und adaguat zu beraten. Weiterhin wird die
Présenz des Syndroms in ausgewahlten medizinischen Zeitschriften betrachtet, um zu
erortern, ob vorhandene Informationen niedergelassene Arzte tiberhaupt erreichen.
Schliefdlich soll erfragt werden, was Arzte, die die ersten Ansprechpartner eines Patien-

ten sind, tatsachlich Uber das Syndrom wissen.



2 Material und Methode

2.1 Literaturrecherche

2.1.1 Fachbucher

Fur die Arbeit waren im wesentlichen Texte interessant, die gezielt Beschreibungen des
Klinefelter-Syndroms gaben. Daher blieben Verweise, wie z.B. , erhohtes Vorkommen
auch beim Klinefelter-Syndrom* weitestgehend unberticksichtigt, besonders wenn aus-
fuhrlichere Abschnitte zu finden waren. Somit ergaben sich a's relevante Suchbegriffe

» Klinefelter-Syndrom®, , XXY* und ,, Hypogonadismus®.

Ausgewahlt wurden Bicher der Fachrichtungen Innere Medizin, Urologie, Genetik,
Andrologie, Endokrinologie, Kinderheilkunde, Dermatologie und Psychiatrie. Alle
Werke sind in der Zweigbibliothek Medizin der Universitatsbibliothek M lnster erhalt-
lich und Uberwiegend Bestandteil der Lehrbuchsammlung.

Alle Texte wurden, sortiert nach Fachrichtungen, hinsichtlich ihrer Informationen zu
den Kategorien Definition/Atiologie, Klinik, Diagnose und Therapie ausgewertet. Dabei
wurden &hnlich lautende Formulierungen gleichen Inhalts zusammengefasst und jewells
nur einmal unter Nennung aller Autoren, von denen der entsprechende Sachverhalt
erwahnt wurde, aufgefuhrt.

2.1.2 Zeitschriften

Um einen Eindruck von der Darstellung des Syndroms in der Fachpresse zu erhalten,
sollten Zeitschriften untersucht werden, die elnerseits eine moglichst grof3e Zahl an
Arzten erreichen und andererseits speziell Arzte der Fachgruppen betreffen, die Ziel-
gruppe der durchgefihrten Umfrage waren.

Daher wurden u.a. aufgrund der Mediadatenanalyse des Allensbacher Instituts von
2003, die Zeitschriften ,, Deutsches Arzteblatt”, , Der Internist” und ,, Der Urologe®
ausgesucht sowie die , Arzte Zeitung* .

Es wurde eine computergestitzte Suche in PubMed nach Artikeln in den Zeitschriften
»Der Urologe A/B* und ,, Der Internist” in allen Ausgaben ab 1970 durchgefhrt.

Vom Deutschen Arzteblatt waren tiber das Internet alle Ausgaben ab 1996 einsehbar.
Frihere Ausgaben von 1970 bis 1996 wurden in der Bibliothek der Universitat Munster
gesichtet. Die , Arzte Zeitung* wurde (iber das Online-Archiv des Arzte Verlags fir den



Zeitraum von 1998 bis 2004 abgefragt. Die Suchbegriffe entsprachen jeweils denen, die
bei der Recherche in Fachblchern verwendet wurden, also ,, Klinefelter-Syndrom®,
»XXY* und ,,Hypogonadismus®.

Anzahl der Artikel, ihre Erscheinungsdaten und damit die Medienpréasenz des Klinefel-
ter-Syndroms und welche Informationen tiber das Syndrom Arzte auf diesem Wege

erhalten konnten, wurden ausgewertet.

2.2 Befragung

Um Informationen tiber den Wissensstand niedergel assener Arzte zum Thema
Klinefelter-Syndrom in Erfahrung zu bringen, wurde ein Fragebogen entwickelt und an
1953 Arzte der Fachrichtungen Urologie, Innere Medizin und Allgemeinmedizin in
Nordrhein-Westfalen verschickt, in der Annahme, dass diese Gruppen Ansprechpartner
fUr die meisten méannlichen Patienten wéren. Die KV Nordrhein stellte eine vollsténdige
Datei aller niedergelassenen Arzte der entsprechenden Fachrichtungen zur Verfiigung.
Aus dieser wurden durch den Computer per Zufallsprinzip 296 Allgemeinmediziner,
308 Internisten und 278 Urologen ausgewahlt, um an der Befragung teilzunehmen. Im
Gebiet der KV Westfaen-Lippe war dies wegen der Interpretation der Datenschutz-
bestimmungen nicht moglich. Es wurde eine Liste mit 1071 Adressaufklebern tber-
mittelt, die nicht weiter nach Fachrichtungen unterteilt war, so dass nicht sicher geklart
werden konnte, wie die Vertellung auf die einzelnen Gruppen aussah.

Die ausgewahlten Arzte erhielten per Post einen dreiseitigen Fragebogen und ein
Anschreiben, das kurz tber den Sinn der Untersuchung informieren sollte, mit der Bitte
um Unterstiitzung. Um einerseits nicht erwartete Antworten vorzugeben und um
andererseits keine abwegigen Antworten vorzuschlagen, wurden tiberwiegend offene
Fragen gestellt. Dies sollte den Angeschriebenen ermoglichen, frel nach ihrem Wissen
und ihren Erfahrungen zu antworten.

Der Fragebogen mit dem Titel ,, Das Klinefelter-Syndrom in der Praxis® war in zwel
Teile gegliedert. Im ersten Teil wurden grundsétzliche Fragen zu dem Syndrom gestellt,
der Zweite richtete sich nur an die Arzte, die schon einmal einen Patienten mit Kline-
felter-Syndrom in ihrer Praxis gesehen hatten.

So wurde zunéchst nach der am haufigsten zugrunde liegenden Chromosomenveréande-
rung gefragt, nach typischen Symptomen, einem &tiol ogischen Zusammenhang mit dem



Alter der Mutter, nach diagnostischen Moglichkeiten und Beratungs- und Therapie-
optionen. Zum Abschluss dieses Abschnitts wurden noch Antworten zu haufig genutz-
ten Informationsguellen der Arzte erbeten. Alle eingegangenen Antworten wurden mit
Hilfe von Excel fir die jeweiligen Fachrichtungen ausgewertet und verglichen.

Esfolgt der erste Abschnitt des Fragebogens, Fragen 1 bis 12:

Das K linefelter-Syndrom in der Praxis

1. Kennen Sie die dem Klinefelter-Syndrom am haufigsten zugrunde liegende
Chromosomenveranderung?
I Nein
T Ja, welche?
Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = Nein; 2 = 47,XXY oder XXY und Mosaike;
3 = Falsche

2. Welche der folgenden Symptome assoziieren Sie mit dem Klinefelter-Syndrom?
I kleine feste Hoden

I verminderter Bartwuchs
I eher weiblicher Behaarungstyp

I eher weibliche Fettverteilung

I verminderte Muskelmasse

I Gynikomastie

I Adipositas

I Varikosis der Beine

I Osteoporose

i verminderte Glucosetoleranz, Diabetes mellitus
I gesteigerte Karzinomhaufigkeit

I Infertilitét

I Schulschwierigkeiten

I soziale Anpassungsschwierigkeiten
Kategorien: - Zahl der angekreuzten Merkmale 1 — 14

Haufigkeit einzelner Merkmale



3. Hat das Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Schwangerschaft einen Einfluss auf die
Entstehung eines Klinefelter-Syndroms?

i Ja
I Nein

Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = Nein; 2 = Ja

4. Mit welchen Untersuchungen/Methoden wiirden Sie ein Klinefelter-Syndrom
diagnostizieren?
Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = Klinik: korperliche Untersuchung, Labor,

2 = Barr— Korperchen; 3 = Chromosomenanalyse; 4 = sonstige

5. Wiirden Sie Testosteron in jedem Fall substituieren?

f Ja, warum?

I Nein, warum nicht?

Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = Ja; 2 = nur bei entsprechenden Laborwerten;
3 = Nein; 4 = nicht bei Straftiitern; 5 = Uberweisung

6. Welche alternativen/zusétzlichen Behandlungsmoglichkeiten wiirden Sie wahlen?
Kategorien: 0 = Enthaltungen; 2 = keine; 3 = psychologische Betreuung;

4 = reproduktive Techniken; 5 = sonstige

7. Wie wiirden Sie einen Patienten mit Kinderwunsch beraten?
Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = nicht behandelbar; 2 = an Humangenetik {iberweisen;
3 = Adoption/Fremdinsemination; 4 = assistierte Reproduktion;

5 = sonstige

8. Wiirden Sie eine genetische Beratung empfehlen?

f Ja, warum?

I Nein, warum nicht?

Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = Ja; 2 = Ja, wenn assistierte Reproduktion denkbar;

3 = Ja, zur Abschdtzung des familidren Risikos; 4 = Nein; 5 = sonstige

9. Wo informieren Sie sich generell {iber neue Forschungsergebnisse?
I Internet

i Fachbiicher, welche?
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1 Zeitschriften, welche?

Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = Internet; 2 = Biicher; 3 = Zeitschriften

10. Wo informieren Sie sich generell iiber seltene Krankheitsbilder?
I Internet
T Fachbiicher, welche?

Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = Biicher; 2 = Zeitschriften

11. Fiir wie sinnvoll halten Sie es, im Studium starker iiber seltenere Krankheitsbilder
zu informieren?
Bitte kreuzen Se an, ob Se der Meinung sind, dass es eher gut ist, von selteneren
Krankheiten friihzeitig zu hdren oder ob es eher schlecht ist und indie
Facharztausbildung gehort.
gut 123456 7 89 schlecht
Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1=1-2;2=3-4;3=5;4=6-7,5=8-9

12. Wiewilrden Sie sich effektive Information winschen?

- Sammeln aller Nennungen

Im zweiten Teil richteten sich die Fragen an Arzte, die Patienten in ihrer Praxis gesehen
haben. Dabei war zunéchst die Anzahl der Patienten von Interesse. Des Weiteren wurde
gefragt, worauf sich die Verdachtsdiagnose begrtindete, ob der jewellige Arzt die
Chromosomenverénderung selbst diagnostiziert hatte und wenn ja, wie das weitere
Vorgehen aussah. AbschlieRend wurden wieder alle Arzte gefragt, ob ihnen
Selbsthilfegruppen bekannt seien und ob sie Interesse an den Ergebnissen der Umfrage
hétten.

13. Haben Sie in den letzten Jahren einen Patienten mit Klinefelter-Syndrom in Ihrer
Praxis gesehen?

1 Ja, wie viele?

I Nein

Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = ein Patient; 2 = zwei Patienten; 3 = drei oder mehr

Patienten; 4 = Keine Patienten
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14. Worauf begriindete sich Ihr Verdacht?
Kategorien: 0 = keine Patienten; 1 = korperliche Untersuchung; 2 = Sonographie;
3 = Labor; 4 = Spermiogramm; 5 = bereits diagnostiziert; 6 = sonstige

15. Haben Sie

i die Diagnose selbst gestellt? Wie?

I den Patienten an eine Kollegin/einen Kollegen iiberwiesen?
Welcher Fachrichtung gehorte diese/dieser an?

Kategorien: 0 = keine Patienten; 1 = selbst gestellt; 2 = {iberwiesen; 3 = bereits bekannt

16. Zeigte der Patient eins oder mehrere der oben genannten Symptome?
T Ja, welche?

I Nein
Registrierung und Haufigkeit aller genannten Merkmale

17. Haben sie die Therapie selber iibernommen?

1 Ja, wie sah diese aus?

i Nein

Kategorien: 0 = keine Patienten; 1 = Nein, 2 = keine Therapie; 3 = Hormonsubstitution;

4 = sonstige

18. Haben Sie schon einmal vermutet, ein Patient konne ein Klinefelter-Syndrom haben,
haben diese Uberlegung aber nicht weiter verfolgt?

f Ja, warum?

i Nein

Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = Nein; 2 = Ja

19. Kennen Sie Selbsthilfegruppen fiir Patienten mit Klinefelter-Syndrom?
T Ja, welche?
I Nein

Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = Nein; 2 = Ja; 3 = DKSV



20. Welcher Fachrichtung gehoren Sie an?
I Urologie
1 Innere Medizin

I Allg.-Medizin

Vielen Dank fir Thre Mitarbeit

Gerne informieren wir Sie bel Interesse Uber die Ergebnisse.
Ja, ich mochte tber die Ergebnisse informiert werden,
I meine E-mail Adresse lautet:

I senden Sie diese bitte an folgende Postanschrift:

Frage 21: Mochten Sie iiber die Ergebnisse informiert werden?

12

Kategorien: 0 = Enthaltungen; 1 = Nein; 2 = Ja; Auswertung nach Fachrichtung

Selbstverstiandlich wird Thre Adresse von dem Fragebogen getrennt.
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3 Ergebnisse

3.1 Literaturrecherche

3.1.1 Fachbucher

3.1.1.1 Urologie

Literatur:

Ludwig, G., , Infertilitdt* in: Tharoff (Hrsg.), "Urologische Differentialdiagnose”, 1995
Conte, F. u. Grumbach, M., , Stérungen der Geschlechtsdifferenzierung”; McClure, R.,
»Infertilitdt des Mannes® in: Tanagho (Hrsg.), "Smiths Urologie”, 1992

Martinez et a., ,Andrologie — Fertilitétsstérungen®; Conrad, S., ,, Kinderurologie und
Fehlbildungen des Urogenitaltraktes — Intersexuelle und genitale Fehlbildungen® in:
Huland (Hrsg.), "Urologie", 2001

Ebert, W., ,,Urologische Andrologi€* in: Ebert and Bob (Hrsg.), "Urologie”, 2001
Fehr, J-L., , Infertilitét” in: Hauri and Jaeger (Hrsg.), "Checkliste Urologi€e", 2000
Ludwig, G., ,, Urologische Endokrinologie — Hypogonadismus* in: Alken (Hrsg.),
"Urologie", 1998

Leibundgut, B., , Fertilitétsstorungen des Mannes* in: Wetterauer, U. (Hrsg.),
»urologie, 1995

Klippdl, K. u. Altwein, J., ,,Urologische Erkrankungen im Kindesalter — Storungen der
Sexualdifferenzierung® in: Altwein (Hrsg.), "Urologi€e", 1993

Sokeland et d., ,, Fehlbildungen und urologische Erkrankungen im Kindesalter - Stérun-
gen der Sexualdifferenzierung” in: Sokeland and Alken (Hrsg.), "Urologie : verstehen -
lernen - anwenden", 2002

Das Klinefelter-Syndrom wird wie oben ersichtlich zum Einen als urologisches Krank-
heitsbild bei Erwachsenen im Kapitel ,, Fertilitétsstorungen” und zum Anderen bei der
Darstellung urologischer Erkrankungen im Kindesalter unter ,, Stérungen der sexuellen
Differenzierung” behandelt. Einzige Ausnahme ist eine Bearbeitung des Themas im
Kapitel ,, Urologische Endokrinologie — Hypogonadismus®.

Die Ausfuhrlichkeit der Beitrage variiert stark, von einigen Zeilen bis zu mehreren
Seiten Umfang.
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Definition

Das Klinefelter-Syndrom sai die haufigste Form des priméren Hypogonadismus
(Ludwig, 1995; Conte u. Grumbach, 1992; Ebert, 2001; Fehr, 2000; Ludwig, 1998). Es
beruhe auf einer chromosomalen Aberration und weise im klassischen Fall den Karyo-
typ 47, XXY auf.

Ergénzend beschreiben mehrere Autoren das Vorkommen weliterer zusétzlicher X-
Chromosomen (Ludwig, 1995; Conte u. Grumbach, 1992; Martinez et a., 2001; Fehr,
2000, Ludwig, 1998; Klippel u. Altwein, 1993; Sokeland et al., 2002) und einige die
Moglichkeit der Mosaikbildung (Conte u. Grumbach, 1992; Mc Clure, 1992; Martinez
et al., 2001; Fehr, 2000; Sokeland et al., 2002).

Laut Fehr (2000) tritt der Karyotyp 47,XXY mit einer Haufigkeit von 80 % auf, die
Ubrigen 20 % verteilten sich auf Mosaikformen und Varianten mit weiteren zusétzlichen
X-Chromosomen, wahrend Mc Clure (1992) die Haufigkeit von Mosaikbildungen mit
10 % angibt. In seltenen Fallen soll eine X X-Konstellation beobachtet worden sein
(Conte u. Grumbach, 1992), ebenso wie XX/Y'Y -Konstellationen (Klippel u. Altwein,
1993). Angaben zur Haufigkeit des Syndroms in der Bevolkerung gehen von 2-4 % bei
mannlichen Neugeborenen (Ludwig, 1995; Leibundgut, 2002) tber 0,2 % (Mc Clure,
1992; Martinez et d., 2001; Conrad, 2001; Ebert, 2001; Fehr, 2000) bis 0,1 % (Conte u.
Grumbach, 1992).

Zur Pathogenese geben allein Conte u. Grumbach (1992) eine genauere Erklarung. Non-
Digunction und fortgeschrittenes Alter der Mutter spielten eine Rolle bei der Entste-
hung des Klinefelter-Syndroms. In 67 % der Félle seien beide X-Chromosomen miitter-
lichen Ursprungs. Ludwig (1998) erwahnt, eine Teilungsstérung der Keimzelle sei
urséchlich.

Klinik

Als typische Merkmale des Syndroms nennen alle Autoren Gynakomastie, Infertilitat
und kleine, feste Hoden (Tab.1). Auch eunuchoider Hochwuchs (Ludwig, 1995; Klippel
u. Altwein, 1993) bzw. Hochwuchs (Martinez et al., 2001; Ebert, 2001; Fehr, 2000;
Sokeland et al., 2002) wird mit einer Ausnahme (Leibundgut, 2002) in alen Blchern
as haufig auftretende Besonderheit aufgefihrt. Lediglich Conte u. Grumbach (1992)
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und Ludwig (1998) erwahnen, dass das vermehrte Langenwachstum auf disproportio-
niert langen Beinen beruht. Uberwiegend wird die Penisgrofe as normal angegeben,
alerdings beschreiben Conte u. Grumbach (1992), Fehr (2000) und Sokeland et dl.
(2002) ein kleines Genital mit verminderter Penisgrofe. Ebenso bemerken ale Autoren
mehr oder weniger ausdrticklich, dass die kindliche Entwicklung oft unauffalig verlauft

und das Syndrom daher haufig erst nach Beginn der Pubertét diagnostiziert wird.

Die weitere Beschreibung des klinischen Bildes variiert deutlicher. Dem allgemeinen
Eindruck eines Zurtickbleibens der Entwicklung der sekundaren Geschlechtsmerkmale
(Sokeland et a., 2002) und unterschiedlich ausgepragter Virilisierung (Martinez et al.,
2001; Mc Clure, 1992) entsprechen bei anderen Autoren genauere Beschreibungen des
Erscheinungsbildes, wie ein weiblicher Behaarungstyp (Conrad, 2001) mit horizontal er
Schamhaargrenze (Ludwig, 1995 und 1998) oder spérliche Gesichts- und K 6rper-
behaarung (Conte u. Grumbach, 1992), mit Bartwuchs nur bel 20 % der Patienten (Fehr,
2000).

Autoren/ Symptome Infertilitdt | Kleine, |Gynéko- | Hochwuchs | Androgenmangel-
feste mastie zeichen
Hoden
allgemein | einzelne
genannt
Ludwig, 1995 + + + + +
Conte u. + + + + +
Grumbach,1992
McClure, 1992 + + + - +
Martinez, 2001 + + + + +
Conrad, 2001 + + + - +
Ebert, 2001 + + + + +
Fehr, 2000 + + + + +
Ludwig, 1998 + + + + +
Leibundgut, 1995 + + +
Klippel u. Altwein, 1993 | + + + +
Sokeland, 2002 + + + + +

Tab.1 Klassische Symptome und ihre Erwdhnung in Lehrbtichern der Urologie

Fehr (2000), Klippel u. Altwein (1993), Mc Clure (1992), Ludwig (1995 und 1998) und
Sokeland et d. (2002) nehmen zur geistigen Entwicklung von Patienten Stellung, wobel
die ersten drei Autoren angeben, dass leichte Intelligenzdefekte haufig auftréaten, die

Anderen blol3 deren gelegentliches Vorkommen beschreiben. Haufigkeit und Schwere-
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grad der Intelligenzminderung steige jedoch mit dem Vorkommen weiterer zusétzlicher
X-Chromosomen (Ludwig, 1995 und 1998). Sokeland et al. (2002) und Conte u.
Grumbach (1992) stellen fest, dass prapubera Personlichkeits- und Verhatensstorungen
auftreten kdnnen und dass Patienten haufiger einen niedrigeren verbalen 1Q als
Kontrollgruppen haben, dass der Gesamt-1Q jedoch nicht betroffen ist.

Eine gesonderte Stellung ndhmen Patienten mit Mosaikformen ein. Sie kdnnten insge-
samt weniger stark betroffen und z.T. auch zeugungsfahig sein (Conte u. Grumbach,
1992; Mc Clure, 1992; Fehr, 2000), wahrend Manner mit hohergradigen Anomalien oft
eine stérkere Auspragung von Symptomen zeigten und entwicklungsbedingte Missbil-
dungen, so wie schwerere geistige Defizite aufwei sen kdnnten (Conte u. Grumbach,
1992; Klippel u. Altwein, 1993). Mdgliche Misshildungen seien ein kurzer Hals,
Mongolenfalte, radioulnare Synostose und Klinodaktylie, aber auch angeborene
Herzerkrankungen, Gaumenspalten, Strabismus und Mikrozephalie und ein typischer
Gesichtsausdruck mit Prognathie, Hypertelorismus und Myopie bel der XXXXY -
Variante (Conte u. Grumbach, 1992).

Weitere, Uber die anderen Texte hinausgehende Informationen, finden sich bei Conte u.
Grumbach (1992), die als Androgenmangel zei chen zusétzlich schwache Muskelaus-
bildung und insgesamt ein haufigeres Auftreten von Diabetes mellitus, Thyreoditis,
chronischen Lungenerkrankungen (auch Mc Clure, 1992), Varizen und Brustkrebs
angeben. Fehr (2000) fuhrt nachlassende Libido und Potenz ab dem 25. Lebengahr,
Anamie, Muskel schwéche und friihzeitige Osteoporose (ebenfalls erwahnt von
Leibundgut, 2002) a's Begleiterscheinungen auf (Tab.2) Bel Sokeland et al. (2002) wird
das Vorkommen von Schilddrisenfunktionsstérungen erwahnt.

Eine insgesamt differierende Beschreibung des Syndroms geben Klippel u. Altwein
(1993). Wéhrend die tbrigen Autoren den Phénotyp von Patienten als eindeutig mann-
lich beschreiben, meinen Klippel u. Altwein (1993), dass die Mehrzahl der betroffenen
Kinder wegen der Grof3e des Phallus als Knaben erzogen wirde. Sie erkléren, dass die
Kinder gewohnlich eine Hypospadie mit unterschiedlicher labioskrotaler Fusionssto-
rung zeigen und man haufig auf Kryptorchismus oder Leistenhernien tréfe, in denen das
Ovar, die gemischten Gonaden oder auch der Uterus liegen konnten. Die Differenzie-
rung der inneren Gonaden korreliere gewohnlich mit dem auf3eren Erscheinungshild.
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erhohtes Verhaltens- |psycho-
Mamma- auffalligkeiten|soziale
Autoren/ Osteo- |CA Geistige bei Probleme
Symptome Diabetes |Varikosis [porose |Risiko  |[Entwicklung |[Erwachsenen bei Kindern
Aus-
Allg. [fuhrlich
Ludwig, 1995 - - - - +
Conte u.
Grumbach,1992 |+ + - + + - +
McClure, 1992 - - - - +
Martinez, 2001
Conrad, 2001
Ebert, 2001
Fehr, 2000 - - + - +
Ludwig, 1998 - - - - +
Leibundgut, 1995 |- - +
Klippel u. Altwein,
1993 - - - - + - -
Sokeland, 2002 |- - - - + - +

Tab.2 Spezielle Symptome und ihre Erwéhnung in Lehrbiichern der Urologie

Diagnostik

Anlass zu weiteren Untersuchungen gabe nach Meinung aller Autoren oft der klassische
Phanotyp mit den im vorigen Absatz beschriebenen haufigen Merkmalen. Der Hoden
habe typischerweise eine Lénge von weniger als 2 cm, auf jeden Fall weniger as

3,5 cm, entsprechend einem Volumen von 2 bzw. 12 ml (Conte u. Grumbach, 1992;

Mc Clure, 1992). Fehr (2000) schreibt, das Hodenvolumen 1&ge tiberwiegend bei

ca. 1-2 ml. Weitere Hinweise gaben Hormonveranderungen. Eine Erhdhung der
Gonadotropine in Serum und Urin, besonders des FSH, und ein normales oder
erniedrigtes Testosteron werden, abgesehen von Ludwig (1995 und 1998), von allen
Autoren beschrieben. Mc Clure (1992) erganzt aul3erdem, dass durch erhdhtes
Serumdstradiol (auch Sokeland et al., 2002) und gestiegenes TBG die Konzentration an
frelem Testosteron weiter vermindert wirde. Das Spermiogramm zeige eine Oligo- oder
Azoospermie (Ludwig, 1995; Conte u. Grumbach, 1992; Mc Clure, 1992; Ebert, 2001,
Fehr, 2000; Ludwig, 1998; Leibundgut, 2002; Klippel u. Altwein, 1993).

Die Histologie des Hodens wird wie folgt von verschiedenen Autoren beschrieben: Sie
zeige eine sklerosierende Tubulusdegeneration (Ebert, 2001; Sokeland et a., 2002) und
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herdférmig atypische Leydig-Zellwucherungen (Ebert, 2001), eine Dysgenesie der
Tubuli seminiferi und pseudoadenomattse Verklumpung der Leydig-Zwischenzellen
(Conte u. Grumbach, 1992), Hyalinisierung der Tubuli (Klippel u. Altwein, 1993), bzw.
Sklerosierung und Hyalinisierung der Tubuli seminiferi und trotz hyperplastisch
erscheinender Leydig-Zwischenzellen eine normale Gesamtzahl pro Hoden (Mc Clure,
1992). Die Hodenbiopsie ergebe fehlende oder mangel hafte Spermatogenese mit zum
Teil ganz vereinzelten Spermien (Fehr, 2000; Conte u. Grumbach, 1992).

Eine Chromosomenanalyse (Klippel u. Altwein, 1993; Sokeland et a., 2002) aus Zellen
eines Mundhdéhlenabstrichs oder aus Leukozyten (Ludwig, 1995 und 1998; L eibundgut,
2002) bestétige letztendlich die Verdachtsdiagnose. Conte u. Grumbach (1992) emp-
fehlen die Karyotypbestimmung aus Blut, Haut oder Gonaden und bel Vorliegen einer
Mosaikform, Kulturen aus zwel oder mehr Geweben. Conte u. Grumbach (1992), Ebert
(2001) und Ludwig (1998) weisen auf die Existenz von Barr-K érperchen in 10-40 %
der Zellkerne hin, die eventuell eine Chromosomenanalyse ersetzen konnten.
Leibundgut (2002) erklért, der Nachweis des Syndroms kdnne anhand kultivierter Lym-
phozyten aus dem Serum, einer Hodenbiopsie oder durch eine Meiose-Chromosomen-

untersuchung im Ejakulat erfolgen.

Therapie

Ebert (2001) und Klippel u. Altwein (1993) machen keine Angaben zur Therapie.
Ludwig (1995 und 1998) schreibt, dass etwa 1/3 der Patienten eine Testosteronsubstitu-
tion benttigten, die Infertilitét jedoch nicht zu beeinflussen sei. Mc Clure (1992),
Conrad (2001), Leibundgut (2002) und Sokeland et al. (2002) empfehlen eine Testoste-
ronsubstitution, allein Conte u. Grumbach (1992) und Fehr (2000) beschreiben diese
genauer. Conte u. Grumbach (1992) empfehlen 6liges Testosterondnanthat 200 mg i.m.
alle 2 Wochen. Fehr (2000) erklart, eine orale Substitution sel bel gewisser Eigenpro-
duktion moglich, sonst sl Testosteronenanthat i.m. alle 3-4 Wochen erforderlich. Auch
transdermale Applikationen seien erhéltlich, der Patient misse letztlich mit entscheiden,
was ihm am liebsten sai. Eine Gynakomastie kdnne gegebenenfalls operativ entfernt
werden (Conte u. Grumbach, 1992; Sokeland et al., 2002) (Tab.3)
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Testos- Empfehlung |Zeitpunkt des Gute |Fordermal3-
teron- zu Dosis / Therapie- ICSI/ |Aufkla- [nahmen bei

Autoren/Therapie substitution [Préparat beginns TESE |rung |Kindern

Ludwig, 1995 +

Conte u. Grumbach,1992 +

McClure, 1992 +

Martinez, 2001

Conrad, 2001 +

Ebert, 2001

Fehr, 2000 +

Ludwig, 1998 +

Leibundgut, 1995 +

Klippel u. Altwein, 1993 |-

Sokeland, 2002 +

Tab.3: Angaben zu Therapiemalinahmen in Fachbtichern der Urologie

3.1.1.2 Psychiatrie

Literatur:

Schéfer, U., ,Kinder- und Jugendpsychiatrie — Beeintréchtigung der geistigen Ent-
wicklung® in: Klingelhdfer (Hrsg.), "Klinikleitfaden Neurologie, Psychiatrie”, 2001
Zerbin-Rudin, E., , Genetische Aspekte — geistige Behinderung”; Kockott, G., ,, Sexuelle
Stérungen — Transsexualitat” in: Faust (Hrsg.), "Psychiatrie", 1995

Brunnhuber, S. ,Kinder- und Jugendpsychiatrie — Intelligenzminderung® in:
Brunnhuber and Lieb (Hrsg.), "Psychiatrie, Psychotherapie, Psychosomatik™, 2000
Dilling et dl., ,, Stérungen aus dem Bereich der Kinder- und Jugendpsychiatrie — Intelli-
genzminderung® in: Dilling, Reimer and Arolt (Hrsg.), "Basiswissen Psychiatrie und
Psychotherapie”, 2001

Specht, F., ,,Entwicklungsstorungen” in: Machleidt, Bauer and Lamprecht (Hrsg.),
"Psychiatrie, Psychosomatik, Psychotherapie”, 1999

Remschmidt, H. u. Niebergall, G., ,, Intelligenzminderungen® in: Moller (Hrsg.),
"Psychiatrie und Psychotherapie", 2003

Huber, G., , Sexualstorungen® , ,,Oligophrenien® in: Huber (Hrsg.), "Psychiatrie”, 1999
Stafford-Clark, D. u. Smith, A., ,Geistige Behinderung” in: Stafford-Clark and Smith
(Hrsg.), "Psychiatrie : ein Kompendium™, 1991
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Haring, C., , Intelligenzminderung” in: Haring (Hrsg.), "Psychiatrie”, 1995
Blindauer, C., , Spezielle Syndrome der Kinder- und Jugendpsychiatrie — Oligophre-
nien in: Blindauer (Hrsg.), "Psychiatrie in Frage und Antwort", 1998

Ebert, D., ,, Intelligenzminderung” in: Ebert (Hrsg.), "Psychiatrie systematisch”, 2001
Tolle et d., ,,Geistig Behinderte / Intelligenzminderung”, ,, Transsexualitéat / Ge-
schlechts- identitétsstorung” in: Tolle and Windgassen (Hrsg.), "Psychiatrie”, 2003

Beitrage zum Klinefelter-Syndrom finden sich zum Thema ,, Beeintréchtigung der geis-
tigen Entwicklung”, welches tberwiegend dem Abschnitt Kinder- und Jugend-
psychiatrie untergeordnet ist. In drei Blichern gibt es Verweise auf das Syndrom im
Kapitel , Transsexualitét” . Uberwiegend sind die Beitrage sehr kurz gehalten und
erwédhnen das Syndrom lediglich as eine mogliche Ursache der Intelligenzminderung.
Daher finden sie sich haufig nur unter , Atiologie der geistigen Behinderung® oder
schlicht in tabellarischer Aufstellung.

Dieser Art der Darstellung entsprechend, beschreiben neun der dreizehn Autoren das
Syndrom als Chromosomenanomalie (Schéfer, 2001; Brunnhuber, 2000; Specht, 1999;
Haring, 1995) oder as Aberration der Geschlechtschromosomen mit dem Karyotyp
XXY (Zerbin-Rudin, 1995; Stafford-Clark u. Smith, 1991; Schéfer, 2001; Blindauer,
1998; Tdlle et al., 2003), bzw. kurz als XXY - Konstellation (Ebert, 2001), die Ursache
einer geistigen Entwicklungsstorung sein konne.

In diesen Beitrégen bleibt eine mdgliche Intelligenzminderung, Oligophrenie bzw. Min-
derbegabung der einzig genannte klinische Aspekt des Klinefelter-Syndroms (Tab.5).
Zerbin-Ridin (1995) erwahnt als weiteres Symptom Unfruchtbarkeit, und Tolle et a.
(2003) ergénzen Unfruchtbarkeit und Hochwuchs.

Informationen zu Diagnose und Therapie werden nicht gegeben.

Die Ubrigen drei Autoren gehen etwas genauer auf das Syndrom, speziell auf dessen
klinische Merkmale ein (Tab.4). Dilling et al. (2001) erwdhnen auf3er der klassischen
XXY -Konstellation auch das Vorkommen einer XX XY -Variante und geben die
Haufigkeit des Syndroms in der Bevolkerung mit einem Betroffenen unter 5000
mannlichen Geburten an, wahrend Remschmidt u. Niebergall (2000) fur den Karyotyp
47, XXY von einem Betroffenen unter 600 Ma&nnern ausgehen.
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Klinik

Dilling et al. (2001) fuhren folgende Merkmale an: nach der Pubertét eunuchoide, femi-
nine Ziige, Gynakomastie, Hochwuchs, Debilitét, Storung der Geschlechtsreife, Sklero-
sierung der Hoden und als klinisch wichtiger Hinweis Hodenhypoplasie.

Huber (1999) erklart fir Aberrationen der Geschlechtschromosomen allgemein, dass
sich neben teilwei se funktionsunfahigen Gonaden (beim Klinefelter-Syndrom Hoden-
hypoplasie) Intelligenzminderungen unterschiedlichen Grades und gehauft psycho-
pathische und neurotische Personlichkeitsstérungen finden.

Autoren/ Symptome | Infertilitdt | Kleine, feste | Gyndko- Hoch- Androgenmangel -
Hoden mastie wuchs zeichen

allgemein | einzelne
genannt

Schéfer, 2001
Zerbin-Ridin, 1995 | +
Brunnhuber, 2000
Dillingetal., 2001 |- + + +
Specht, 1999

Remschmidt u. - - + +
Niebergall, 2003
Huber, 1999 + +

Stafford-Clark u.
Smith, 1991
Haring, 1995

Blindauer, 1998
Ebert, 2001
Tolleet d., 2003 + - - +

Tab.4 Klassische Symptome und ihre Erwahnung in Lehrbiichern der Psychiatrie

Am ausfihrlichsten gehen Remschmidt u. Niebergall (2000) auf das Syndrom ein und
beschreiben a's typische Merkmal e einen eunuchoiden Hochwuchs mit weiblicher
Brustentwicklung, eine Stérung der Geschlechtsentwicklung und Minderbegabung
unterschiedlichen Ausmalies. Aulerdem stellen sie fest, dass es auch Jungen mit norma-
ler Intelligenz gibt. In tabellarischer Form zeigen sie, dass die Entwicklung betroffener
Jungen im Kindesalter oft unauffallig ist, abgesehen von einer eventuell tberdurch-
schnittlichen Beinlange. Jungen fielen haufiger durch angepasstes Verhalten, infantile
Zige, Passivitdt und Beeinflussbarkeit auf. Handlungen seien in der Pubertét oft impul-
siv-triebhaft, gelegentlich kdme es zu Sexualdelikten. Abschlief3end bemerken sie, dass
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betroffenen Kindern vielfach eine Neigung zu Kriminalitét zugeschrieben wirde, wasin

dieser allgemeinen Form unrichtig sai.

Autoren/
Symptome

Diabetes

Varik-
oss

Osteo-
porose

erhohtes
Mamma-
CA
Risiko

Geistige
Entwicklung

Verhaltens-
auffaligkel-
ten be Er-
wachsenen

psycho-
soziale

Probleme
bei
Kindern

Allg.
lich

Austihr-

Schéfer, 2001

Zerbin-
Ridin, 1995

Brunnhuber,
2000

Dilling et al.,
2001

Specht, 1999

Remschmidt
u. Niebergall,
2003

Huber, 1999

Stafford-
Clark u.
Smith, 1991

Haring, 1995

Blindauer,
1998

Ebert, 2001

Tolleetal.,
2003

Tab.5 Spezielle Symptome und ihre Erwahnung in Lehrbiichern der Psychiatrie

Im Kapitel Sexual stérungen schreibt Kockott (1995), bei Transsexualitét seien somati-

sche Stérungen auszuschlief3en, die zumindest vortbergehend mit einer Stérung der

Geschlechtsidentitét einhergehen konnten, wie u.a. das Klinefelter-Syndrom. Huber
(1999) und Tolle et al. (2003) erkléren, dass sich nur in sehr seltenen Félen ein
Klinefelter-Syndrom bel Transsexualitdt nachweisen |&sst.

Es finden sich keine Informationen beziigliche therapeutischer Mal3nahmen.
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3.1.1.3 Dermatologie

Literatur:

Rassner, G., ,Andrologische Erkrankungen — Anlagebedingte Fetilitatsstbrungen® in:
Rassner (Hrsg.), "Dermatologie : Lehrbuch und Atlas’, 2002

Toppe, E., ,,Andrologi€* in: Toppe and Bob (Hrsg.), "Dermatologie”, 2001

Hofmann, H., ,,Andrologie — Ursachen mannlicher Fertilitatsstrungen® in: Jung, E.,
»,Duae Reithe Dermatologie*, 2004

Schill, W. u. Kéhn, F., , Andrologie — Ursachen méannlicher Fertilitatsstérungen® in:
Fritsch (Hrsg.), "Dermatologie und Venerologie', 1998

Paus, R. u. Sterry, W., ,Andrologie — Primérer Hypogonadismus®* in: Sterry and Paus
(Hrsg.), "Checkliste Dermatologi€e”, 2000

Amon, U. et a., ,Andrologische Erkrankungen® in: Amon, Fandrey and Fedler (Hrsg.),
"Dermatologi€e”, 1996

Mach, K., ,Andrologie — Hypergonadotroper Hypogonadismus* in: Mach (Hrsg.),
"Dermatologi€e”, 1995

Schiitte, B., ,Andrologie — Fertilitétsstorungen® in: Henz and . (Hrsg.), "Dermatologie
und Venerologie', 1998

Heckmann, M., ,,Knochen® in: Heckmann (Hrsg.), "Taschenlexikon Dermatologie”,
1999

Driesch, Peter —von den, ,, Andrologie — Mannliche Fertilitdt und ihre Stérungen” in:
Driesch (Hrsg.), "Dermatol ogie kompakt", 1995

Schmoeckel, C., ,, Diagnosen — Klinefelter-Syndrom” in: Schmoeckel (Hrsg.), "Lexikon
und Differentialdiagnose der klinischen Dermatologi€e”, 1994

Das Klinefelter-Syndrom wird im Abschnitt ,, Andrologie” im Wesentlichen im Kapitel
,» Fertilitdtsstorungen” behandelt.

Definition

Das Syndrom wird von alen Autoren als Chromosomenaberration mit VVorhandensein

zusétzlicher X-Chromosomen beschrieben, dass im klassischen Fall den Karyotyp
47 XXY aufweise.
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Betroffen sai, je nach Autor, einer von 500 méannlichen Lebendgeborenen (Rassner,
2002; Hofmann, 2004; Schill u. Kéhn, 1998), einer unter 1000 Geburten (Schitte, 1998)
oder 2 % der Gesamtbevdlkerung (Amon et al., 1996). Aul3er der klassischen Form
traten Varianten mit mehreren zusétzlichen X- und Y -Chromosomen (z.B. 48, XXXY;
48 XXYY; 49, XXXXY) und Mosaikformen auf (Schill u. Kéhn, 1998; Paus u. Sterry,
2000; Amon €t a., 1996).

Atiologie

Die Chromosomenveranderung entstehe durch Non-disunction wahrend der Meiose

( Schill u. Kohn, 1998; Amon et al., 1996; Schmoeckel, 1994), wéahrend der Keimzell-
entwicklung oder spéter, wahrend friihembryonaler mitotischer Zellteilungen (Schill u.
Ko6hn, 1998). Die ubrigen Autoren machen keine Angaben zur Ursache des Syndroms.

Klinik

Typisches Merkmal seien kleine feste Hoden bzw. Hoden- oder Gonadenhypoplasie.
Als weitere klassische Symptome fielen Infertilitét, eunuchoider Hochwuchs und Gyné
komastie auf (Rassner, 2002; Toppe, 2001; Schill u. Kéhn, 1998; Paus u. Sterry, 2000;
Amon et d., 1996; Mach, 1995; Schiitte, 1998; Driesch, von den, 1995; Schmoeckel,
1994 - Gynékomastie nicht genannt von Hofmann, 2004; Heckmann, 1999). Angaben
zur Infertilitdt unterscheiden sich nur insofern, dass einige Verfasser einrdumen, in sel-
tenen Féllen sal die Spermatogenese zumindest noch tellweise erhalten (Schill u. Kohn,
1998; Amon et d., 1996; Heckmann, 1999) wahrend andere Infertilitét als unabander-
lich ansehen. Toppe (2001) und Schiitte (1998) gehen auf die Uberlange der Extremité-
ten als Ursache fir den Hochwuchs ein. Nach Paus u. Sterry (2000) tréte bei etwa 40 %
der Patienten eine Gynakomastie auf, laut Amon et al. (1996) seien sogar 60 % betrof-
fen. Der Androgenmangel zeige sich in spérlicher bis fehlender mannlicher Korperbe-
haarung bzw. a's eher weibliches Behaarungsmuster (Toppe, 2001; Schill u. Kéhn,
1998; Amon et al., 1996; Schitte, 1998; Heckmann, 1999; Schmoeckel, 1994), sowie
durch ein eher weibliches Fettverteilungsmuster (Toppe, 2001; Hofmann, 2004;
Schtte, 1998; Heckmann, 1999) (Tab.6).
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Autoren/ Symptome | Infertilitét | Kleine, feste | Gynéko- | Hochwuchs | Androgenmangel zeichen
Hoden mastie
allgemein | einzelne genannt

Rassner, 2002 + + + +

Toppe, 2001 + + + T

Hofmann, 2001 + + - +

Schill u. Koéhn, + + + +

1998

Paus u. Sterry, 2000 | + + + +

Amonetal., 1996 |+ + + +

Mach, 1995 + + + +

Schitte, 1998 + + + +

Heckmann, 1999 + + - +

Driesch, 1995 + + + +

Schmoeckel, 1994 | + + + +

Tab.6 Klassische Symptome und ihre Erwéahnung in Lehrbiichern der Dermatologie

Mo6gliche Komplikationen seien frihzeitige Varikosis, Ulcera cruris (Rassner, 2002;
Paus u. Sterry, 2000; Heckmann, 1999; Driesch, von den, 1995; Schmoeckel, 1994),
Osteoporose (Hofmann, 2004; Schill u. Kéhn, 1998; Paus u. Sterry, 2000; Amon et al.,
1996; Schitte, 1998; Heckmann, 1999; Driesch, von den, 1995; Schmoeckel, 1994) und
héufiger ein Diabetes mellitus (Paus u. Sterry, 2000; Driesch, von den, 1995). Einige
Patienten litten unter Sexual- und Potenzstorungen oder verminderter Libido ( Rassner,
2002; Toppe, 2001; Schill u. Kohn, 1998; Paus u. Sterry, 2000; Schtte, 1998; Driesch,
von den, 1995). Allerdings schreiben Hofmann (2004), Heckmann (1999) und
Schmoeckel (1994), dass Erektions- und Ejakulationsfahigkeit trotz bestehender Inferti-
litdt meist normal sind.

Die Intelligenz einiger Patienten konne leicht reduziert sein (Mach, 1995; Schiitte,
1998; Driesch, von den, 1995), die psychomotorische Entwicklung sei bisweilen
verlangsamt (Mach, 1995) und Personlichkeitsstérungen kémen vor (Rassner, 2002).
Die meisten Patienten fielen bis zur Pubertét klinisch kaum auf (Schill u. Kéhn, 1998;
Amon et al., 1996; Heckmann, 1999; Schmoeckel, 1994); manchmal sei der Pubertéts-
eintritt verzogert (Amon et al., 1996) (Tab.7).
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Autoren/ Diabetes | Variko- | Osteo- | erhthtes | geistige Verhaltens- | psycho-
Symptome Sis porose | Mamma- | Entwicklung stérungen | soziale
CA bei Probleme
Risko Erwach- bei
senen Kindern
Allg. |Aus
fahrlich
Rassner, 2002 | - + - - - +
Toppe, 2001
Hofmann, 2001 | - - +
Schill u. Koéhn, | - - +
1998
Pausu. Sterry, |+ + +
2000
Amonetal., - - +
1996
Mach, 1995 - - - - + - +
Schitte, 1998 | - - + - +
Heckmann, - + +
1999
Driesch, 1995 |+ + + - +
Schmoeckel, - + +
1994

Tab.7 Spezielle Symptome und ihre Erwéahnung in Lehrbiichern der Dermatologie

Diagnose

Als diagnostisch wegweisend gelten in alen Beitrégen ein vermindertes Hodenvolu-
men, Azoospermie und primérer oder hypergonadotroper Hypogonadismus, nachweis-
bar durch die Erhohung der Gonadotropine, besonders des FSH, aber auch des LH und
erniedrigte Testosteronwerte. Wichtigste und beweisende diagnostische Methode s die
Chromosomenanalyse (Toppe, 2001; Schill u. Kéhn, 1998; Paus u. Sterry, 2000; Mach,
1995; Driesch, von den, 1995). Oft reiche zur Diagnose allerdings die Durchfihrung
eines so genannten Chromatintests aus, wenn in Zellen eines Abstrichs von der
Wangenschleimhaut Barr-K 6rperchen gefunden wirden. Zumindest aber stelle diese
Methode einen geeigneten Screeningtest dar (Mach, 1995; Heckmann, 1999; Driesch,
von den, 1995). Die Ejakulatmenge sei auf Grund einer Blaschendriiseninsuffizienz bel
Androgenmangel vermindert, bel der Hodenbiopsie zeige sich teilweise noch eine
gewisse Restspermatogenese (Schill u. Kéhn, 1998).

Die Hodenhistologie wird wie folgt beschrieben: Sklerohyalinose des Keimepithels
(Hofmann, 2004; Schmoeckel, 1994), hyaline Tubulusfibrose und Tubulussklerose,
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Fehlen des Keimepithels, Hyperplasie und Degeneration der Leydig-Zellen (Paus u.
Sterry, 2000) oder Schrumpfung der Tubuli seminiferi (Tubulusschatten) (Schiitte,
1998).

Therapie

Bis auf drei Ausnahmen empfehlen ale Autoren eine Testosteronsubstitution, um die
Ausbildung der sekundéren Geschlechtsmerkmale zu normalisieren und den negativen
Folgen des Hormonmangels vorzubeugen (Rassner, 2002; Hofmann, 2004; Paus u.
Sterry, 2000; Amon et a., 1996; Mach, 1995; Schiitte, 1998; Heckmann, 1999; Driesch,
von den, 1995). Dabel sai es wichtig, frihzeitig und meist lebenslang zu therapieren.
Empfohlen werden 250 mg Testosterontnanthat i.m. alle zwei bis drei Wochen oder
Testeronundecanoat oral 120-160 mg/d bei noch vorhandener Eigenproduktion (Paus u.
Sterry, 2000), sowie Testoviron 250 mg i.m. alle 2-4 Wochen (Heckmann, 1999) oder
Depotpréaparate ale drei Wochen (Driesch, von den, 1995), ale 3-4 Wochen (Mach,
1995) oder 4-8 Wochen (Schutte, 1998). Eine Gynédkomastie kdnne bel Bedarf chirur-
gisch entfernt werden (Mach, 1995; Schiitte, 1998) (Tab.8). Bei teilweise noch
erhaltener Spermatogenese lief3en sich bel elnigen Patienten Spermatozoen fir eine
Mikroinjektion extrahieren (Schill u. Kéhn, 1998).

Autoren/Therapie | Testosteron- | Empfehlung | Zeitpunkt des | ICSI / | Gute Fordermal3-

substitution | zu Dosis/ Therapie- TESE | Aufkld | nahmen bei
Préparat beginns rung Kindern

Rassner, 2002 + - - - -

Toppe, 2001

Hofmann, 2001 +

Schill u. Koéhn, +

1998

Paus u. Sterry, 2000

Amon €t a., 1996

Mach, 1995

Schitte, 1998

Heckmann, 1999

Driesch, 1995

Schmoeckel, 1994

Tab.8: Angaben zu Therapiemalinahmen in Fachbtichern der Dermatologie
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3.1.1.4 Humangenetik

Literatur:

Connor, J. u. Ferguson-Smith, M., ,,Chromosomale Aberration® in: Connor and
Ferguson-Smith (Hrsg.), "Leitfaden der Humangenetik”, 1988

GOdde, E. u. Horschler-Bétel, B., ,, Chromosomenaberrationen®, , Genetische Bratung
und Diagnostik“in: Godde (Hrsg.), "Funferband Grundlagenfacher”, 1997

Passarge, E., ,,Sex — Determination und Differenzierung® in: Passarge (Hrsg.),
"Taschenatlas der Genetik", 2004

Korner, H. u. Wittkowski, R., ,, Numerische und strukturelle Chromosomen-
aberrationen” in: Korner and Witkowski (Hrsg.), "Humangenetik systematisch", 1997
Murken, J., ,, Chromosomenaberrationen” in: Murken (Hrsg.), "Humangenetik”, 1996
Hennig, W., ,, Grundlagen menschlicher Vererbung” in: Hennig (Hrsg.), "Genetik",
1995

Buselmaier, W. u. Tariverdian, G., ,, Chromosomenstérungen® in: Buselmaier and
Tariverdian (Hrsg.), "Humangenetik", 1999

Knippers, R., ,DNA im Zellkern — Grundlagen” in: Knippers (Hrsg.), "Molekulare
Genetik", 1995

Scholz, A., ,,Chromosomenaberrationen” in: Scholz and Bob (Hrsg.), "Humangenetik”,
2001

Die Beitrage zum Klinefelter-Syndrom variieren stark. Einige Autoren beschrénken sich
auf die Erwahnung des Syndroms und dessen Haufigkeit im Zusammenhang mit nume-
rischen Aberrationen allgemein, andere stellen es ausfuhrlicher vor. Es wird jedoch
immer unter ,, Chromosomenaberrationen* aufgefhrt.

Definition/ Atiologie

Der klassische Karyotyp 47,XXY wird von allen Autoren genannt. Uberwiegend erwéh-
nen sie auch das Vorkommen von Varianten mit weiteren zusétzlichen X- und Y -Chro-
mosomen (Passarge, 2004; Korner u. Wittkowski, 1997; Murken, 1996; Busel-maier u.
Tariverdian, 1999) oder von Mosaiken (Connor u. Ferguson-Smith, 1988; Kérner u.
Wittkowski, 1997; Murken, 1996; Buselmaier u. Tariverdian, 1999; Scholz, 2001).
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Die Haufigkeit, mit der das Syndrom auftréte, betrage etwa 1:1000 bei ménnlichen
Geburten (Connor u. Ferguson-Smith, 1988; Murken, 1996; Buselmaier u. Tariverdian,
1999; Scholz, 2001) bzw. 1:580 bel neugeborenen Knaben (Korner u. Wittkowski,
1997), etwa 1:800 — 1000 bel Neugeborenen (Passarge, 2004) oder 1-3 von 1000 in der
Bevdlkerung (Knippers, 1995). Bezogen auf die Bevilkerung Deutschlands habe es
1990 ungefahr 38500 Betroffene gegeben (Murken, 1996). Unter Insassen von Heimen
geistig Behinderter bzw. unter Knaben mit leichter mentaler Retardierung habe 1/100
ein Klinefelter-Syndrom, unter infertilen Mannern sogar 1/10 (Connor u. Ferguson-
Smith, 1988 und Buselmaier u. Tariverdian, 1999).

Mosaikformen tréten bei ca.15 % auf (Connor u. Ferguson-Smith, 1988). Nach Korner
u. Wittkowski (1997), Murken (1996), Buselmaier u. Tariverdian (1999) und Scholz
(2001) vertellen sich die 20 %, in denen nicht der klassische Karyotyp vorliegt, auf
Mosaike und weitere Polysomien der X- und Y -Chromosomen.

Auf die Ursache des Klinefelter-Syndroms gehen lediglich Connor u. Ferguson-Smith
(1988) und Buselmaier u. Tariverdian (1999) nadher ein. Es entstehe durch Non-digunc-
tionin der 1. oder 2. Reifeteilung bel der Mutter oder in der 1. Reifeteilung beim Vater.
Scholz (2001) nennt als Ursache meiotische Non-digunction unter Ausnahme der
Mosaikbildung. Das tberzahlige Chromosom stamme in 60 % von der Muitter, in 40 %
vom Vater (Connor u. Ferguson-Smith, 1988), bzw. zu 2/3 von der Mutter (Buselmaier
u. Tariverdian, 1999; Scholz, 2001) oder, laut Murken (1996), jewells zu 50 % von der
Mutter und vom Vater. Einig sind sich alle Autoren darin, dass fortgeschrittenes Alter
der Mutter die Haufigkeit des Auftretens der Chromosomenanomalie erhdht. Murken
(1996) und Scholz (2001) schreiben, auch das Alter des Vaters sei im Durchschnitt
erhoht. Das Abortrisiko sei nicht erhoht (Scholz, 2001). Es fanden sich 4 Betroffene
unter 1000 Spontanaborten (Korner u. Wittkowski, 1997). Ebenso 1&ge das Wiederho-
lungsrisiko fur die Entstehung eines Klinefelter-Syndroms nicht Gber dem der Normal-
bevdlkerung (Connor u. Ferguson-Smith, 1988; Korner u. Wittkowski, 1997).

Klinik

Jungen mit Klinefelter-Syndrom seien stets phanotypisch mannlich.Wesentliche Merk-

male, die sich in dhnlicher Formulierung und mit unterschiedlicher Gewichtung in allen

Texten finden, seien Infertilitét, kleine Hoden oder Hodenatrophie, Gynakomastie,
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fehlende oder verminderte Auspragung der sekundaren Geschlechtsmerkmale, tber-

durchschnittliche Kérpergrofe (Tab.9) und Einschrankungen in der geistigen

Entwicklung.
Autoren/ Symptome Infertilitdt | Kleine, Gynéko- | Hochwuchs | Androgenmangel -
feste mastie zeichen
Hoden
Allg. einzelne
genannt
Connor u. Ferguson-Smith, | + + + +
1988
GoOdde u. Horschler-Bétel, | + + + + +
1997
Passarge, 2004 + + - + T
Koérner u. Wittkowski, 1997 | + + - - T
Murken, 1996 + + + T
Hennig, 1995 + +
Buselmaier u. Tarivredian, |+ + + + +
1999
Knippers, 1995 + +
Scholz, 2001 + + + + +

Tab.9 Klassische Symptome und ihre Erwéahnung in Lehrbiichern der Humangenetik

Im Einzelnen finden sich folgende Differenzierungen:

Der Korperbau verschiedener Patienten variiere stark, sowohl gynakoide al's auch eunu-
choide Proportionen sowie eine Normal statur seien moglich; aufféllig sei, dass Penis
und Hoden klein blieben (Murken, 1996). Gédde u. Horschler-Bétel (1997) beschreiben
die Auspragung der sekundéren Geschlechtsmerkmalen genauer, so fielen fehlende oder
geringe Gehelmratsecken, sparlicher Bartwuchs und geringe K érperbehaarung, weib-
liche Pubes und ein leicht femininer Habitus auf. Scholz (2001) beschreibt als beson-
dere Merkmale eine aufféllig weibliche Form der Sekundérbehaarung und eine hohe
Stimme. Betroffene wirden bis zur Pubertét kaum erkannt und fielen meist erst durch
Ausbleiben oder mangelnde Ausbildung der sekundéaren Geschlechtsmerkmale auf, so
z.B. durch fehlende oder spérliche K érperbehaarung und einen weiblichen Typ der
Schambehaarung (Buselmaier u. Tariverdian, 1999; Passarge, 1994; Korner ul.
Wittkowski, 1997; Scholz, 2001). Jungen mit dem Syndrom wiesen 10 mal haufiger
einen Hodenhochstand auf als Kinder mit unauffélligem Chromosomensatz (Godde u.
Horschler-Bétel, 1997). Die Korperlange lage ca. 10 cm Uber dem Durchschnitt
(Murken, 1996; Buselmaier u. Tariverdian, 1999). Ursache fur den unproportionierten
Hochwuchs sei die grof3ere Beinlange der Patienten (Buselmaier u. Tariverdian, 1999;
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Connor u. Ferguson-Smith, 1988). Eine Gyndkomastie tréate bel etwa 40 % der Patienten
auf, lediglich unter Patienten mit Mosaikformen gébe es fertile Manner (Connor u.
Ferguson-Smith, 1988). Libido und sexuelle Aktivitéten seien haufig vermindert
(Murken, 1996).

Der Intelligenzquotient I&ge oft 10-15 Punkte unter dem von Geschwistern (Connor ul.
Ferguson-Smith, 1988; Murken, 1996). Geistige Behinderung sei jedoch selten und die
Schwankungsbreite sei wie in der Normalbevolkerung sehr grof3, nicht selten wéren
Patienten Uberdurchschnittlich intelligent. Auch Buselmaier u. Tariverdian (1999)
schreiben, die geistige Entwicklung erscheine sehr variabel und nur eventuell 18ge der
1Q 10-15 % niedriger als bei Geschwistern. Scholz (2001) beschreibt eine gering-
gradige Intelligenzminderung. Lediglich Connor u. Ferguson-Smith (1988) meinen,

20 % selen mittelmafdig geistig behindert. Geistige und korperliche Behinderung néhme
mit der Zahl zusatzlicher X-Chromosomen zu (Korner u. Wittkowski; 1997). Von den
zu Beginn genannten Merkmalen erwéhnt Passarge (2004) nicht die Gyndkomastie und
geht auf die geistige Entwicklung nur allgemein im Zusammenhang mit h6hergradigen
Aneuploidien ein. Korner u. Wittkowski (1997) fuhren weder die Gynakomastie noch

den Hochwuchs auf.

Bel Angaben zu Entwicklung und Folgeerkrankungen weisen die Darstellungen der
einzelnen Autoren weit grof3ere Unterschiede auf als im ersten Tell. Schon frihzeitig
ké&me es zum Auftreten von Osteoporose (Connor u. Ferguson-Smith, 1988; Godde u.
Horschler-Bétel, 1997; Korner u. Wittkowski, 1997; Murken, 1996; Buselmaier u.
Tariverdian, 1999), einige Méanner entwickelten eine Skoliose (Connor u. Ferguson-
Smith, 1988; Buselmaier u. Tariverdian, 1999). Bel vielen Patienten kbnne man einen
Diabetes mellitus beobachten (Buselmaier u. Tariverdian, 1999), nach Connor u.
Ferguson-Smith (1988) sal dies bel etwa 8 % der Patienten der Fall (Tab.10). Bei
Einigen traten Emphyseme auf (Connor u. Ferguson-Smith, 1988). Das Risiko fir die
Entwicklung eines Mammacarcinoms sei erhoht (Godde u. Horschler-Bétel, 1997).

Korner u. Wittkowski (1997), Murken (1996) und Buselmaier u. Tariverdian (1999)
gehen ndher auf die Entwicklung von Kindern mit Klinefelter-Syndrom ein. Die Jungen
seien antriebsgehemmt, angstlich, stimmungslabil und zeigten oft eine eingeschrankte
Feinmotorik (Korner u. Wittkowski, 1997). Verbale Fahigkeiten seien im Kindes- und
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Jugendalter haufig eingeschrankt oder entwickelten sich verzdgert; Verhatensaufféllig-
keiten wie Passivitdt und Affektlabilitét zeigten sich vermehrt (Murken, 1996). Manche
der Kinder fielen durch Schwierigkeiten bei der sozialen Integration, insbesondere
Kontaktarmut auf, wobel diese Phdnomene besonders unter schwierigen sozialen Bedin-
gungen auftréten und bel gunstiger familidrer Situation selten seien (Murken, 1996;
Buselmaier u. Tariverdian, 1999).

Autoren/ Diabetes | Vari- | Osteo- | erhdhtes | geistige Verhaltens- | psycho-
Symptome kosis | porose | Mamma- | Entwicklung stérungen | soziale
CA bei Erwach- | Probleme
Risiko senen bei
Kindern
Allg. |Aus
fuhrlich
Connor ul.
Ferguson-Smith,
1988 + - + - +
Godde u. Horsch-
ler-Bétel, 1997 - - + +
Passarge, 2004 - - -
Korner u. Witt-
kowski, 1997 - - + - + - +
Murken, 1996 - - + - + - +
Hennig, 1995 - - - - +
Buselmaier u.
Tarivredian, 1999 | + - + - + - +
Knippers, 1995
Scholz, 2001 - - - - +

Tab.10 Spezielle Symptome und ihre Erwéhnung in Lehrbiichern der Humangenetik

Eine von den tbrigen Darstellungen abweichende und wesentlich knappere Beschrei-
bung des Syndroms geben Hennig (1995) und Knippers (1995). Patienten hétten einen
normalen Penis bei verminderter Grof3e von Skrotum und Testes, seien steril und oft
mental retardiert (Hennig, 1995). Typische Symptome seien Unterentwicklung der
sekundéren Geschlechtsmerkmale und Unfruchtbarkeit (Knippers; 1995).

Diagnose

Aussagen zu Untersuchungen und Diagnosestellung sind insgesamt eher knapp gehal-
ten. Bel Korner u. Wittkowski (1997) und Hennig (1995) finden sich keine Angaben.
Diagnostisch wegweisend seien der hypergonadotrope Hypogonadismus, die Erhéhung
der Gonadotropine, speziell des FSH (Godde u. Horschler-Bétel, 1997; Murken, 1996;
Buselmaier u. Tariverdian, 1999; Scholz, 2001) und erniedrigte Testosteronwerte
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(Connor u. Ferguson-Smith, 1988; Godde u. Horschler-Bétel, 1997; Buselmaier u. Tari-
verdian, 1999), sowie Azoospermie (Godde u. Horschler-Bétel, 1997; Murken, 1996;
Buselmaier u. Tariverdian, 1999), bzw. fehlende oder geringe Keimzellbildung
(Passarge, 1994; Knippers, 1995). Die Testosteronproduktion sei bereits wéhrend der
Embryonal phase gestort und die Zahl der Keimzellen schon vor der Geburt reduziert. Es
sei moglich, das Syndrom fruhzeitig mit Hilfe der Pranataldiagnostik festzustellen und
dann rechtzeitig zu therapieren (Godde u. Horschler-Bétel, 1997). In der Hodenbiopsie
zeigten sich Leydigzellhyperplasie und Hodenfibrose (Murken, 1996; und Scholz,
2001).

Therapie

Eine adaquate, rechtzeitige Testosteronsubstitution sei empfehlenswert, um die volle
Auspragung des klinischen Bildes zu verhindern, zur Verbesserung der Ausbildung
sekundérer Geschlechtsmerkmale und um der friihzeitigen Entstehung einer Osteopo-
rose vorzubeugen (Connor u. Ferguson-Smith, 1988; Godde u. Horschler-Bétel, 1997;
Korner u. Wittkowski, 1997; Murken, 1996). Wesentlich sai eine umfangreiche Aufkl&
rung der Eltern und adaquate Information des betroffenen Jungen (Godde u. Horschler-
Bétel, 1997). Auch padagogisch- psychotherapeutische Betreuung im Kindesalter sei
ratsam (Korner u. Wittkowski, 1997; Murken, 1996), ebenso wie zusétzliche gezielte
Fordermaldnahmen, um besonders die verbalen Fahigkeiten der Kinder zu verbessern

(Murken, 1996). Die ubrigen Beitrége enthalten keine Hinweise zur Therapie.(Tab.11)

Autoren/Therapie

Testosteron-
substitution

Empfehlung
zu Dosis/
Praparat

Zeitpunkt des
Therapie-
beginns

ICSI/
TESE

Gute
Aufklé-
rung

Fordermal?-
nahmen bel
Kindern

Connor u.Ferguson-
Smith, 1988

Godde u. Horschler-
Béatel, 1997

Passarge, 2004

Korner u.
Wittkowski, 1997

Murken, 1996

Hennig, 1995

Buselmaier u.
Tarivredian, 1999

Knippers, 1995

Scholz, 2001

Tab.11: Angaben zu Therapiemal3nahmen in Fachbiichern der Humangenetik




3.1.1.5 Pa&diatrie

Literatur:
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gen*; Grosse, K.-P. u. Henn, W., , Genetik — Chromosomenaberrationen” in: Sitzmann
(Hrsg.), "Padiatrie”, 2002

Hinkel, G., , Humangenetik — Chromosomale Aberrationen” in: Speer and Gahr (Hrsg.),
"Pédiatrie”, 2001

Grote, W. u. Simon, C., ,, Zytogenetik — Gonosomale Aberrationen” in: Simon (Hrsg.),
"Padiatrie”, 1995

Vinzelberg, S. et dl., ,, Gonosomale Aberrationen® in: Dorl6chter (Hrsg.), "Padiatrie auf
den Punkt gebracht”, 1999

Stange, M. u. Borrosch, F., , Wachstumsstorungen® in: Stange and Borrosch (Hrsg.),
"Pédiatrie in Frage und Antwort", 1998

Kruse, H., ,,Krankheiten der endokrinen Drisen®; Tolksdorf, M., ,, Chromosomale
stérungen® in: Schulte (Hrsg.), "Lehrbuch der Kinderheilkunde", 1993

Murken, J., ,, Padiatrische Genetik und teratogenen Fruchtschadigungen — Chromoso-
menaberrationen / Genetische Beratung und Diagnostik®; Schwarz, H., ,, Endokrinologie
— Hypogonadismus® in: Koletzko (Hrsg.), "Kinderhellkunde und Jugendmedizin”, 2004
Moser, H., , Aberrationen der Geschlechtschromosomen®; Mullis, P., ,Krankheiten der
Drisen mit innrer Sekretion® in: Ross (Hrsg.), "Padiatrie”, 1997

Von Stockhausen, H.- B., , Klinische Genetik und genetische Beratung®; Kruse, K.,

» Endokrine Stérungen® in: Bartels (Hrsg.), "Péadiatrische Diagnostik und Therapie”,
1997

Kurz, R. u. Roos, R., ,, Genetische Fehlbildungen und Syndrome® in: Kurz and Roos
(Hrsg.), "Checkliste Padiatrie”, 2000

Beitrége zum Klinefelter-Syndrom sind im Wesentlichen dem Kapitel ,, Chromosomen-
aberrationen” zugeordnet. Weiterhin wird das Syndrom im Kapitel ,, Wachstumsstorun-
gen* (Stange u. Borrosch, 1998) und bel endokrinol ogischen Erkrankungen, unter

» Hypogonadismus® (Schwarz, 2004) und ,, Pubertas tarda”“ (Kruse, 1997) behandelt.
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Definition/Atiologie

Das Klinefelter-Syndrom sai die haufigste Form des hypergonadotropen Hypogonadis-
mus (Schwarz, 2004; Moser, 1997). Die chromosomale Aberration weise im klassischen
Fall den Karyotyp 47, XXY auf (alle). AulRerdem kdmen Mosaike (Grosse u. Henn,
2002, Grote u. Simon, 1995; Vinzelberg et al., 1999; Tolksdorf, 1993; Moser, 1997,
Murken, 2004; Mullis, 1997) und verschiedene Varianten mit mehreren zusétzlichen X-
oder Y- Chromosomen, wie 48, XXXY'; 48, XXYY; 49, XXXXY oder 49, XXXYY vor
(Grosse u. Henn, 2002; Hinkel, 2001; Grote u. Simon, 1995; Vinzelberg et al., 1999;
Tolksdorf, 1993; Moser, 1997; Murken, 2004; Mullis, 1997; Kurz u. Roos, 2000). Der
klassische Karyotyp tréte mit einer Haufigkeit von 80 % auf (Murken, 2004; Moser,
1997), dierestlichen 20 % verteilten sich auf Mosaike (Grosse u. Henn, 2002; Murken,
2004; Moser, 1997) und andere Zelllinien (Murken, 2004). Das Syndrom betrdfe etwa
einen von 400 - 600 méannlichen Neugeborenen (Tolksdorf, 1993; von Stockhausen,
1997; Hinkel, 2001; Vinzelberg et al., 1999; Grote u. Simon, 1995), einen von 800 -
1000 Méannern (Schwarz, 2004; Mullis, 1997; Grosse u. Henn, 2002; Stange u. Bor-
rosch, 1998; Kurz u. Roos, 2000) oder einen von 500 — 1000 Mannern (Moser, 1997 ).

Die Veranderung trete als numerische Aberration der Chromosomen durch Non-dis-
junction auf (Grote u. Simon, 1995). Dabel handele es sich um Non-digunction entwe-
der der mitterlichen X-Chromosomen bei der Oogenese (Stange u. Borrosch, 1998;
Tolksdorf, 1993) oder in der véterlichen Spermiogenese (Tolksdorf, 1993). Vinzelberg
et d. (1999) erklaren, es entstehe eine gonosomale Trisomie, meist durch maternale
Non- conjunction in Meiosel oder Non- digunction in Meiose2 oder postzygotisch und
bemerken, das Syndrom sei nicht vererbbar. In 60 % sai meiotische oder postzygotische
Nondigunction des maternalen X- Chromosoms urséchlich und in 40 % Non- disunc-
tion in der ersten meiotischen Teilung der Spermatogenese (Moser, 1997).

Das Syndrom fande sich haufiger unter Jungen alterer MUtter (Grosse u. Henn, 2002;
Hinkel, 2001; Grote u. Simon, 1995; Vinzelberg et al., 1999; Tolksdorf, 1993; Murken,
2004). Der Zusammenhang sel alerdings nicht so deutlich wie beim Down-Syndrom
(Hinkel, 2001). Diese Abhangigkeit ermdgliche aber eventuell eine gewisse Pravention
(Vinzelberg et a., 1999).
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Klinik

Patienten seien immer phanotypisch mannlich (Grosse u. Henn, 2002; Grote u. Simon,
1995; Tolksdorf, 1993; Schwarz, 2004; Mullis, 1997; Kurz u. Roos, 2000; Stange u.
Borrosch, 1998). Das Syndrom wirde selten in der Kindheit diagnostiziert, dasich zu
dieser Zeit keine oder nur geringe klinische Auffalligkeiten zeigten (Grosse u. Henn,
2002; Hinkel, 2001; Grote u. Simon, 1995; Stange u. Borrosch, 1998; Murken, 2004;
Schwarz, 2004; Moser, 1997; von Stockhausen, 1997; Kurz u. Roos, 2000). Die Aus-
wirkungen des priméren hypergonadotropen Hypogonadismus tréten meist erst wahrend
der Pubertét in Erscheinung (Grosse u. Henn, 2002; Schwarz, 2004; Moser, 1997,
Kruse, 1997). In diesem Alter sai die sekundére Geschlechtsentwicklung oft auffalig
verzogert (Grosse u. Henn, 2002; Vinzelberg et a., 1999; Tolksdorf, 1993; Kruse, 1993;
Murken, 2004), bliebe meist auch im Verlauf unvollstandig (Grosse u. Henn, 2002;
Hinkel, 2001; Tolksdorf, 1993; Kruse, 1993) und gelegentlich sogar vollig aus (Murken,
2004; Kruse, 1993). Hingegen schreibt Schwarz (2004) an anderer Stelle, die Pubertét
beginne in den meisten Féllen zeitgerecht, Virilisierung und Testosteronproduktion
seien anfanglich oft vollig normal. Ahnlicher Meinung ist Kruse (1997), der erklart, die
Pubertét setze meist normal ein, schreite dann aber unvollstandig voran.

Dieser Entwicklung entsprechend zeigten sich mehrere typische Merkmale. So blieben
die Hoden klein und derb (Grosse u. Henn, 2002; Zebransky, 2002; Hinkel, 2001; Grote
u. Simon, 1995; Vinzelberg et a., 1999; Stange u. Borrosch, 1998; Tolksdorf, 1993;
Murken, 2004; Schwarz, 2004; Moser, 1997; Mullis, 1997;von Stockhausen, 1997,
Kruse, 1997), nur anfangs (Hinkel, 2001) oder in Ausnahmen (Grote u. Simon, 1995)
seien sie abnorm weich. Nach Grosse u. Henn (2002) soll auch der Penis unterdurch-
schnittlich klein sein, wahrend Zebransky (2002), Stange u. Borrosch (1998), Moser
(1997) und von Stockhausen (1997) von einer normalen Penisgrof3e ausgehen.

Uberwiegend beschreiben die Autoren die duRere Erscheinung. So bemerken Tolksdorf
(1993), Vinzelberg et a. (1999), Mullis (1997) und Kruse (1997), Patienten hétten
eunuchoide Kdrperproportionen. Andere Autoren beschreiben den Gesamthabitus als
feminin (Grosse u. Henn, 2002; Grote u. Simon, 1995), wéahrend Kurz u. Roos (2000)
ihn alsinfantil bezeichnen. Typische Merkmale seien weibliche Pubesbehaarung
(Grosse u. Henn, 2002; Grote u. Simon, 1995; Vinzelberg et al., 1999), zarte Haut,
Abrundung der Korperkonturen (Grote u. Simon, 1995; Vinzelberg et al., 1999) und
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leichte Adipositas (Grote u. Simon, 1995; Moser, 1997; von Stockhausen, 1997; Kurz u.
Roos, 2000). Die Kérperbehaarung sei insgesamt vermindert (Grosse u. Henn, 2002;
Grote u. Simon, 1995; Kurz u. Roos, 2000) und entsprache eher einem weiblichen
Behaarungsmuster (Murken, 2004). Deuitlich fiele dies auch durch schwach ausgeprag-
ten oder fehlenden Bartwuchs und eine in einigen Fallen auffallend hohe Stimme auf
(Grote u. Simon, 1995).

Patienten entwickelten haufig eine Gynakomastie (Grosse u. Henn, 2002; Hinkel, 2001;
Grote u. Simon, 1995; Stange u. Borrosch, 1998; Tolksdorf, 1993; Murken, 2004;
Moser, 1997; Mullis, 1997; von Stockhausen, 1997; Kruse, 1997; Kurz u. Roos, 2000),
diein den meisten Féllen bilateral auftréte (Vinzelberg et a., 1999 ). Etwa 50 % der
Méanner seien davon betroffen (Grote u. Simon, 1995).

Ein weiteres typisches Merkmal sai ein tUberdurchschnittlicher Hochwuchs (Grosse u.
Henn, 2002; Grote u. Simon, 1995; Vinzelberg et d., 1999; Stange u. Borrosch, 1998;
Tolksdorf, 1993; Murken, 2004; Moser, 1997; Mullis, 1997; von Stockhausen, 1997;
Kruse, 1997). Das Langenwachstum l&ge in der Regel Uber der 50. Perzentile
(Vinzelberg et d., 1999). Dabel sai die Unterlénge im Verhdtnis zur Oberlange relativ
grof3 (Grosse u. Henn, 2002; Grote u. Simon, 1995; Vinzelberg et al., 1999). Mehrfach
wird diese Art des Hochwuchses auch als eunuchoid bezeichnet (Hinkel, 2001; Grote u.
Simon, 1995; Vinzelberg et al., 1999, Stange u. Borrosch, 1998, Kurz u. Roos, 2000),
wobel nur Grosse u. Henn (2002) ausdricklich bemerken, die Spannweite der Arme
Ubertréfe die Korperlange. Die meisten Patienten seien infertil (Grosse u. Henn, 2002;
Grote u. Simon, 1995; Vinzelberg et al., 1999; Tolksdorf, 1993; Schwarz, 2004; Moser,
1997; Mullis, 1997). In vielen Fallen fUhre erst ein unerfillter Kinderwunsch zur
Diagnose des Syndroms (Grosse u. Henn, 2002; Vinzelberg et al., 1999). Nur selten sel
die Spermatogenese fur die Fortpflanzung ausreichend (Grote u. Simon, 1995).
Verminderte oder fehlende Libido sei ein oft beobachtetes Symptom (Grosse u. Henn,
2002; Grote u. Simon, 1995; Moser, 1997), Geschlechtsverkehr aber meist moglich
(Grote u. Simon, 1995). (Tab.12)

Alsweitere Symptome, die nur in vier von zehn Texten erwahnt werden und héufig
begleitend vorkommen sollen, werden gestorte Glucosetoleranz und Diabetes mellitus
(Hinkel, 2001; Grosse u. Henn, 2002; Vinzelberg et al., 1999), vorzeitige Osteoporose
(Grosse u. Henn, 2002; Hinkel, 2001; Vinzelberg et al., 1999; Schwarz, 2004), Herz-



fehler und Kryptorchismus (Grosse u. Henn, 2002), sowie eine Neigung zu Varikose
und trophischen Hautverénderungen (Hinkel, 2001) aufgefihrt.(Tab.13)
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Autoren/ Symptome Infertilitdt | Kleine, feste | Gyndko- | Hochwuchs| Androgenmangel -
Hoden mastie zeichen
allgemein | einzelne
genannt

Zabransky, 2002

Grosse u. Henn, 2002

Hinkel, 2001

Grote u. Simon, 1995

Vinzelberg et al., 1999

Stange u. Borrosch, 1998 | -

Kruse, 1993

Tolksdorf, 1993

Murken, 2004

Schwarz, 2004

Moser, 1997

Mullis, 1997

Stockhausen, 1997

Kruse, 1997

+

+

Kurz u. Roos, 2000

+

+

+

Tab.12 Klassische Symptome und ihre Erwahnung in Lehrbiichern der Kinderheilkunde

Die Autoren nehmen eher ausfuhrlich Stellung zur geistigen und psychischen Entwick-

lung Betroffener. So kéme eine leichte mentale Retardierung gelegentlich bis haufig vor

(Grosse u. Henn, 2002; Stange u. Borrosch, 1998; Kruse, 1997), von Vinzelberg et al.

(1999) ds Retardierungssyndrom bezeichnet, welche sich als Schulschwéche aullere. Es

zeigten sich tberdurchschnittlich oft leichter Schwachsinn und EEG-V eranderungen
(Tolksdorf, 1993). Murken (2004) und Kurz u. Roos (2000) prazisieren, geistige Fahig-
keiten 1&gen im Mittel ca. 10 Punkte niedriger als bei Geschwistern, jedoch nicht unter

normal. Es gébe wie in der Normalbevolkerung eine grof3e Streuungsbreite (Murken,

2004).

Einige der Jungen zeigten einen algemeinen Entwicklungsriickstand gegentiber Gleich-
altrigen (Moser, 1997; Von Stockhausen, 1997; Kurz u. Roos, 2000). Gewisse charakte-
ristische Verhaltensstorungen tréten schon von frihester Kindheit an auf (Tolksdorf,
1993; Von Stockhausen, 1997). Dazu gehorten Kontaktscheu (Tolksdorf, 1993;
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Murken, 2004) und Aggressivitét (Tolksdorf, 1993), eher &ngstlich—passives Verhalten
oder Antriebsarmut und Affektlabilitét (Grosse u. Henn, 2002; Vinzelberg et a., 1999;
Tolksdorf, 1993). Kinder seien u. U. auffalig ruhig (Hinkel, 2001), hétten oft sprach-
liche Rickstande (Hinkel, 2001; Tolksdorf, 1993; Murken, 2004) und generelle Lern-
schwierigkeiten (Hinkel, 2001; Vinzelberg et al., 1999; von Stockhausen, 1997), zeigten
sich aber héufig erfolgreich in handwerklichen Berufen (Hinkel, 2001). Besondersin
Pubertéat und Adoleszenz kdme es zu impulsiv triebhaften Reaktionen, die z.T. zu
Sexualdelikten fiihrten (Grote u. Simon, 1995). Ahnliche Charakteristika fanden sich
auch bel Erwachsenen wieder (Hinkel, 2001). Haufig selen Patienten Einzelganger, die
unter Angstlichkeit und Antriebsarmut (Hinkel, 2001; Moser, 1997) litten, andere fiihr-
ten allerdings ein vollig normales Ehe- und Sexualleben (Hinkel, 2001).

Autoren/ Diabe- | Vari- |Osteo- |erhthtes | geistige Verhaltens- | psycho-
Symptome tes kosis |porose | Mamma- | Entwicklung stérungen sozide
CA bei Erwach- | Probleme
Risko senen bei
Kindern
Allg. |Aus
fuhrlich
Zabransky, 2002
Grosse u. Henn,
2002 + - + - + - +
Hinkel, 2001 + + + - - + T T
Grote u. Simon,
1995 - - - - - - +
Vinzelberg et al.,
1999 + - + - + - +
Stange u.
Borrosch, 1998 - - - - +
Kruse, 1993 - - - - N
Tolksdorf, 1993 |- - - - + + - +
Murken, 2004 - - - - + - T
Schwarz, 2004 - - +
Moser, 1997 - - - - - + T
Mullis, 1997
Stockhausen,
1997 - - - - - + - +
Kruse, 1997 - - - - + -
Kurz u. Roos,
2000 - + +

Tab.13 Spezielle Symptome und ihre Erwahnung in Lehrbiichern der Kinderheilkunde

Mehrheitlichen wird die Ansicht vertreten, klinische Veranderungen wirden mit Zunah-

me der zusétzlichen X-Chromosomen auffaliger. So zeigten sich bei diesen Patienten
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eine stérkere geistige Retardierung (Grosse u. Henn, 2002; Hinkel, 2001; Grote u.
Simon, 1995; Tolksdorf, 1993; Moser, 1997), ein ausgepragter Hypogenitalismus
(Grosse u. Henn, 2002; Hinkel, 2001), sowie multiple morphologische Anomalien
(Grosse u. Henn, 2002; Hinkel, 2001; Tolksdorf, 1993; Moser, 1997) speziell auch des
Skelettsystems (Hinkel, 2001; Tolksdorf, 1993; Moser, 1997). Auch innere Fehlbildun-
gen (Grosse u. Henn, 2002), z.B. an Herz und Nieren kénnten beobachtet werden
(Hinkel, 2001). Dies ginge hin bis zu Down-Syndrom dhnlichen Verénderungen und
Imbezilitét, bel alerdings normalen Wachstum (Hinkel, 2001). Grote u. Simon (1995)
hingegen zdhlen stérkeren Hochwuchs mit verzogerter Knochenreifung, typischem
Gesichtsausdruck und weiteren Fehlbildungen auf. Im Gegensatz dazu, stellt Murken
(2004) direkt zu Beginn seiner Beschreibung fest, beim Klinefelter-Syndrom tréten
keine kraniofazialen Dysmorphien auf und die Geburtsmal3e sei normal.

Diagnostik

Zunéchst gdbe das typische klinische Bild Hinweise auf die Diagnose (Grosse u. Henn,
2002; Grote u. Simon, 1995; Vinzelberg et a., 1999; Murken, 2004), besonders die klei-
nen Hoden, die nach Hinkel (2001) und Kruse (1997) ein Volumen unter 5 ml, nach
Vinzelberg et a. (1999) unter 3 ml oder nach Schwarz (2004) unter 4 ml aufwiesen.
Fast immer besttinde eine Oligo- oder Azoospermie (Hinkel, 2001; Grote u. Simon,
1995; Vinzelberg et al., 1999; Moser, 1997). Der hypergonadotrope Hypogonadismus
(Grosse u. Henn, 2002; Hinkel, 2001; Grote u. Simon, 1995; Vinzelberg et al., 1999;
Stange u. Borrosch, 1998; Kruse, 1993; Tolksdorf, 1993; Schwarz, 2004; Moser, 1997;
Mullis, 1997; von Stockhausen, 1997; Kruse, 1997; Kurz u. Roos, 2000) zeigte sich
laborchemisch in der Erhdhung der Gonadotropine (Grote u. Simon, 1995; Vinzelberg
et a., 1999; Stange u. Borrosch, 1998; Tolksdorf, 1993; Moser, 1997), besonders des
FSH (Grosse u. Henn, 2002; Schwarz, 2004; Kruse, 1997; Kurz u. Roos, 2000) und in
unterschiedlich stark verminderten Androgenspiegeln (Grosse u. Henn, 2002; Grote u.
Simon, 1995; Vinzelberg et al., 1999; Stange u. Borrosch, 1998; Schwarz, 2004; Moser,
1997; Mullis, 1997; Kruse, 1997; Kurz u. Roos, 2000). Die Hormonanalytik sei jedoch
erst bei Adoleszenten und Erwachsenen informativ (Vinzelberg et al., 1999).

Bel einer Untersuchung des Hodengewebes ergében sich folgende Befunde: Die Tubuli
zeigten eine hyalinisierende (Hinkel, 2001; Grote u. Simon, 1995; Mullis, 1997) und
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sklerosierende (Hinkel, 2001; Vinzelberg et al., 1999; Tolksdorf, 1993) Degeneration,
bzw. fibrosiertes Epithel (Schwarz, 2004; Mullis, 1997), aul3erdem eine Hyperplasie der
Leydig- Zwischenzellen (Grote u. Simon, 1995; Moser, 1997). Aufgrund der Insuffi-
zienz der Tubuli seminiferi sai die Spermiogenese mangel haft oder fehlend (Grote u.
Simon, 1995; Tolksdorf, 1993; Mullis, 1997). Eine Hodenbiopsie, falls erforderlich,
solle jedoch erst im Erwachsenenater durchgefiihrt werden (Grote u. Simon, 1995;
Vinzelberg et a., 1999).

Es bestiinde die M églichkeit X-Chromatinkorper im Interphasekern nachzuwei sen, wo-
bei jedoch falsch negative Befunde vorkdmen (Grote u. Simon, 1995; von Stockhausen,
1997). Eine Chromosomenanalyse sei die letztlich beweisende Untersuchung (Vinzel-
berg et a., 1999; Stange u. Borrosch, 1998; Tolksdorf, 1993; Murken, 2004; Grote u.
Simon, 1995; von Stockhausen, 1997). Die meisten Diagnosen wirden pranatal durch
Amniozentese, bei der Musterung oder aufgrund eines unerfillten Kinderwunsches
gestellt (Schwarz, 2004).

Therapie

Stange u. Borrosch (1998) machen keine Angaben zur Therapie. Alle Gbrigen Autoren
weisen auf die Notwendigkeit einer Testosteronsubstitution bereits in der Pubertét, bzw.
danach, bel vorliegendem Androgenmangel hin. Genauere Hinweise zur Therapie vari-
ieren nur, was den Beginn einer Therapie bei Jugendlichen betrifft. Vinzelberg et al.
(1999) empfehlen bei Bedarf, bei Testosteronwerten kleiner 300 ng/dl, eine Substitution
ab dem 12. Lebengjahr. Dafr eigne sich ein Depotpréparat in einer Dosierung von etwa
50 mg alle 3 — 4 Wochen i.m. mit anschlief3ender Steigerung tiber mehrere Jahre. Fur
einen verbesserten Bartwuchs kénne eine testosteronhaltige Salbe aufgetragen werden.
Kruse (1993) empfiehlt eine Substitution ab dem 15. Lebensjahr, an anderer Stelle
jedoch schon einen Beginn ab dem 11. Lebengahr. In den ersten beiden Jahren boten
sich 100 mg Depottestosteron alle 4 Wochen i. m. oder Testosteron — Undecanoat
(Andriol) per os, 40 mg pro Tag an.

Bel Erwachsenen und as Zielwert empfehlen schliefdlich sowohl Hinkel (2001), der
speziell Testosteronenanthat vorschlagt, als auch Vinzelberg et d. (1999), Kruse (1993)
und Kruse (1997) 250 mg Depotestosteron etwa alle 3 — 4 Wochen i.m. zu injizieren.
Der Grenzwert, ab dem mit einer Therapie zu beginnen sei, 1&ge bei einer Testosteron-
konzentration von weniger as 200 — 300 ng/ dl (Kruse, 1997). Eine vom Patienten als
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stérend empfundene Gynékomastie lief3e sich operativ entfernen (Grote u. Simon, 1995;
Vinzelberg et al., 1999; Tolksdorf, 1993; Kruse, 1997). Aus psychologischen Griinden
sollten bei atrophischen Hoden in der Adoleszenz u.U. Hodenprothesen aus Kunststoff
implantiert werden (Kruse, 1993). Weiterhin sai eine lebenslange &rztliche und

psychol ogisch — padagogi sche Betreuung empfehlenswert (Vinzelberg et al., 1999).
Grote u. Simon (1995) weisen darauf hin, dass bei Auftreten von Verhaltensstérungen
Psychotherapie oder sozial padagogische Betreuung erforderlich sein kénnen. (Tab.14)

Autoren/Therapie Testosteron- | Empfehlung | Zeitpunkt | ICSI/ | Gute Fordermal3-
substitution | zu Dosis/ des TESE | Aufkld | nahmen bei
Préparat Therapie- rung Kindern
beginns
Zabransky, 2002 + -
Grosse u. Henn, 2002 | +
Hinkel, 2001 + +
Grote u. Simon, 1995 |+ - - R I
Vinzelberg et al., 1999 | + + + - +
Stange u. Borrosch,
1998 - - -
Kruse, 1993 + + +
Tolksdorf, 1993 +
Murken, 2004 +
Schwarz, 2004 +
Moser, 1997 +
Mullis, 1997 +
Stockhausen, 1997 +
Kruse, 1997 + +
Kurz u. Roos, 2000 +

Tab.14 Angaben zu Therapiemalinahmen in Fachbiichern der Kinderheilkunde

Netters Padiatrie entspricht Netters Innere Medizin und wird daher im folgenden
Abschnitt mit aufgefihrt.

3.1.1.6 InnereMedizin

Literatur:

Rolf, C. u. Nieschlag, E., ,, Hypogonadismus und Infertilitét des Mannes*; Passarge, E.,
» Genetische Grundlagen® in: Gerok, Gross and Scholmerich (Hrsg.), "Die innere
Medizin", 2000
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— Besonderheiten von Lange und Wuchs* in: Ferlinz (Hrsg.), "Internistische
Differentialdiagnostik”, 1999
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Das Klinefelter-Syndrom wird in 11 von 14 Biichern im Kapitel ,, Endokrinologie —
Erkrankungen der ménnlichen Gonaden® behandelt, in den Abschnitten
Hypogonadismus und Infertilitét (Rolf u. Nieschlag, 2000; Schoénthal, 2001; Schaaf u.
Usadel, 1991; Schweikert, 2001, Leps u. Lohr, 2001; Netter, 2000; Leifke u. Nieschlag,
1999; Eschen-hagen, 1992; Lanzenddrfer et al., 1998; Tischendorf u. Papke, 2000;
Zitzmann u. Nieschlag, 2004).

Zwel der Lehrblcher sind génzlich anders aufgebaut. Hier werden in der Praxis haufig
beobachtete Symptome und deren mégliche Differentialdiagnosen vorgestellt, so dass
das Klinefelter-Syndrom keiner Krankheitsgruppe zugeordnet, sondern bei Besonder-
heiten des auleren Erscheinungsbilds erwéhnt wird (Lehnert u. Ferlinz, 1999; Siegen-
thaler, Vogt u. Siegenthaler-Zuber, 2000). In einem Buch findet der Leser das Syndrom
unter Storungen der sexuellen Differenzierung (Wilson u. Griffin, 2003) und, ebenso
wie bel Passarge (2000), im Kapitel Chromosomenaberrationen (Hassold u. Schwartz,
2003).

Definition

Das Klinefelter-Syndrom wird mehrfach als eine der haufigsten Ursachen des mannli-
chen Hypogonadismus beschrieben (Rolf u. Nieschlag, 2000; Lehnert u. Ferlinz, 1999;
Schonthal, 2001; Schweikert, 2001; Leifke u. Nieschlag, 1999; Lanzendorfer et d.,
1998; Leps u. Lohr, 2001; Eschenhagen, 1992; Siegenthaler, 2000; Tischendorf u.
Papke, 2000), ebenso wird aber seine Bedeutung als haufige Chromosomenaberration
betont (Schonthal, 2001; Schaaf u. Usadel, 1991; Schweikert, 2001; Leifke u.
Nieschlag, 1999; Zitzmann u. Nieschlag, 2004; Leps u. Lohr, 2001; Eschenhagen, 1992;
Siegenthaler, 2000). Das Syndrom beruhe auf dem Vorhandensein zusétzlicher X—
Chromosomen (alle), was im klassischen Fall den Karyotyp 47, XXY ergébe (Rolf u.
Nieschlag, 2000; Passarge, 2000; Lehnert u. Ferlinz, 1999; Schaaf u. Usadel, 1991;
Schweikert, 2001; Leifke u. Nieschlag, 1999; Leps u. Lohr, 2001; Netter, 2000;
Eschenhagen, 1992; Tischendorf u. Papke, 2000; Hassold u. Schwartz, 2003; Wilson u.
Griffin, 2003; Zitzmann u. Nieschlag, 2004), der bel etwa 80 % der Betroffenen nach-
weisbar sai (Rolf u. Nieschlag, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999; Tischendorf u. Papke,
2000; Zitzmann u. Nieschlag, 2004). Im Ubrigen bestehe die Moglichkeit, dass weitere
zusétzliche X—Chromosomen (Schénthal, 2001; Schaaf u. Usadel, 1991; Schweikert,
2001, Rolf u. Nieschlag, 2000; Passarge, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999; Leps u. Lohr,
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2001; Netter, 2000; Lanzendorfer et d., 1998; Wilson u. Griffin, 2003; Zitzmann u.
Nieschlag, 2004), sowie zusétzliche Y—-Chromosomen (Schonthal, 2001; Schwelkert,
2001; Rolf u. Nieschlag, 2000; Passarge, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999; Wilson u.
Griffin, 2003; Zitzmann u. Nieschlag, 2004) oder Mosaike vorhanden seien
(Schweikert, 2001; Rolf u. Nieschlag, 2000; Passarge, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999;
Leps u. Lohr, 2001; Netter, 2000; Wilson u. Griffin, 2003; Hassold u. Schwartz, 2003;
Zitzmann u. Nieschlag, 2004).Wilson u. Griffin (2003) geben as Pravalenz fir Mosaike
10 % an, schranken diese Aussage jedoch ein, indem sie sagen, dass die Haufigkeit von
Mosaiken eventuell unterschétzt wirde, dadiese z.T. nur in Hodenzellen nachwel sbar
seien bel ansonsten normalem peripheren Leukozytenkaryotyp. Insgesamt gabe es etwa
30 weitere Varianten des Syndroms, darunter solche mit uniformen Zelllinien, verschie-
dene Mosaikformen und Strukturanomalien des X-Chromosoms (Wilson u. Griffin,
2003). Schonthal (2001) zahlt einzelne Erscheinungsformen auf: ,, 47 XY /48 XXY /49
XXXY/47 XYY, 48 XXYY*. Das Syndrom trete mit einer Haufigkeit von 0,1 — 0,2 %
in der mannlichen Bevolkerung auf (Lehnert u. Ferlinz, 1999; Schaaf u. Usadel, 1991,
Schweikert, 2001; Hassold u. Schwartz, 2003; Rolf u. Nieschlag, 2000; Leifke u.
Nieschlag, 1999; Eschenhagen, 1992; Siegenthaler, 2000; Tischendorf u. Papke, 2000;
Wilson u. Griffin, 2003; Zitzmann u. Nieschlag, 2004). Andere Autoren schreiben, es
sai 1 von 400 (Netter, 2000), bzw. 1 : 800 (Passarge, 2000) Mannern betroffen, bis hin
zu 1 -2 von 100 Mannern (Siegenthaler, 2000). Das Syndrom sei Ursache von etwa

3 % der méannlichen Fertilitatsstorungen (Schaaf u. Usadel, 1991).

Die kiirzeste Erklarung bezuiglich der Atiologie lautet lediglich, das Syndrom entstehe
aufgrund einer Tellungsstorung (Lanzendorfer et a., 1998). Nach anderen etwas aus-
fahrlicheren Angaben soll es auf Non-Digjunction in der Reifeteilung der elterlichen
Gameten (Rolf u. Nieschlag, 2000; Passarge, 2000; Lehnert u. Ferlinz, 1999; Leps u.
Lohr, 2001; Zitzmann u. Nieschlag, 2004) oder in der friihembryonalen Entwicklung in
der Mitose beruhen (Rolf u. Nieschlag, 2000; Passarge, 2000; Leifke u. Nieschlag,
1999). Durch Non-Digunction wahrend der Meiose entwickele sich der Karyotyp
47,XXY, wahrend bei der Entstehung der Mosaikform 46,XY /47, XXY mitotische Non-
Digunction einer 46, XY oder 47, XXY — Zygote ursachlich sal (Schweikert, 2001;
Wilson u. Griffin, 2003; Hassold u. Schwartz, 2003). Dabel kdnne doppelte, also meio-
tische und mitotische Non-Digjunction, die reguléare Ursache fir die Mosaikform sein,

was erklaren wirde, warum diese insgesamt seltener vorkdme (Wilson u. Griffin, 2003).
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Sowohl mannliche as auch weibliche Keimzellen konnten von der meiotischen Fehl-
verteilung betroffen sein (Netter, 2000; Rolf u. Nieschlag, 2000; Leifke u. Nieschlag;
1999). Sietrete in 40 % bei der Spermatogenese und in 60 % bel der Oogenese auf
(Wilson u. Griffin, 2003). Haufiger sai also das Auftreten mutterlicherseits, wobei
hoheres Alter der Mutter einen Risikofaktor darstelle (Passarge, 2000; Netter, 2000;
Wilson u. Griffin, 2003; Rolf u. Nieschlag, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999). Das Alter
des Vaters habe hingegen keinen Einfluss (Rolf u. Nieschlag, 2000; Passarge, 2000;
Leifke u. Nieschlag, 1999). Die Abortrate sel nicht erhoht (Rolf u. Nieschlag, 2000;
Leifke u. Nieschlag, 1999). Das Syndrom trete sporadisch auf, eine familidre Haufung
bestiinde nicht (Passarge, 2000).

Klinik

Die gonosomale Veranderung fuhre zu endokriner Hodeninsuffizienz (Lehnert u.
Ferlinz, 1999; Schonthal, 2000; Schaaf u. Usadel, 1991) und Hodendysgenesie (Schaaf
u. Usadel, 1991; Schweikert, 2001). Virilisierung und hypogonadale Merkmale seien, in
Abhangigkeit von Ausmal’ und Manifestationszeitpunkt des Androgenmangels, stark
unterschiedlich ausgepragt (Rolf u. Nieschlag, 2000; Lehnert u. Ferlinz, 1999; Schaaf u.
Usadel, 1991; Schweikert, 2001; Leifke u. Nieschlag, 1999). Bis zur Pubertét bestiinden
in den meisten Falen kaum Auffélligkeiten (Netter, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999;
Eschenhagen, 1992). Diese setze dann aber oft verzdgert oder unvollstandig ein
(Passarge, 2000; Schweikert, 2001; Netter, 2000).

Kleine, feste Hoden und in den meisten Fallen Infertilitét seien diagnostisch wichtigste
oder zumindest wesentliche Symptome (Rolf u. Nieschlag, 2000; Passarge, 2000;
Schonthal, 2001; Schaaf u. Usadel, 1991; Schweikert, 2001; Leps u. Lohr, 2001; Leifke
u. Nieschlag, 1999; Eschenhagen, 1992; Netter, 2000; Hassold u. Schwartz, 2003;
Wilson u. Griffin, 2003; Zitzmann u. Nieschlag, 2004; Lehnert u. Ferlinz, 1999;
Siegenthaler, 2000; Tischendorf u. Papke, 2000). Lanzendorfer et al. (1998) erkléaren,
am stérksten fiele die hohe Stimme auf, die bisweit Gber die allgemein erwartete
Pubertét hinaus zu beobachten sei und erwahnen erst an spéterer Stelle die nicht mehr
als erbsgrof3en Hoden. Nach Tischendorf u. Papke (2000) ist eine bilaterale schmerzlose
Gynakomastie das Hauptsymptom, die oben genannten Merkmale werden jedoch auch
von ihnen als weitere typische Hinweise aufgefuhrt. Auch alle Gbrigen Autoren
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erwahnen das haufige Auftreten einer Gyndkomastie. Nach Rolf u. Nieschlag (2000)
und Passarge (2000) entwickele sich bei 50 % der Patienten eine bilaterale Gynadko-
mastie, nach Leps u. Lohr (2001), Netter (2000), Schaaf u. Usadel (1991) und
Schweikert (2001) sollen sogar 60 % betroffen sein. Lehnert u. Ferlinz (1999) und
Schonthal (2001) erkléren, die Gyndkomastie sei z.T. schmerzhaft; wahrend
Siegenthaler (2000) und Wilson u. Griffin (2003) meinen, sie trete bilateral und
schmerzlos auf. Tellweise sei sie verbunden mit Galaktorrhoe (Leifke u. Nieschlag,
1999; Eschenhagen, 1992; Lanzendorfer et a., 1998).

Zeichen der variablen Virilisierung seien sparliche bis normale Sekundérbehaarung
(Schaaf u. Usadel, 1991; Schweikert, 2001; Leps u. Lohr, 2001; Netter, 2000;
Eschenhagen, 1992; Siegenthaler, 2000; Tischendorf u. Papke, 2000; Zitzmann u.
Nieschlag, 2004), geringer Bartwuchs (Lehnert u. Ferlinz, 1999; Schweikert, 2001;
Siegenthaler, 2000; Tischendorf u. Papke, 2000), feminine Pubesbehaarung (L ehnert u.
Ferlinz, 1999; Siegenthaler, 2000), eher weibliche Fettverteilung (Schweikert, 2001,
Netter, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999), eine eher durftige Entwicklung der Muskula-
tur (Schonthal, 2001; Schaaf u. Usadel, 1991; Schweikert, 2001; Netter, 2000;
Eschenhagen, 1992; Lanzendorfer et al., 1998; Tischendorf u. Papke, 2000; Zitzmann u.
Nieschlag, 2004; Rolf u. Nieschlag, 2000), die zu Rickenschmerzen fuhre
(Lanzendorfer et a., 1998; Zitzmann u. Nieschlag, 2004), eine hohe Stimme (Schénthal,
2001; Schaaf u. Usadel, 1991; Siegenthaler, 2000; Tischendorf u. Papke, 2000), sowie
Atrophie, Faltelung und Blasse der Haut (Eschenhagen, 1992) und fehlende Sebumpro-
duktion (Tischendorf u. Papke, 2000).

Das Gesamterscheinungsbild wird mehrfach as eunuchoid bezeichnet (Schonthal, 2001;
Schaaf u. Usadel, 1991; Leps u. Lohr, 2001; Netter, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999;
Eschenhagen, 1992; Siegenthaler, 2000; Tischendorf u. Papke, 2000; Passarge, 2000;
Hassold u. Schwartz, 2003). Es kéame zu eunuchoidem Hochwuchs aufgrund einer
Uberlange der Beine (Schonthal, 2001; Leps u. Lohr, 2001; Netter, 2000; Leifke u.
Nieschlag, 1999; Lanzendorfer et al., 1998; Tischendorf u. Papke, 2000). Ohne die Be-
zeichnung ,,eunuchoid” zu wéhlen, stellen Schwelkert (2001), Wilson u. Griffin (2003)
und Zitzmann u. Nieschlag (2004) fest, ein gelegentlich Gberdurchschnittliches Langen-
wachstum bei Uberwiegen des unteren Kdrpersegments sei zu beobachten. Dagegen
fihren Schaaf u. Usadel (1991) klassische eunuchoide Formen auf und erklaren, die
Unterl&nge betrage mindestens 5 cm mehr a's die Oberléange und Spannweite mindes-
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tens 5 cm mehr als die Korperlange bel insgesamt retardiertem Knochenalter. Passarge
(2000) erwahnt schlicht eine Neigung zu Hochwuchs. Weiterhin bestehe ein Hang zu
Adipositas (Leifke u. Nieschlag, 1999; Hauner, 1999; Siegenthaler, 2000; Tischendorf
u. Papke, 2000; Wilson u. Griffin, 2003). (Tab.15)

Nach Schaaf u. Usadel (1991) fallen bei Patienten ein infantiles Genitale und haufiger
ein Maldescensus testis auf, wohingegen Eschenhagen (1992) den Penis a's meist nor-
mal entwickelt beschreibt. Tischendorf u. Papke (2000) erwadhnen, es zeigten sich oft
typische friheunuchoide Ziige, Penisgroéf3e und Korperproportionen seien jedoch nor-
mal, wenn der Erkrankungsbeginn erst nach der Pubertét |1&ge. Die Pubertét liefe in den
meisten Fallen noch normal ab, danach stellten sich etwa ab dem 25. Lebengahr zuneh-
mend Hypogonadismuszeichen ein und es kéme z.B. zu einer Atrophie der Prostata,
wahrend andererseits der Penis unveréndert bliebe (Eschenhagen, 1992).

Autoren/ Symptome Infertilitdt | Kleine, feste | Gyndko- | Hoch- | Androgenmangel-

Hoden mastie | wuchs | zeichen

Allg. | einzelne genannt

Rolf u. Nieschlag, 2000 + + + - +
Passarge, 2000 + + + + T
Lehnert u. Ferlinz, 1999 + + + - +
Schonthal, 2001 + + + n +
Schaaf u. Usaddl, 1991 + + + + +
Schweikert, 2001 + + + + +
Lepsu. Lohr, 2001 + + + + +
Netter, 2000 + + n " n
Leifke u. Nieschlag, 1999 + + + + +
Eschenhagen, 1992 + + + - +
Lanzendorfer et al., 1998 + + + + +
Siegenthaler et al., 2000 + + + - +
Tischendorf u. Papke, 1995 | + + + + +
Wilson u. Griffin, 2003 + + + + +
Hassold u. Schwartz, 2003 + + +
Zitzmann u. Nieschlag, 2004 | + + + + +

Tab.15 Klassische Symptome und ihre Erwahnung in Lehrbiichern der Inneren Medizin

Begeleitend tréten oft weitere Erkrankungen auf, wie Diabetes mellitus (L ehnert u.
Ferlinz, 1999; Leifke u. Nieschlag, 1999; Wilson u. Griffin, 2003), Osteoporose
(Schonthal, 2001; Schaaf u. Usadel, 1991; Schweikert, 2001; Leps u. Lohr, 2001;
Netter, 2000; Tischendorf u. Papke, 2000, Rolf u. Nieschlag, 2000; Passarge, 2000;
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Zitzmann u. Nieschlag, 2004), milde Andmien (Burk u. Schneider, 1999; Eschenhagen,
1992; Tischendorf u. Papke, 2000; Rolf u. Nieschlag, 2000), Varikosis der Beinvenen
bei 1/3 der Patienten und Ulcera cruris (Wilson u. Griffin, 2003; Rolf u. Nieschlag,
2000), Stérungen der Schilddrisenfunktion und Lungenerkrankungen (Wilson u.
Griffin, 2003). AulRerdem bestiinde ein 20-fach erhdhtes Risiko ein Mamma-Ca zu
entwickeln (Lehnert u. Ferlinz, 1999; Wilson u. Griffin, 2003; Zitzmann u. Nieschlag,
2004) (Tab.16), sowie ein erhdhtes Risiko fir die Entstehung von Leuk&mien (Staib et
al., 2004), bzw. NHL (Meusers u. Brittinger, 1999) und mediastinalen Keimzelltumoren
(Bokemeyer u. Kollmannsberger, 2004).

Autoren/
Symptome

Diabetes

Vari-
kosis

Osteo-
porose

erhohtes
Mamma-
CA
Risiko

geistige
Entwicklung

Verhatens
stérungen
bel
Erwach-
senen

psycho-
soziale

Probleme
bei
Kindern

Allg. |Aus

fuhrlich

Rolf u.

Nieschlag, 2000 | -

Passarge, 2000

Lehnert u.
Ferlinz, 1999

Schonthal, 2001 | -

Schaaf u.
Usadel, 1991

Schweikert,
2001

Leps u. Lohr,
2001

Netter, 2000

Leifkeu.
Nieschlag, 1999

Eschenhagen,
1992

Lanzendorfer et
al., 1998

Siegenthaler et
al., 2000

Tischendorf u.
Papke, 1995

Wilson u.
Griffin, 2003

Hassold u.

Schwartz, 2003 | -

Zitzmann u.

Nieschlag, 2004 | -

+

+

Tab.16 Spezielle Symptom

e und ihre Erwdhnung in Lehrbiichern der Inneren Medizin
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Die Sexuafunktion sei bel vielen Patienten zunachst normal, nach der 2. Lebensdekade
nahmen Libido und Potenz jedoch ab (Schwelkert, 2001; Netter, 2000; Eschenhagen,
1992; Tischendorf u. Papke, 2000; Zitzmann u. Nieschlag, 2004).

Widersprichliche Ansichten scheinen bezlglich der geistigen und sozialen Entwicklung
zu bestehen. Einerseits schreiben Leifke u. Nieschlag (1999), es gebe keine wissen-
schaftliche Basis fUr eine Veranlagung zu sozialen Kompetenzproblemen, andererseits
bemerken Wilson u. Griffin (2003) soziale Anpassungsschwierigkeiten wirden haufiger
beobachtet. Entsprechend finden sich sowohl Formulierungen nach denen fakultativ
Intelligenzdefekte auftreten sollen (Eschenhagen, 1992; Rolf u. Nieschlag, 2000;
Hassold u. Schwartz, 2003), sowie andere, nach denen die Intelligenz oft unterdurch-
schnittlich sei (Siegenthaler, 2000; Wilson u. Griffin, 2003) (Tab.16).

Bel Mosakformen seien die Veranderungen insgesamt weniger stark ausgepragt
(Schweikert, 2001; Wilson u. Griffin, 2003), gelegentlich seien diese Méanner auch
fruchtbar (Wilson u. Griffin, 2003). Hingegen stiegen bei Varianten mit mehreren X-
oder auch Y -Chromosomen Haufigkeit und Schweregrad von Anomalien an, fast immer
bestiinden intellektuelle und psychosozial e Defekte (Schweikert, 2001; Wilson ul.
Griffin, 2003; Passarge, 2000).

Diagnostik

Das typische Erscheinungsbild gebe erste Hinweise, (Rolf u. Nieschlag, 2000; Lehnert
u. Ferlinz, 1999; Leifke u. Nieschlag, 1999; Lanzendorfer et a., 1998; Zitzmann u.
Nieschlag, 2004; Tischendorf u. Papke, 2000). Dabel fielen besonders die kleinen festen
Hoden, deren Volumen in der Regel unter 3-4 ml 1&ge (Schweikert, 2001; Netter, 2000;
Leifke u. Nieschlag, 1999; Zitzmann u. Nieschlag, 2004), nach Wilson u. Griffin (2003)
sogar unter 2 ml und eine Azoospermie auf ( Rolf u. Nieschlag, 2000; Schonthal, 2001;
Schaaf u. Usadel, 1991; Schweikert, 2001; Netter, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999;
Hassold u. Schwartz, 2003; Wilson u. Griffin, 2003; Zitzmann u. Nieschlag, 2004). Die
L aborwerte zeigten eine starke Erhdhung der Gonadotropinspiegel (LH, FSH) und
unterschiedlich stark verminderte Testosteronspiegel (Rolf u. Nieschlag, 2000; Lehnert
u. Ferlinz, 1999; Schonthal, 2001; Leifke u. Nieschlag, 1999). Dabei sei FSH deutlicher
erhoht als LH und Testosteron normal bis erniedrigt (Schaaf u. Usadel, 1991; Schwei-
kert, 2001; Leps u. Lohr, 2001; Netter, 2000; Wilson u. Griffin, 2003; Zitzmann u.
Nieschlag, 2004). Zu Beginn lagen die Testosteronspiegel oft im unteren Normbereich
und fielen erst ab dem 25. Lebengjahr ab (Schweikert, 2001; Zitzmann u. Nieschlag,
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2004). Im HCG-Test kéme es nicht zum Testosteronanstieg (Schonthal, 2001). Haufig
sai ein verschobenes Ostrogen-Testosteron-Verhaltnis zu beobachten (Leifke u.
Nieschlag, 1999) und ein erhdhtes Plasmadstradiol (Wilson u. Griffin, 2003). Nach
Siegenthaler (2000) sind Testosteron, LH und FSH erniedrigt.

Bel Verdacht auf ein Klinefelter-Syndrom eigne sich die Untersuchung eines Abstrichs
von Mundschleimhautzellen auf Barr-Korperchen als Screeningtest (Rolf u. Nieschlag,
2000; Schonthal, 2001; Leps u. Lohr, 2001; Netter, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999;
Siegenthaler, 2000; Zitzmann u. Nieschlag, 2004). Zuverlassiger sei allerdings eine
Chromosomenanalyse (Passarge, 2000; Schaaf u. Usadel, 1991; Schweikert, 2001,
Netter, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999; Eschenhagen, 1992) aus Lymphozyten (Rolf u.
Nieschlag, 2000; Lehnert u. Ferlinz, 1999; Schonthal, 2001; Siegenthaler, 2000; Wilson
u. Griffin, 2003; Zitzmann u. Nieschlag, 2004), aus Hautfibroblasten oder Zellen einer
Hodenbiopsie (Zitzmann u. Nieschlag, 2004).

Die Hodenhistol ogie zeige hyalinisierte enge Tubuli ohne Spermatogenese (Passarge,
2000; Hassold u. Schwartz, 2003; Wilson u. Griffin, 2003). Die Tubulussklerose be-
ginne bereits in der Pubertét (Schwelkert, 2001), beim Erwachsenen seien die Tubuli
seminiferi degeneriert, bzw. atrophiert (Schweikert, 2001 Schaaf u. Usadel, 1991).
Netter (2000) beschreibt ausftihrlich eine postpuberale fibrése Umwandlung der
Hodenkanélchen, mit Atrophie der Sertoli- Zellen, anschlief3ender Verdickung und
Hyalinisierung der Tunica propria bis zur Sklerosierung der Kanélchen, i.d.R. seien die
Leydig- Zwischenzellen vermehrt und in grof3eren Gruppen angeordnet; prépuberal
biete sich oft ein relativ normales Bild. Auch Leifke u. Nieschlag (1999) fuihren eine
Fibrosierung der Tubuli seminiferi, fehlende Spermatogenese und fokale Leydig-Zell-
Hyperplasie auf. Bei Mosaikformen sei eine Restspermatogenese moglich (Leifke u.
Nieschlag, 1999).

Patienten suchten einen Arzt meistens wegen Infertilitét oder Erektionsproblemen auf
(Rolf u. Nieschlag, 2000; Schweikert, 2001), dies dann oft erst nach dem 30. Lebengahr
(Rolf u. Nieschlag, 2000). Einige wirden erst nach radiol ogischen Untersuchungen bei
bereits bestehender Osteoporose erkannt (Schonthal, 2001), andere fihre eine verzo-
gerte Pubertét zum Arzt (Schweikert, 2001).
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Therapie

Auf die Notwendigkeit einer Testosteronsubstitution verweisen Rolf u. Nieschlag
(2000), Passarge (2000), Schweikert (2001), Netter (2000), Lanzenddrfer et al. (1998)
und Zitzmann u. Nieschlag (2004). Bei Hormonmangel seien ein mdglichst frihzeitiger
Beginn und eine lebenslangliche Therapie erforderlich (Rolf u. Nieschlag, 2000; Leifke
u. Nieschlag, 1999; Zitzmann u. Nieschlag, 2004). Empfehlenswert seien 100 — 250 mg
Testosterondnanthat alle 2 — 4 Wochen i.m. (Schaaf u. Usadel, 1991; Eschenhagen,
1992) oder, bei erhaltener Eigenrestproduktion, Testosteronundecanoat 40 mg oral 2-3
mal pro Tag (Eschenhagen, 1992). Wilson u. Griffin (2003) schlagen Testosteron-
cyprionat oder -enanthat i.m. oder transdermal vor. Eine Gyndkomastie kdnne durch die
Hormontherapie anfangs verstarkt werden (Schaaf u. Usadel, 1991; Wilson u. Griffin,
2003). Bei belastender Gyndkomastie sei eine operative Korrektur zu empfehlen
(Wilson u. Griffin, 2003; Zitzmann u. Nieschlag, 2004). Schweikert (2001) vertritt die
Ansicht, bel Patienten mit Varianten, bel denen intellektuelle und psychosoziale Defekte
auftréten, sei eine Testosteronsubstitution meist nicht geboten.

Die Infertilitét sei in der Regel nicht therapierbar (Passarge, 2000; Schwelkert, 2001,
Netter, 2000; Leifke u. Nieschlag, 1999; Eschenhagen, 1992; Zitzmann u. Nieschlag,
2004), eine HM G/ HCG -Therapie wirkungslos (Leifke u. Nieschlag, 1999). In extrem
seltenen Féllen wirden vereinzelte Spermien im Ejakulat oder Hodengewebe gefunden
(Zitzmann u. Nieschlag, 2004). Bisweilen fanden sich auch bei Mosaikformen noch
Spermien, so dass in diesen Féllen und bei Patienten, bei denen durch eine Hoden-
biopsie Spermien gewonnen werden konnten, ein Kinderwunsch mit Hilfe der In-Vitro-
Fertilisation erfllt werden konnte (Wilson u. Griffin, 2003). Auf die Moglichkeiten von
assistierter Reproduktion und TESE verweisen auch Leifke u. Nieschlag (1999), beto-
nen aber, erste Ergebnisse seien noch zurtickhaltend zu bewerten. Auch Rolf u.
Nieschlag (2000) erwahnen, bel Patienten mit teilweise noch intakter Spermatogenese
seien mit Hilfe von ICSI erste Schwangerschaften erzielt worden. Wichtig sei es,
Patienten ausfuhrlich zu informieren und darauf hinzuweisen, dass die Mdglichkeit
besttinde, Selbsthilfegruppen zu kontaktieren (Leifke u. Nieschlag, 1999).

Lehnert u. Ferlinz (1999), Schonthal (2001), Leps u. Lohr (2001), Siegenthaler (2000)
und Tischendorf u. Papke (2000) machen keine Angaben zur Therapie (Tab.17). Den
Hinweis auf ein weiteres Kapitel mit ausfuhrlichen, allgemeinen Therapieempfehlungen
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und unterschiedlichen Substitutionsmdglichkeiten bei Hypogonadismus verschiedener
Ursache geben Rolf u. Nieschlag (2000), Wilson u. Griffin (2003), Eschenhagen (1992)

und Zitzmann u. Nieschlag (2004).

Autoren/Therapie

Testosteron-
substitution

Empfehlung
zu Dosis/
Préaparat

Zeitpunkt
des
Therapie-
beginns

ICSI/
TESE

Gute
Aufklé-
rung

Fordermal?-
nahmen bel
Kindern

Rolf u. Nieschlag, 2000

+

Passarge, 2000

Lehnert u. Ferlinz, 1999

Schonthal, 2001

Schaaf u. Usadel, 1991

Schweikert, 2001

Leps u. Lohr, 2001

Netter, 2000

Leifke u. Nieschlag,
1999

Eschenhagen, 1992

Lanzendorfer et al.,
1998

Siegenthaler et al., 2000

Tischendorf u. Papke,
1995

Wilson u. Griffin, 2003

Hassold u. Schwartz,
2003

Zitzmann u. Nieschlag,
2004

+

+

Tab.17: Angaben zu Therapiemaldnahm

3.1.1.7 Endokrinologie

Literatur:

Ochsendorf, F. u. Beschmann, H., ,, Krankheitsbilder — Hypogonadismus® in:

en in Fachblchern der Inneren Medizin

Ochsendorf and Beschmann (Hrsg.), "Mannliche Infertilitét : Klinik, Diagnostik,

Therapie", 1996

Weiske, W.-H., ,Diagnostik / Therapie der Infertilitdt in: Weiske (Hrsg.), "Infertilitét

beim Mann", 1994
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Haak, T. u. Usaddl, K., , Wachstum — Uberfunktion — Hochwuchs*; Ochsenkiihn, R. u.
Nieschlag, E., ,,Mannliche Gonaden* in: Nawroth (Hrsg.), "Klinische Endokrinologie
und Stoffwechsel”, 2001

Spinas, G. u. Fischli, S., , Erkrankungen der Testes" in: Spinas and Fischli (Hrsg.),
"Endokrinologie und Stoffwechsel", 2001

Breckwoldt M. u. Keck, C., , Puberté und Adoleszenz*; Behre, H. u. Keck, C., , Klinik
der méannlichen Infertilitét” in: Keck (Hrsg.), "Endokrinologie, Reproduktionsmedizin,
Andrologie”, 2002

Greenstein, B. u. Raue, F., ,, Sexuelle Differenzierung und Entwicklung® in: Greenstein
and Raue (Hrsg.), "Endokrinologie", 1996

Reinwein, D. et a., ,,Gonaden® in: Reinwein, Benker and Jockenhdvel (Hrsg.),
"Checkliste Endokrinologie und Stoffwechsel”, 2000

Faber, H. von u. Haid, H., ,,Hormone und Bildungsorte — Der Hoden" in: Faber and
Haid (Hrsg.), "Endokrinologi€", 1995

Girard, I. u. Mullis, P, ,Mannliche Keimdrusen®; Stolecke, H., ,, Gestdrte Geschlechts-
differenzierung” in: Stolecke (Hrsg.), "Endokrinologie des Kindes- und Jugendalters”,
1997

Jockenhovel, F., ,Mannlicher Hypogonadismus®; Sinnecker, G., , Konstitutionelle Ent-
wicklungsverzogerung / Pubertas tarda’; Mann, K., ,, Gyndkomastie* in: Allolio (Hrsg.),
"Praktische Endokrinologi€e”, 1996

Hal, R. u. Evered, D., , Stérung der sexuellen Entwicklung und Differenzierung sowie
der Fortpflanzung® in: Leidenberger (Hrsg.), "Endokrinologie”, 1994

Kamischke, A. u. Nieschlag, E., , Testes* in: Meng (Hrsg.), "Endokrinologie:
Grundlagen - Klinik - Praxis', 1997

Herrmann, F. u. Mller, P., ,Klinefelter Syndrom* in: Herrmann and Mller (Hrsg.),
"Endokrinologie fur die Praxis', 2000

Auernhammer, C. u. Corvin, S., ,Andrologie — Hypogonadismus® in: Auernhammer
(Hrsg.), "Praxisbuch Endokrinologie und Stoffwechsel”, 2004

Jipp, P., ,Hoden" in: Jipp (Hrsg.), "Erkrankungen endokriner Organe”, 2001

Das Klinefelter-Syndrom wird in den Abschnitten Hypogonadismus, ménnliche Gona-
den, Infertilitét, und Geschlechtsdifferenzierung beschrieben. Eher hdufig finden sich
zusétzlich Zuordnungen zu verschiedenen Symptomen wie Hochwuchs oder Gynéko-

mastie.



55

Definition

Das Syndrom, mit der Chromosomenanomalie XXY (Spinas u. Fischli, 2001,
Greenstein u. Raue, 1996; Faber u. Haid, 1995; Girard u. Mullis, 1997) sai die haufigste
Form des Hypogonadismus beim Mann (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Behre u.
Keck, 2002; Jockenhdvel, 1996; Jipp, 2001).

Der klassische Karyotyp 47,XXY (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Weiske, 1994;
Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Breckwoldt u. Keck, 2002; Behre u. Keck, 2002;
Reinwein, 2000; Stolecke, 1997, Sinnecker, 1996; Jockenhovel, 1996; Mann, 1996;
Hall u. Evered, 1994; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Hermann u. Miller, 2000; Auern-
hammer u. Corvin, 2004; Jipp, 2001) sai bei etwa 80 % (Ochsenkiihn u. Nieschlag,
2001; Jockenhovel, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997) bis 90 % der Betroffenen
nachweisbar (Behre u. Keck, 2002; Ochsendorf u. Beschmann, 1996). Aul3erdem gabe
es Varianten mit mehreren zusétzlichen X-Chromosomen (Ochsendorf u. Beschmann,
1996; Weiske, 1994; Hermann u. Mdller, 2000; Jipp, 2001), wie 48, XXXY oder

49, XXXXY (Reinwein, 2000; Ochsenktihn u. Nieschlag, 2001; Kamischke u.
Nieschlag, 1997; Hall u. Evered, 1994; Jockenhovel, 1996; Sinnecker, 1996; Stolecke,
1997; Behre u. Keck, 2002; Faber u. Haid, 1995), mit zusétzlichen Y -Chromosomen
(Faber u. Haid, 1995; Jipp, 2001), wie 48, XXY'Y und 49,XXXYY (Ochsenkihn u.
Nieschlag, 2001; Breckwoldt u. Keck, 2002; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Hall u.
Evered, 1994; Jockenhovel, 1996; Sinnecker, 1996; Stolecke, 1997; Behre u. Keck,
2002), sowie Mosaike (Mann, 1996) 47,XXY/46,XY (Auernhammer u. Corvin, 2004,
Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Hall u. Evered, 1994;
Jockenhovel, 1996; Sinnecker, 1996; Stolecke, 1997; Behre u. Keck, 2002). Als weitere
Mosaikform fihren Reinwein (2000) den Karyotyp 47,XXY /48, XXXY auf. Nach
Breckwoldt u. Keck (2002) soll auch die Mosaikform 46XY /47X XX vorkommen.
Das Syndrom sei Ursache von etwa 3 % aller méannlichen Fertilitatsstérungen (Rein-
wein, 2000). Seine Haufigkeit betrage etwa 0,2 % in der méannlichen Bevolkerung
(Weiske, 1994; Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Behre u. Keck, 2002; Jockenhtvel,
1996; Auernhammer u. Corvin, 2004) bzw. in der Allgemeinbevdlkerung (Ochsendorf
u. Beschmann, 1996). Bei anderen Autoren finden sich Préavalenzen von etwa

1:500 — 1:1000 (Reinwein, 2000; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Girard u. Mullis,
1997), bzw. von 1:1000 (Sinnecker, 1996; Mann, 1996) oder 1:10000 (Breckwoldt u.
Keck, 2002).
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Atiologie

Die numerischen Aberrationen entstiinden durch Nondigunction wéhrend der Meiose in
der Keimzellreifung (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Ochsenkihn u. Nieschlag, 2001,
Behre u. Keck, 2002; Stolecke, 1997; Jockenhdvel, 1996; Kamischke u. Nieschlag,
1997; Auernhammer u. Corvin, 2004) oder wahrend der Mitose in der frilhen embryo-
nalen Entwicklung (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Stolecke, 1997; Jockenhtvel,
1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997). Letzteres sal jedoch nur in weniger as 5 % ur-
séchlich (Jockenhovel, 1996). Weiterhin sei haufiger die erste as die zweite meiotische
Teilung betroffen (Kamischke u. Nieschlag, 1997). Je nach Autor soll das zusétzliche
X-Chromosom entweder in etwa der Héfte der Félle vom Vater stammen (Behre u.
Keck, 2002) oder zu 67 % mutterlich und nur zu 33 % véterlich bedingt sein (Stolecke,
1997), bzw. zumindest der tUberwiegende Anteil maternaler Genese sein (Kamischke u.
Nieschlag, 1997). Davon abweichend erkldren Reinwein (2000) es kdme zu Nondis-
junction wahrend der ersten Reifeteilung der Meiose nur bel der Mutter. Das Auftreten
der Chromosomenveranderung korreliere mit fortgeschrittenem Lebensalter der Mutter
(Stolecke, 1997; Jockenhtvel, 1996; Auernhammer u. Corvin, 2004), mit einem etwa
um den Faktor 2-3 ansteigenden Risiko (Kamischke u. Nieschlag, 1997). Das véterliche
Alter hingegen habe keinen Einfluss (Kamischke u. Nieschlag, 1997). Eine erhéhte
Abortrate sai nicht zu beobachten (Jockenhével, 1996).

Klinik

Gewohnlich werde das Syndrom erst nach der Pubertét diagnostiziert (Ochsenkuhn u.
Nieschlag, 2001; Behre u. Keck, 2002; Girard u. Mullis, 1997; Stolecke, 1997; Sinn-
ecker, 1996; Hall u. Evered, 1994; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Hermann u. Miller,
2000; Auernhammer u. Corvin, 2004). Davor fielen hochstens diskrete Symptome, wie
Langbeinigkeit, aul3ergewohnlich kleine Testes (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001,
Jockenhdvel, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997) und verminderte Lernfahigkeit auf
(Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001). In den meisten Falen kédme es in der Pubertét zu
einer weitgehend regel haften Ausbildung der sekundéren Geschlechtsmerkmale (Faber
u. Haid, 1995; Girard u. Mullis, 1997; Jockenhovel, 1996; Kamischke u. Nieschlag,
1997). Andere Autoren betonen, dass manche Patienten gerade wegen des Ausbleibens
der Pubertét (Greenstein u. Raue, 1996) oder unzureichender Geschlechtsentwicklung
einen Arzt aufsuchten (Reinwein, 2000; Hermann u. Muller, 2000). Meist verliefe die
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pubertére Entwicklung eher zogerlich (Stolecke, 1997; Sinnecker, 1996; Hermann u.
M{ller, 2000).

Phanotypisch seien Patienten tiberwiegend mannlich (Ochsendorf u. Beschmann, 1996;
Breckwoldt u. Keck, 2002; Stolecke, 1997; Sinnecker, 1996). Sie fielen durch die Fol-
gen des Hypogonadismus (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Haak u. Usadel, 2001;
Spinas u. Fischli, 2001; Behre u. Keck, 2002; Greenstein u. Raue, 1996; Reinwein,
2000; Faber u. Haid, 1995; Girard u. Mullis, 1997; Stolecke, 1997; Sinnecker, 1996;
Jockenhdvel, 1996; Mann, 1996; Hermann u. Mller, 2000; Jipp, 2001), Infertilitat
(ale), kleine feste Hoden (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Haak u. Usadel, 2001;
Breckwoldt u. Keck, 2002; Greenstein u. Raue, 1996; Faber u. Haid, 1995; Girard u.
Mullis, 1997; Jockenhével, 1996; Mann, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Jipp,
2001; Weiske, 1994; Ochsenkihn u. Nieschlag, 2001; Behre u. Keck, 2002; Sinnecker,
1996; Hall u. Evered, 1994; Hermann u. Muller, 2000; Auernhammer u. Corvin, 2004)
und Gynédkomastie auf (alle auf3er Haak u. Usadel, 2001; Spinas u. Fischli, 2001).

L etztere trete oft beidseitig auf (Behre u. Keck, 2002; Jipp, 2001), betréfe ca. 50 % der
Méanner (Ochsenkitihn u. Nieschlag, 2001; Jockenhével, 1996; Mann, 1996), nach
Stolecke (1997) etwa 90 % und nach Reinwein (2000) sai sie sogar obligat. (Tab.18)
Weiterhin lief3e sich hdufig ein vermehrtes L &ngenwachstum beobachten (Ochsendorf ul.
Beschmann, 1996; Weiske, 1994; Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Reinwein, 2000;
Faber u. Haid, 1995; Sinnecker, 1996; Jockenhtvel, 1996; Mann, 1996; Hall u. Evered,
1994; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Auernhammer u. Corvin, 2004; Jipp, 2001). Wéah-
rend einige Autoren von eunuchoidem Hochwuchs sprechen (Haak u. Usadel, 2001;
Breckwoldt u. Keck, 2002; Girard u. Mullis, 1997; Hermann u. Mller, 2000) und von
ggf. Uberlangen Armen (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Weiske, 1994, Behre u.
Keck, 2002), betonen andere, die Armspannwelite tberrage nicht die Korperlange,
lediglich die Beine seien langer (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Jockenhovel, 1996;
Kamischke u. Nieschlag, 1997; Jipp, 2001). Der Habitus wird sowohl als eunuchoid
beschrieben (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Reinwein, 2000; Stolecke, 1997,
Sinnecker, 1996; Hermann u. Mller, 2000), as auch as méannlich mit bestimmten
femininen Merkmalen (Ochsendorf u. Beschmann, 1996). Zu diesen Verdnderungen
gehorten hohe Huften (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Weiske, 1994), eine eher spér-
liche Sekundéarbehaarung meist vom weiblichen Typ (Breckwoldt u. Keck, 2002; Hall
u. Evered, 1994), mit waagerechtem Abschluss der Schambehaarung (Ochsendorf u.
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Beschmann, 1996; Weiske, 1994; Behre u. Keck, 2002), vermehrte Huftfettpol ster
(Hermann u. Mdlller, 2000), sparlicher Bartwuchs (Ochsendorf u. Beschmann, 1996
Weiske, 1994 Hermann u. Mller, 2000 Jipp, 2001), horizontale Stirnhaargrenze (Behre
u. Keck, 2002) und Muskel schwéche (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Breckwoldt u.
Keck, 2002; Reinwein, 2000; Hermann u. Muller, 2000). Dabel variiere die Auspragung
der Virilisierung stark bis hin zu einem vollig normalen mannlichen Habitus (Weiske,
1994; Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Breckwoldt u. Keck, 2002; Behre u. Keck, 2002;
Reinwein, 2000; Hermann u. Maller, 2000; Auernhammer u. Corvin, 2004).

Autoren/ Symptome Infertilitdt | Kleine, Gynéko- | Hoch- | Androgenmangel -
feste Hoden | mastie | wuchs | zeichen
Allg. |einzelne
genannt

Ochsendorf u. Beschmann, 1996 + + + + +
Weiske, 1994 + n n n T

Haak u. Usadel, 2001 + + 3 + "

Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001 + + + + +
Spinas u. Fischli, 2001 + - - - T

Breckwoldt u. Keck, 2002 + + + + +
Behre u. Keck, 2002 + + + - +
Greenstein u. Raue, 1996 + + + - +
Reinwein et a., 2000 + - + + +
Faber u. Haid, 1995 + + + + "

Girard u. Mullis, 1997 + + + + +

Stolecke, 1997 + - + - +

Jockenhovel, 1996 + + n + T

Sinnecker, 1996 + + + + +

Mann, 1996 + - + + T

Hall u. Evered, 1994 + + + + +
Kamischke u. Nieschlag, 1997 + + + + +

Herrmann u. Miller, 2000 + + + + +
Auernhammer u. Corvin, 2004 + + + + +

Jipp, 2001 + + + + +

Tab.18 Klassische Symptome und ihre Erwahnung in Lehrbiichern der Endokrinologie

Aufgrund der meist noch normal verlaufenden Pubertét entwickelten 60 % der Patienten
eine normale Penisgrofie (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001), andere Autoren hingegen
schreiben, das Genitale sei haufiger hypoplastisch (Ochsendorf u. Beschmann, 1996)
und der Penis nur sparlich entwickelt (Hall u. Evered, 1994). Ofter beobachte man sogar
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einen Mikropenis mit Hypospadie (Breckwoldt u. Keck, 2002). Die Hoden atrophierten
nach der Pubertét (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Haak u. Usadel, 2001). Nach
Breckwoldt u. Keck (2002) bleibt der Stimmbruch aus.

Androgenmangel symptome &ul3erten sich weiterhin als Hitzewellen (Ochsenkihn u.
Nieschlag, 2001), Antriebsschwache (Ochsenkihn u. Nieschlag, 2001; Behre u. Keck,
2002) und durch feine Hautfalten in héherem Alter (Hall u. Evered, 1994). Es kame zur
Abnahme morgendlicher Erektionen (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001), ab dem 25. bis
30. Lebengahr zur Abnahme von Libido und Potenz (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001;
Behre u. Keck, 2002; Jockenhével, 1996; Jipp, 2001; Hermann u. Mller, 2000) und zu
erektiler Dysfunktion (Weiske, 1994; Ochsenktihn u. Nieschlag, 2001; Hall u. Evered,
1994). Dennoch sai es wichtig zu wissen, dass bel den meisten Patienten normale
befriedigende Partnerschaften, Ehen und Sexualleben moglich seien (Ochsendorf u.
Beschmann, 1996; Jockenhovel, 1996).

Zusétzliche Beschwerden, die bel vielen Patienten auftréten seien eine sich frihzeitig
entwickelnde Osteoporose (Weiske, 1994; Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Behre u.
Keck, 2002; Reinwein, 2000; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Jipp, 2001), Osteochon-
drose (Jipp, 2001) und Ricken- und Knochenschmerzen (Hermann u. Mller, 2000).
Ebenfalls zu beobachten sei eine chronisch ventse Insuffizienz bzw. Unterschenkel-
varikosis (Jockenhovel, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997) bei etwa 1/3 der
Patienten, eventuell auch mit Ulcera cruris (Ochsenkhn u. Nieschlag, 2001), auf3erdem
eine Anadmie (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Behre u. Keck, 2002; Kamischke u.
Nieschlag, 1997) und haufiger ein Diabetes mellitus (Reinwein, 2000; Kamischke u.
Nieschlag, 1997; Jipp, 2001). Weiterhin entwickelte sich eher alsim Vergleich zu
gesunden Mannern ein Mamma-Carzinom (Reinwein, 2000; Hall u. Evered, 1994; Jipp,
2001). Das Risiko sei um den Faktor 20 erhdht (Ochsenkihn u. Nieschlag, 2001; Mann,
1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997). Bei ca. 1-3 % der Patienten bildete sich ein
Brustkrebs (Jockenhovel, 1996) (Tab.19). Auch das Vorkommen extragonadaler Keim-
zelltumoren wirde in der Literatur beschrieben, ohne dass es verléssliche Angaben zur
relativen Haufigkeit gébe (Ochsenkihn u. Nieschlag, 2001). Diese k&men jedoch
besonders bei jungen Méannern unter 25 Jahren haufiger vor (Jockenhdvel, 1996; Jipp,
2001). Selten kénne man einen Maldescensus testis beobachten (Reinwein, 2000). Nach
Hall u. Evered (1994) besteht beim Klinefelter-Syndrom eine Samenleiterdysgensie.
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Was die geistige und soziale Entwicklung betrifft, schienen manche Patienten in ihrer
geistigen Entwicklung verzdgert (Haak u. Usadel, 2001). Andere Autoren beschreiben,
dass sich bisweilen intellektuelle Telllei stungsstérungen zeigten, die jedoch nicht patho-
gnomonisch seien (Girard u. Mullis, 1997). Gelegentlich fielen Stérungen der Lern-
fahigkeit und der verbalen Ausdrucksfahigkeit auf (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001;
Kamischke u. Nieschlag, 1997), die eventuell auf einer Konzentrationsschwéche beruh-
ten (Kamischke u. Nieschlag, 1997). Insbesondere in den ersten Schuljahren zeigten
sich haufiger Lernprobleme (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Reinwein, 2000;
Jockenhovel, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997). Betroffene blieben eher hinter dem
Berufs- und Leistungsniveau der Familie zuriick (Kamischke u. Nieschlag, 1997).
Manche Jungen durchliefen eine verzégerte Sprach- und motorische Entwicklung
(Ochsendorf u. Beschmann, 1996), die allerdings durch entsprechende Férderung aus-
geglichen werden kénne (Ochsendorf u. Beschmann, 1996). Im Durchschnitt entspréche
die Intelligenz der von Kontrollgruppen, tberdurchschnittlich hohe Intelligenzquotien-
ten seien jedoch etwas seltener (Ochsendorf u. Beschmann, 1996). Wieder Andere
schreiben, die Intelligenz Betroffener sei normal bis vermindert (Reinwein, 2000;
Kamischke u. Nieschlag, 1997), bzw. die Intelligenz vieler aber nicht aller sei vermin-
dert (Jockenhovel, 1996). Vor dlem wirde diskutiert, ob Schwierigkeiten nicht erst
dadurch entstiinden, dass die Jungen ihr Anderssein bemerkten und zu Aul3enseitern
wurden (Jockenhovel, 1996). Hermann u. Mller (2000) fuhren eine Intelligenzmin-
derung astypisches Merkmal an. Gelegentlich zeigten Patienten Verhal tensstérungen,
die jedoch auch a's eine Folge des Erkennens der Andersartigkeit bewertet werden
konnten und aus denen gelegentlich eine erhohte Straffalligkeit resultieren konnte
(Kamischke u. Nieschlag, 1997). Tellweise traten psychische Auffalligkeiten, wie
asoziales Verhalten, Triebabweichungen und Stimmungslabilitat auf (Hermann u.
Mdiller, 2000).
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Autoren /
Symptome

Diabe-
tes

Vari-
kosis

Osteo-
porose

erhohtes
Mamma-
CA
Risiko

geistige
Entwicklung

Verhaltens-
stérungen
bei
Erwach-
senen

psycho-
soziale

Probleme
bei
Kindern

Allg. | Aus

fuhrlich

Ochsendorf u.
Beschmann, 1996

+

Weiske, 1994

Haak u. Usadel,
2001

Ochsenkiihn u.
Nieschlag, 2001

Spinas u. Fischli,
2001

Breckwoldt u.
Keck, 2002

Behre u. Keck,
2002

Greenstein u. Raue,
1996

Reinweinetd.,
2000

Faber u. Haid, 1995

Girard u. Mullis,
1997

Stolecke, 1997

Jockenhovel, 1996

Sinnecker, 1996

Mann, 1996

Hall u. Evered,
1994

Kamischke u.
Nieschlag, 1997

Herrmann u.
Miiller, 2000

Auernhammer u.
Corvin, 2004

Jipp, 2001

+

+

Tab.19 Spezielle Symptome und ihre Erwahnung in Lehrbiichern der Endokrinologie

Die Intelligenzminderung sei umso haufiger und starker ausgepragt, je mehr

X- Chromosomen vorhanden seien (Reinwein, 2000; Hall u. Evered, 1994; Kamischke

u. Nieschlag, 1997). Auch besttinden bei Varianten bisweilen neben mentaler Retar-

dierung zusétzliche somatische Anomalien (Stolecke, 1997). Im Gegensatz dazu sel die

gesamte Symptomatik bei Mosaikformen oft weniger ausgepragt (Stolecke, 1997,

Kamischke u. Nieschlag, 1997). Bel diesen Patienten fande sich vereinzelt sogar eine

intakte Spermatogenese (Jockenhével, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997).
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Spinas u. Fischli (2001) schreiben, die Klinik sei abhéngig vom Zeitpunkt des Auftre-
tens des Hypogonadismus. Sie fuhren fir eine prapubertéare Manifestation eunuchoiden
Grof3wuchs, verspéteten Epiphysenschluf3, fehlende sekundére Geschlechtsmerkmale,
unterentwickelte Muskulatur, Osteoporose, Bindegewebsschwéche, fehlenden Bart-
wuchs, femininen Behaarungstyp, hohe Stimme und Azoospermie an. Typisch fir die
postpubertdre Manifestation seien Abnahme von Libido und Potenz, Riickbildung der
sekundéren Geschlechtsmerkmale, besonders von Bartwuchs und Muskelkraft und die
Entstehung einer Osteoporose. Sie ordnen das Klinefelter-Syndrom allerdings keiner
Gruppe zu, so dass unklar bleibt, welche Symptome relevant seien sollen.

Diagnose

Neben den anamnestischen Angaben fiele bei der korperlichen Untersuchung besonders
das deutlich verminderte Hodenvolumen auf (Haak u. Usadel, 2001). Es betrage selten
mehr als 4 ml (Reinwein, 2000; Jockenhovel, 1996; Jipp, 2001), l&ge meist bei 1-3 ml
(Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Behre u. Keck, 2002), bzw. nach Mann (1996) unter
8 ml. Im Ejakulat zeigte sich bei 99 % der Patienten (Ochsenktihn u. Nieschlag, 2001)
eine Azoospermie (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Ochsendorf u. Beschmann, 1996;
Weiske, 1994; Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Haak u. Usadel, 2001; Breckwoldt u.
Keck, 2002; Behre u. Keck, 2002; Greenstein u. Raue, 1996; Reinwein, 2000;
Sinnecker, 1996; Jockenhtvel, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Hermann u.
Mdller, 2000; Auernhammer u. Corvin, 2004; Jipp, 2001). Weiterhin fénden sich erhth-
te Gonadotropinspiegel (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Weiske, 1994; Greenstein u.
Raue, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997) und eine verminderte Adrogenproduktion
(Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Weiske, 1994; Ochsenktihn u. Nieschlag, 2001;
Greenstein u. Raue, 1996). Im Labor lief3en sich hohe FSH-Werte nachweisen (Ochsen-
dorf u. Beschmann, 1996; Weiske, 1994; Spinas u. Fischli, 2001; Behre u. Keck, 2002;
Girard u. Mullis, 1997; Auernhammer u. Corvin, 2004), deren Anstieg in der Regel
auch wesentlich deutlicher sei (Ochsenktihn u. Nieschlag, 2001; Reinwein, 2000;
Jockenhdvel, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Hermann u. Muller, 2000; Jipp,
2001), asder, des meist ebenfalls erhdhten LH (Ochsendorf u. Beschmann, 1996;
Weiske, 1994; Ochsenkihn u. Nieschlag, 2001; Spinas u. Fischli, 2001; Behre u. Keck,
2002; Greenstein u. Raue, 1996; Reinwein, 2000; Jockenhovel, 1996; Kamischke u.
Nieschlag, 1997; Hermann u. Mller, 2000; Auernhammer u. Corvin, 2004; Jipp, 2001).
Testosteronwerte seien erniedrigt (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Weiske, 1994,
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Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Spinas u. Fischli, 2001; Breckwoldt u. Keck, 2002;
Behre u. Keck, 2002; Girard u. Mullis, 1997; Sinnecker, 1996; Kamischke u. Nieschlag,
1997; Hermann u. Mller, 2000; Auernhammer u. Corvin, 2004; Jipp, 2001) bei ca

80 % der Manner (Reinwein, 2000). Nach Jockenhdvel (1996) finden sich bel bis zu

40 % der Patienten allerdings noch tief normale Spiegel. Die durchschnittlichen Ostra-
diolspiegel seien erhdht (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Reinwein, 2000; Jocken-
hovel, 1996; Auernhammer u. Corvin, 2004; Jipp, 2001), ebenso die SHBG-Spiegel
(Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Reinwein, 2000; Jockenhtvel, 1996; Auernhammer u.
Corvin, 2004). Lediglich Kamischke u. Nieschlag (1997) schreiben, SHBG sei meist
erniedrigt.

Der Leydig-Zelfunktionstest fiele negativ aus (Ochsendorf u. Beschmann, 1996), es
kéme zu keinem oder nur zu einem geringen Testosteronanstieg im HCG-Test
(Reinwein, 2000; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Hermann u. Miller, 2000) und die
Reaktion im LHRH-Test sai tberschief3end (Kamischke u. Nieschlag, 1997; Hermann u.
Mdller, 2000). Beide Tests seien fur die Diagnosefindung allerdings nicht erforderlich
(Kamischke u. Nieschlag, 1997).

Sichern lief3e sich die Diagnose durch den Nachweis von Barr-Korperchen im Abstrich
der Mundschleimhaut (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Ochsenkhn u. Nieschlag,
2001; Reinwein, 2000; Jockenhovel, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997) oder besser
durch Karyotypisierung (Spinas u. Fischli, 2001; Reinwein, 2000; Sinnecker, 1996),
also einer Chromosomenanalyse aus Lymphozytenkulturen (Ochsendorf u. Beschmann,
1996; Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Behre u. Keck, 2002; Jockenhtvel, 1996;
Kamischke u. Nieschlag, 1997; Hermann u. Miller, 2000; Jipp, 2001). Gelegentlich
ergdbe diese einen normalen Karyotyp. Bel trotzdem bestehendem klinischen Verdacht,
konne eventuell ein Mosaik vorliegen, in diesem Fall s eine Karyotypisierung von
Hautfibroblasten oder Hodengewebe erforderlich (Ochsendorf u. Beschmann, 1996;
Jockenhovel, 1996). Jipp (2001) empfiehlt, Mundschleimhaut oder Hodengewebe zur

Chromosomenanalyse zu nutzen.

Die Hodenhistologie zeige fast immer eine Tubulussklerose (Ochsendorf u. Beschmann,
1996; Hermann u. Miiller, 2000), fehlende Spermatogenese (Kamischke u. Nieschlag,
1997; Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001), mit Verdickung der Basalmembran der Tubuli
und relativer Leydig-Zell-Hyperplasie (Haak u. Usadel, 2001; Ochsenkiihn u.
Nieschlag, 2001; Stolecke, 1997; Kamischke u. Nieschlag, 1997). Man fande degene-
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rierte Keimzellen, , Geister*-Tubuliseminiferi, die mit Sertoli-Zellen ausgekleidet seien
(Greenstein u. Raue, 1996), eine Fibrosierung der Tubuli seminiferi (Ochsenkihn u.
Nieschlag, 2001; Reinwein, 2000; Breckwoldt u. Keck, 2002; Stolecke, 1997) und
Hyalinisierung (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Reinwein, 2000; Stolecke, 1997;
Jockenhdvel, 1996). Das spermiogenetische Epithel sai reduziert (Ochsendorf ul.
Beschmann, 1996), Spermatogonien jedoch vorhanden (Breckwoldt u. Keck, 2002). Bel
Mosaiken gabe es vereinzelt Tubuli mit intakter Spermatogenese (Jockenhdvel, 1996).
Haak u. Usadel (2001) beschreiben das histologische Bild a's eine tubuldre Hoden
atrophie mit ,, Sertoli-cell-only-Syndrom®.

Im Rontgenbild von Hand und Wirbelsaule lief3en sich mitunter retardiertes Knochen-
alter und Osteoporose nachweisen, ggf. sei eine Osteodensometrie erforderlich
(Hermann u. Mdiller, 2000).

Faber u. Haid (1995) und Hall u. Evered (1994) geben keine Informationen zum
diagnostischen Vorgehen.

Therapie

In mehreren Bichern gibt es eigene Kapitel, die sich ausfuhrlich generellen Prinzipien
der Testosterontherapie bel Hypogonadismus widmen, so dass im Abschnitt Klinefelter-
Syndrom auf diese Angaben verwiesen sind. Entsprechende Informationen werden hier
nicht weiter aufgefuhrt. Diesist der Fall bei Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Weiske,
1994; Ochsenkihn u. Nieschlag, 2001; Behre u. Keck, 2002; Reinwein, 2000; Jocken-
hovel, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Auernhammer u. Corvin, 2004; Jipp, 2001.

Eine kausale Therapie des Syndroms sai nicht moglich (Ochsendorf u. Beschmann,
1996; Weiske, 1994; Girard u. Mullis, 1997; Stolecke, 1997; Jockenhdvel, 1996;
Kamischke u. Nieschlag, 1997; Auernhammer u. Corvin, 2004). Viele Patienten bent-
tigten jedoch eine Testosteronsubstitution (Greenstein u. Raue, 1996; Jockenhével,
1996; Auernhammer u. Corvin, 2004; Stolecke, 1997; Sinnecker, 1996). Diese werde
meist erst bei Erwachsenen (Girard u. Mullis, 1997), bzw. ab dem 25.-30. Lebensjahr
unerlasslich (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Weiske, 1994). Eine Substitution, z.B.
mit einem Depottestosteronpréparat, richte sich nach dem Ausmal3 der hormonalen In-
suffizienz (Girard u. Mullis, 1997). Eine Testosterontherapie solle in jedem Fall frih-
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zeitig erfolgen (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001; Spinas u. Fischli, 2001; Behre u. Keck,
2002; Kamischke u. Nieschlag, 1997; Hermann u. Miller, 2000) und verbessere sowohl
korperliche Symptome, als auch die soziale Integration (Ochsenkiihn u. Nieschlag,
2001). Eine lebendange Durchfuhrung sei erforderlich (Ochsenkiihn u. Nieschlag,
2001; Reinwein, 2000; Hermann u. Mller, 2000).

Eine niedrig dosierte Substitutionstherapie werde zum Teil bereits in der Pubertét not-
wendig (Haak u. Usadel, 2001; Behre u. Keck, 2002). Dabei béte sich zu Beginn eine
Dosis von 100 mg Testosteron i.m. alle 4 Wochen an (Haak u. Usadel, 2001). Die
welitere Dosierung misse dem Verlauf angepasst werden (Haak u. Usadel, 2001). Behre
u. Keck (2002) empfehlen z.B. Testosteronundecanoat 40 mg p.o. 2 mal taglich oder
100 mg Testosteronenanthat i. m. alle 3 Wochen und bei Erreichen des zu erwartenden
L &ngenwachstums eine Umstellung auf die normale Dosis (Behre u. Keck, 2002). Als
Dauersubstitution eigneten sich 250 mg Testosteron i.m. alle 2-3 Wochen (Haak u.
Usadel, 2001; Hermann u. Mdller, 2000), z.B. Testoviron i.m. alle 2-4 Wochen (Haak u.
Usadel, 2001) oder t&glich morgens 15 mg Testosteron als Pflaster (Haak u. Usadd,
2001; Hermann u. Mller, 2000). Eine Gynakomastie misse bel Bedarf operativ
korrigiert werden (Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Ochsenktihn u. Nieschlag, 2001;
Reinwein, 2000; Stolecke, 1997; Hermann u. Mdller, 2000; Jipp, 2001). Moglicher-
weise reduziere eine Behandlung mit Dihydrotestosteron die Neigung zur Gynako-
mastie (Sinnecker, 1996).

Waéhrend der Therapie seien Kontrollen der Serumspiegel von Testosteron und Gona-
dotropinen erforderlich und ggf. Kontrollen der Knochendichte (Haak u. Usadel, 2001;
Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001). Auf¥erdem mussten sonographische Untersuchungen
der Prostata (Ochsenkihn u. Nieschlag, 2001; Reinwein, 2000) und Brustuntersuchun-
gen durchgeftihrt werden (Reinwein, 2000; Hermann u. Miiller, 2000).

Bel bestehendem Kinderwunsch musste Betroffenen friihzeitig zur Adoption geraten
werden (Jockenhovel, 1996). Nur in einzelnen Féllen seien mit Hilfe assistierter Repro-
duktion Erfolge zu erzielen (Ochsenkiihn u. Nieschlag, 2001). Die meisten Patienten
blieben dauerhaft infertil (Behre u. Keck, 2002). Bel einigen konnten, wie aktuelle
Untersuchungen zeigten, durch TESE vitale Spermien fir eine erfolgreich ICSI-
Therapie gewonnen werden (Behre u. Keck, 2002).

Vor allem sei aber eine ausfuhrliche Information der Patienten entscheidend
(Ochsendorf u. Beschmann, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997) und bei entsprechend
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auch um ggf. friihzeitig Mal3nahmen zur Forderung einzuleiten (Ochsendorf u.

Beschmann, 1996; Kamischke u. Nieschlag, 1997). Ubertriebene Fursorglichkeit sollte

moglichst vermieden werden (Ochsendorf u. Beschmann, 1996), geschickte psycholo-
gische Betreuung sai jedoch erforderlich (Stolecke, 1997). Faber u. Haid (1995) und
Hall u. Evered (1994) machen keine Angaben zur Therapie (Tab.20).

Autoren/Therapie

Testosteron-
substitution

Empfehlung
zu Dosis/
Préaparat

Zeitpunkt
des
Therapie-
beginns

ICSI/
TESE

Gute
Auf-
klarung

Fordermal?-
nahmen bel
Kindern

Ochsendorf u.
Beschmann, 1996

+

Weiske, 1994

+

Haak u. Usadel, 2001

+

Ochsenkiihn u.
Nieschlag, 2001

Spinas u. Fischli,
2001

Breckwoldt u. Keck,
2002

Behre u. Keck, 2002

Greenstein u. Raue,
1996

Reinwein et a., 2000

Faber u. Haid, 1995

Girard u. Mullis,
1997

Stolecke, 1997

Jockenhotvel, 1996

Sinnecker, 1996

Mann, 1996

Hall u. Evered, 1994

Kamischke u.
Nieschlag, 1997

Herrmann u. Miller,
2000

Auernhammer u.
Corvin, 2004

Jipp, 2001

Tabh.20 Angaben zu Therapiemaldnahmen in Fachbiichern der Endokrinologie
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3.1.1.8 Andrologie

Literatur:

Klosterhalfen, , Stérungen der Zeugungsfahigkeit” in: Klosterhalfen (Hrsg.), "Das
sollten Mé&nner wissen”, 1994

Kuhnert, B. u. Nieschlag, E., ,,Hormonwirkungen und Hormontherapie® in: Bohm,
Jockenhével and Weidner (Hrsg.), "Méannersprechstunde”, 2004

Schill, W.-B., ,,Andrologi€e* in: Fritsch, Trenkwalder and Schill (Hrsg.), "Venerologie
und Andrologi€", 1985

Wudy, S., ,,Sexudlitdt”; Schreiber, G., , Fertilitéat und Fertilitdtskontrolle”; Stracke, H.,
»AgIng"; Jung, A. u. Schuppe, H.C., ,,Methoden der Untersuchung und Diagnostik*;
Krause, W., ,, Erkrankungen der mannlichen Geschlechtsorgane — Primérer Hypogona-
dismus*; Meschede, D., , Erkrankungen der mannlichen Geschlechtsorgane — Androlo-
gisch relevante chromosale Erkrankungen und Intersexualitét” in: Schill, Bretzel and
Weidner (Hrsg.), "MannerMedizin”, 2005

Schill, W.-B. u. Parsch, E.-M., ,, Stérungen der Hodenfunktion®; Held, K., ,, Cytogene-
tik*; Wieacker, P., ,, Stérungen der Geschlechtdifferenzierung”; Schitte, B., , Histo-
pathologie des Hodens*; Bierich, J., , Storungen der sexuellen Reifung” in: Bettendorf
and Breckwoldt (Hrsg.), "Reproduktionsmedizin”, 1989

Wokalek, H., ,,Andrologisch relevante Chromosomenanomalien®, , Die Impotenz des
Mannes* in: Wokalek, Wetterauer and Heite (Hrsg.), "Méannerheilkunde - Andrologie”,
1995

Nieschlag, E. et d., ,, Stbrungen im Bereich der Testes® in: Nieschlag u. Behre (Hrsg.),
"Andrologie: Grundlagen und Klinik der reproduktiven Gesundheit des Mannes', 2000

Die Zahl der verflgbaren Lehrbticher, die sich hauptséachlich der Andrologie widmen,
ist begrenzt. Haufiger hingegen werden andrologisch relevante Krankheitsbilder as
separate Untergruppe in Fachbiichern der Dermatol ogie oder Urologie behandelt. Somit
blieben im Wesentlichen sieben Blicher, die diesem Abschnitt zugeordnet werden
konnen. Dabei findet das Klinefelter-Syndrom in dreien dieser Werke lediglich kurz
Erwahnung. Von Klosterhalfen (1994) wird es al's eine mogliche Ursache von Storun-
gen der Zeugungsfahigkeit aufgeftihrt. Unter Chromosomenanomalien, die immer
Sterilitét zur Folge hétten, sai das Syndrom die haufigste Erkrankung. Typisch seien
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korperlicher Riesenwuchs und winzige Hoden. Der Chromosomensatz enthalte Uiber-
zahlige weibliche Geschlechtschromosomen (Klosterhalfen, 1994).

In 8hnlichem Zusammenhang, im Kapitel ,, Der Alte Vater — Fertilitét und genetisches
Risiko*, erwahnen Kuhnert u. Nieschlag (2004) das Krankheitshild. Ca. 50 % der gono-
somalen Anomalien mit dem Karyotyp 47, XXY seien auf véaterliche Stérungen zurtick-
zufUhren. Bisher habe sich kein Zusammenhang zwischen véterlichem Alter und dem
Auftreten des Syndroms gezeigt. Lediglich eine Untersuchung von Lorda-Sanchez et d.
(1992) mit nur 23 Klinefelter-Patienten habe eine Korrelation nachgewiesen (Kuhnert u.
Nieschlag, 2004).

Schill (1985) wiederum beschreibt das Syndrom als angeborene Stoérung, die einen
priméren Hodenschaden zur Folge habe. Das Syndrom mit dem Karyotyp XXY sa mit
einer Pravalenz von 1:500 die héufigste Chromosomenaberration. Eine Kernge-
schlechtsbestimmung (Chromatintest) im Epithel der Mundschleimhaut bzw. in Zellen
der Haarwurzel scheide gébe bei bestehendem Verdacht weitere Hinwelse, letztlich
beweisend sai jedoch nur eine Chromosomenanalyse (Schill, 1985).

In den Ubrigen Blchern gehen die Autoren ausfuhrlicher auf das Syndrom ein und ge-
ben wesentlich detailliertere Beschreibungen, wobel sich neben [angeren Beitragen auch
kurze Verweise auf das Syndrom finden, die hier nicht eigens aufgefthrt werden. Wie
oben ersichtlich wird das Syndrom tberwiegend mehreren Kapiteln zugeordnet, wo-
durch jeweils andere Gesichtspunkte zur Geltung kommen.

Definition

Das Syndrom zahle zu den haufigsten gonosomal en, numerischen Chromosomenaber-
rationen (Schill u. Parsch, 1989; Krause, 2005) und sei die haufigste Form des mannli-
chen Hypogonadismus (Nieschlag et al., 2000). Aul%er dem klassischen Karyotyp 47,
XXY (Schill u. Parsch; Held; Wieacker; Bierich, 1989; Wokalek et al., 1995; Wudy;
Schreiber; Meschede, 2005; Nieschlag et al., 2000), der bei 80 % der Patienten vorlage
(Nieschlag et a., 2000), tréten Varianten mit zusétzlichen X- oder Y -Chromosomen
(Wieacker; Bierich, 1989; Wokalek et al., 1995; Schreiber; Krause; Meschede, 2005;
Nieschlag et al., 2000) und Mosaike auf (Held; Wieacker, 1989; Meschede, 2005;
Nieschlag et al., 2000). Allerdings betrage der Anteil der Mosaike hdchstens 10 %
(Held, 1989) und auch die 48, XX XY -Konstellation betréfe nur einen von 20000 Man-
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nern (Wokalek et al., 1995). Insgesamt |&ge die Pravalenz des Syndroms bel 0,1 — 0,2 %
in der mannlichen Bevdlkerung (Wudy; Schreiber; Meschede, 2005; Schill u. Parsch;
Held; Bierich; Wieacker, 1989; Wokalek et al., 1995; Nieschlag et a., 2000). Unter
infertilen Mannern wiesen 2,2 — 19,6 % die Anomalie auf und unter Patienten mit
Azoospermie sogar 20 — 30 % (Schill u. Parsch, 1989). Eine hohere Inzidenz fande sich
ebenfals in Anstalten und Schulen fir geistig Behinderte (Bierich, 1989). Trotz der
Haufigkeit des Syndroms blieben ca. 50 % der Patienten zeitlebens undiagnostiziert
(Meschede, 2005; Nieschlag et al., 2000).

Atiologie

Dieser Aspekt wird lediglich von den Autoren von ,, Reproduktionsmedizin® (1989) und
von Nieschlag et a.(2000) behandelt. Die Veranderung entstiinde meist durch Non-
Digunction in Meiose 1 oder 2 (Schill u. Parsch; Held; Wieacker, 1989; Nieschlag et
a., 2000), wobei das Uberzahlige X-Chromosom in 67 % von der Mutter und in 33 %
vom Vater stamme (Nieschlag et al., 2000; Wieacker, 1989). Weiterhin gébe es die
Moglichkeit der mitotischen Non-Digjunction (Wieacker, 1989; Nieschlag et al., 2000).
Bel maternal bedingten Fallen besttinde eine Korrelation mit fortgeschrittenem miitterli-
chen Alter (Held; Wieacker, 1989; Nieschlag et al., 2000). Hingegen scheine kein
Zusammenhang mit dem Alter des Vaters zu bestehen. Anders als bel anderen Chromo-
somenanomalien sai die Abortrate nicht oder allenfalls geringfiigig erhoht (Nieschlag et
al., 2000).

Klinik

Betroffene Jungen entwickelten sich vor der Pubertét meist unauffallig (Schill u.

Parsch; Bierich; Wieacker, 1989; Wokalek et al., 1995), so dass die Diagnose fast nie zu
diesem Zeitpunkt gestellt wirde (Nieschlag et al., 2000, Meschede; Krause, 2005). Bis-
wellen zeigte sich ein beidsaitiger Maldescensus testis (Wokalek et al., 1995; Nieschlag
et al., 2000). Ansonsten fielen gelegentlich Kinder durch geistige Retardierung auf
(Schill u. Parsch, 1989), wobei Wieacker (1989) betont, in der Regel sai die Intelligenz
normal. Hingegen schreibt Bierich (1989), eine Verzogerung der intellektuellen Ent-
wicklung und permanente méldige Oligophrenie konne bei 50 % beobachtet werden und
auch Wokalek et a. (1995) erklaren, verminderte Intelligenz wiese in vielen Fallen
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bereits im Schulkindalter auf das Syndrom hin. Nur Meschede (2005) und Nieschlag et
al. (2000) gehen etwas genauer auf die Problematik ein. So bemerkt Meschede (2005),
Patienten seien nicht hdufiger geistig behindert als andere. Es bestiinden lediglich ofter
Teilleistungsschwéchen, die typischerweise im verbal-expressiven Bereich auftréten.
Der Global-1Q l&ge bei ca. 92 Punkten, sei damit leicht vermindert, aber innerhalb der
Norm (Meschede, 2005). Nieschlag et al. (2000) erkléaren, lediglich die Intelligenz
mancher Patienten sai eingeschrankt, Defizite betr&fen besonders die verbalen und kog-
nitiven Fahigkeiten. Entsprechend fielen manche Jungen durch Lernschwierigkeiten und
Einschrankungen der sprachlichen Ausdrucksfahigkeit auf und blieben gelegentlich hin-
ter dem Berufs- und Leistungsniveau der Familie zurtick (Tab.21). Eventuell spiele
dabel eine Rolle, dass Kinder im Vergleich mit Kameraden ihre Andersartigkeit
feststellten und in eine Aul3enseiterrolle gedrangt wirden. Dies kénne auch Ursache
dafur sein, dass manche Patienten kriminell aufféllig wirden (Nieschlag et al., 2000).

Autoren/
Symptome

Diabe-
tes

Vari-
kosis

Osteo-
porose

erhdhtes
Mamma-
CA

geistige
Entwicklung

Verhaltens-
stérungen
bei

psycho-
soziale

Probleme

Risko Erwach- bel

senen Kindern

Aus-
fuhrlich

Allg.

Klosterhalfen,
1994

Kuhnert u.
Nieschlag, 2004

Schill. 1985

Wudy, 2005

Schreiber, 2005 - +

Stracke, 2005

Jung u. Schuppe,
2005

Krause, 2005 - - +

Meschede, 2005 | - + + + +

Schill u. Parsch,
1989 + + + + + +

Held, 1989

Wieacker, 1989

Schitte, 1989

Bierich, 1989 - - - - +

Wokalek, 1995 - - + - +

Nieschlag et d.,
2000 + + + - + +

Tab.21 Spezielle Symptome und ihre Erwahnung in Lehrbiichern der Andrologie
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Zum Pubertétsbeginn finden sich widerspriichliche Angaben. Die Pubertét setze
normalerweise zeitgerecht ein (Nieschlag et a., 2000; Bierich, 1989; Wudy; Krause,
2005), finge nur gelegentlich verspéatet an (Wokalek et al., 1995) oder beginne sogar
Uberwiegend verzogert (Schill u. Parsch, 1989). Die begonnene Auspragung der sekun-
déaren Merkmale verliefe eher langsam und erreiche nicht unbedingt das Vollbild
(Wudy, 2005).

Im Erwachsenenalter zeigte sich ein charakteristischer méannlicher Phanotyp (Held;
Bierich, 1989; Wokalek et al., 1995; Wudy, 2005), bel dennoch eher eunuchoidem Kér-
perbau (Schill u. Parsch; Wieacker, 1989; Wudy, 2005) oder gynakoidem Habitus
(Wokalek et al., 1995; Jung u. Schuppe; Meschede, 2005). Diese Veranderung fiele um
so stérker auf, je mehr X-Chromosomen vorhanden seien (Wokalek et al., 1995). Aller-
dings sai die Virilisierung so variabel, dass man sowohl das Vollbild des Eunuchoidis-
mus als auch einen vollig normale ménnlichen Habitus beobachten kdnne (Wokalek et
a., 1995; Schreiber, 2005; Nieschlag et al., 2000). Ca. ¥4 der Patienten hétte ein normal
mannliches Aussehen (Bierich, 1989). Symptome des Androgenmangels seien vermin-
derte mannliche Behaarung (Meschede, 2005; Wokalek et al., 1995), z.B. eher sparli-
cher Bartwuchs (Wieacker, 1989; Wokalek et al., 1995; Nieschlag et a., 2000) bel etwa
50 % der Manner (Bierich, 1989) oder eine eher weibliche Schambehaarung (Wieacker,
Bierich, 1989). Weiterhin fiele eine schwache Auspragung der Muskulatur auf
(Wieacker, 1989; Meschede, 2005; Nieschlag et a., 2000) und ein eventuell einge-
schrankt erfolgter Stimmbruch (Wieacker, 1989). Typische Besonderheiten bei der kor-
perlichen Untersuchung seien vor alem die kleinen Hoden (Nieschlag et al., 2000;
Schill u. Parsch; Held; Wieacker; Bierich, 1989; Wudy; Jung u. Schuppe; Krause;
Meschede, 2005; Wokalek et al., 1995) mit auffallend weicher (Wokalek et al., 1995;
Schill u. Parsch, 1989) oder derber Konsistenz (Held, 1989; Nieschlag et al., 2000) und
eine Gyndkomastie (Schill u. Parsch; Bierich, 1989; Wudy; Meschede; Krause, 2005;
Nieschlag et al., 2000), deren Haufigkeit zwischen 30- 90 % |&ge. Nebenhoden, Prostata
(Wokalek et al., 1995) und ggf. Scrotum entwickelten sich oft mangelhaft (Schill u.
Parsch, 1989), ebenso sdhe man immer wieder einen Mikropenis und Hypospadie
(Wieacker, 1989). Im Gegensatz dazu beschreiben Held, Wieacker und Bierich (1989)
das Genitale als vdllig normal. Auch Nieschlag et al. (2000) stellen fest, dass bel zu-
né&chst noch normalen Androgenspiegeln 60 % der Patienten eine normale Penisléange
entwickelten. Ferner imponierte bel vielen Patienten ein Hochwuchs (Nieschlag et al.,
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2000; Held; Wieacker, 1989) mit einer Korperhdhe zwischen der 75. und 97. Percentile
(Bierich, 1989). Ursachlich sai eine vermehrte Unterlange (Nieschlag et al., 2000;
Wokalek et al., 1995), die Spannweite Uberstiege nur in Ausnahmen die Gesamtkorper-
lange (Nieschlag et a., 2000). Schliefdich bliebe Infertilitét as ein wesentliches Krite-
rium (Wokalek et a., 1995; Krause, 2005; Schill u. Parsch; Wieacker, Schiitte, 1989;
Nieschlag et al., 2000) und gabe regelmaliig Anlass zur Untersuchung (Krause, 2005).
Allerdings sai die Infertilitét nicht obligat (Meschede, 2005), besonders M osaikformen
bildeten Ausnahmen (Nieschlag et al., 2000; Schill u. Parsch; Held, Wieacker, 1989)
(Tab.22).

Autoren/ Symptome Infertilitdt | Kleine, feste | Gyndko- | Hoch- | Androgenmangel -
Hoden mastie | wuchs | zeichen
Allg. | einzelne genannt
Klosterhalfen, 1994 + + - + -
Kuhnert u. Nieschlag, 2004 | +
Schill. 1985 +
Wudy, 2005 - T "
Schreiber, 2005 - - - - +
Stracke, 2005
Jung u. Schuppe, 2005 - +
Krause, 2005 + + T
Meschede, 2005 + + + - +
Schill u. Parsch, 1989 + + +
Held, 1989 - + - +
Wieacker, 1989 + + - + T
Schiitte, 1989 +
Bierich, 1989 - + + + +
Wokalek, 1995 + + 3 n n
Nieschlag et al., 2000 + + + + +

Tab.22 Klassische Symptome und ihre Erwahnung in Lehrbiichern der Andrologie

Typischerweise sei auch die Libido vermindert (Nieschlag et al., 2000; Wokalek et dl.,
1995; Meschede, 2005; Bierich, 1989). Dies resultierte nicht generell in
entsprechendem Leidensdruck (Wokalek et al., 1995), dennoch klagten ca. 70 % der
Patienten ab dem 25. Lebengjahr Uber nachlassende Libido und Potenz (Nieschlag et al.,
2000). Insgesamt sl eine Einschrankung der Leistungsfahigkeit oder des
Energieniveaus zu beobachten (Wokalek et a., 1995; Meschede, 2005). Zusétzlich litten
Patienten haufiger unter Adipositas (Nieschlag et a., 2000), Diabetes mellitus
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(Nieschlag et al., 2000; Schill u. Parsch, 1989), Varizen (Meschede, 2005; Nieschlag et
a., 2000), Ulcera crurum (Nieschlag et al., 2000; Meschede; Schreiber, 2005; Schill u.
Parsch, 1989), Lungenerkrankungen (Schill u. Parsch, 1989) und Anémie (M eschede,
2005). Die Inzidenz maligner Tumoren sel erhoht, so beobachtet bel mediastinalen
Keimzelltumoren (Schreiber; Meschede, 2005; Schill u. Parsch, 1989; Nieschlag et .,
2000), Lungenkarzinomen und akuten lymphatischen Leukamien (Schill u. Parsch,
1989). Dies gelte gleichermalien fir Mamma-Karzinome, deren relative Risiko dennoch
nur 1,1 betriige (Meschede, 2005), nach Schill u. Parsch (1989) allerdings um das 20-
fache haufiger seien. Dagegen betonen Nieschlag et a. (2000), entsprechende
Annahmen hétten sich als falsch erwiesen. Ein wesentliches Problem ergdbe sich
aulferdem aus der friihzeitigen Entwicklung einer Osteoporose (Schill u. Parsch, 1989;
Wokalek et al., 1995; Krause; Meschede, 2005; Nieschlag et al., 2000) (Tab.21).

Auler fakultativen somatischen Anomalien, wie Kyphoskoliose, Pectus excavatus,
Clinodaktylie und Herzvitien (Wieacker, 1989), wurden auch Verstimmungs- und
Depressionszustande beschrieben (Schill u. Parsch, 1989). Patienten mit Mosaikformen
wiesen bisweilen eine wesentlich geringere Symptomatik auf, andererseits stiege bei
hoéhergradigen Aneuploidien der Grad der geistigen Retardierung (Nieschlag et d.,
2000).

Diagnose

Endokrinol ogische L aboruntersuchungen ergdben in der Kindheit keine pathol ogischen
Befunde. Auch in der Pubertdt wirden normale Testosteronspiegel beobachtet, eine
Stimulation mit hCG fihre jedoch zu einem ungeniigenden Anstieg (Bierich, 1989).
Spéter zeigten Laborwerte eine deutliche Erhdhung des FSH, méalidig erhdhte LH-Spiegel
(Schill u. Parsch; Schiitte; Bierich, 1989; Wokalek et a., 1995; Meschede, 2005;
Nieschlag et al., 2000) und, je nach Patient, normale bis erniedrigte Testosteronwerte
(Krause; Meschede, 2005; Wokalek et a., 1995; Schill u. Parsch; Schiitte; Wieacker,
1989; Nieschlag et al., 2000). Das Ostrogen sei leicht erhoht (Meschede, 2005), ebenso
wie Estradiol und die SHBG-Serumkonzentration (Nieschlag et al., 2000). Die Leydig-
Zellreservekapazitat erschiene im hCG-Test vermindert (Nieschlag et al., 2000;
Wokalek et a., 1995) und die Reaktion im GnRH-Test sai Uiberschief3end (Nieschlag et
a., 2000). Im Ejakulat fiele eine Oligo- bis Azoospermie auf (Schill u. Parsch;
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Wieacker; Schutte, 1989; Meschede, 2005; Nieschlag et al., 2000). Das Hodenvolumen
sai deutlich vermindert (Schill u. Parsch; Schitte, 1989; Krause, 2005) auf etwa 1-4 ml
(Nieschlag et al., 2000; Meschede, 2005). Als Screening-Untersuchung eigne sich der
Nachweis von Barr-K érperchen (Nieschlag et a., 2000; Bierich, 1989; Wokalek et dl.,
1995), letztlich beweisend sei aber lediglich eine Chromosomenanalyse (Wudy; Jung u.
Schuppe; Krause, 2005; Wokalek et a., 1995; Bierich, 1989), z.B. aus Lymphozyten
(Meschede, 2005; Nieschlag et a., 2000). Ergdbe diese Untersuchung einen normalen
Karyotyp, kdnne man eine Karyotypisierung aus Hautfibroblasten versuchen (Nieschlag
et al., 2000).

Die Hodenpathologie prasentierte in der Kindheit noch ein ungestortes Bild (Bierich,
1989). Bereits prépubertér zeigte sich dann eine fortschreitende Stérung der Spermato-
genese (Schill u. Parsch, 1989; Wokalek et al., 1995; Krause; Meschede, 2005;
Nieschlag et al., 2000). Allerdings gabe es gelegentlich auch normale Zelllinien
(Meschede, 2005). Insgesamt jedoch atrophiere das Keimepithel (Bierich, 1989). Die
Tubuli Seminiferi hyalinisierten und fibrosierten (Wieacker; Schiitte; Bierich, 1989;
Nieschlag et al., 2000) zu so genannten Tubulusschatten (Schiitte, 1989). Dadurch kéame
es zur relativen knotigen Hyperplasie der Leydig-Zellen (Schutte; Bierich; Schill u.
Parsch, 1989; Wokalek et al., 1995; Nieschlag et a., 2000). Unter diesen gébe es grole
Zellen mit runden Kernen und Fettvakuolen (Wokalek et a., 1995; Schuitte, 1989), aber
auch unreife Zellen mit wenig entfalteten Kernen (Schitte, 1989). Eine Hodenbiopsie
sei fur die Diagnostik allerdings nicht erforderlich (Nieschlag et al., 2000).

Anlass zur Diagnostik seien haufig ein unerfillter Kinderwunsch (Nieschlag et dl.,
2000; Krause, 2005; Wokalek et a., 1995), ausbleibende Pubertét oder Gyndkomastie
(Wokalek et al., 1995).

Therapie

Ein Androgenmangel erfordere eine lebenslangliche Testosteronsubstitution (Nieschlag
et a., 2000, Schill u. Parsch; Wieacker; Bierich, 1989; Wudy; Meschede; Krause,
2005), z.B. mit Depottestosteron (Bierich, 1989). Wokalek et al. (1995) empfehlen eine
Substitutionstherapie etwa ab dem 25. bis 30. Lebengahr mit 250 mg Testosteron i.m.
appliziert alle 3 — 4 Wochen in Abhangigkeit von klinischem Befinden und Osteoporo-
sezeichen. Regelméldige Rontgen-Kontrollen z.B. der Hand oder eine Bestimmung der
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Knochendichte sowie die Bestimmung des Testosteronspiegels im Blut seien ca. einmal
im Jahr erforderlich (Wokalek et al., 1995).

Die Dosierung von Androgenen sollte vorsichtig erfolgen, um bel hdufig vorhandener
Debilitét sexuelle Deviationen zu vermeiden (Bierich, 1989). Trotz aller Zurtickhaltung
konne eine Substitution gerade bei kriminell aufféllig gewordenen Patienten helfen,
durch Ausgleich der Symptome eine bessere soziale Eingliederung zu erreichen und sei
damit durchaus positiv zu bewerten (Nieschlag et a., 2000). Eine Gyndkomastie misste
bei Bedarf operativ korrigiert werden (Wokalek et al., 1995; Nieschlag et a., 2000). Die
Infertilitét sei nicht beeinflussbar (Bierich, 1989). Indessen stellt Meschede (2005) fest,
dass besonders Patienten mit Mosaikformen gelegentlich fertil seien. Ferner erhielte
man bel inzwischen fortgeschrittener Technik mit Hilfe der TESE in einigen speziellen
Falen Spermien, die fur ICSI verwendet werden konnten (M eschede, 2005; Nieschlag
et a., 2000). Bei suffizienter Hormontherapie dirfte die L ebenserwartung von Patienten
nicht eingeschrankt sein (Meschede, 2005) (Tab23).

In alen vier Blchern werden allgemeine Strategien der Hormonsubstitution unabhangig
von der Darstellung des Klinefelter-Syndroms gegeben.

Autoren/Therapie Testosteron- | Empfehlung | Zeitpunkt des| ICSI / | Gute Fordermal3-
substitution | zu Dosis/ Therapie- TESE | Aufklg | nahmen bei
Préparat beginns rung Kindern

Klosterhalfen, 1994

Kuhnert u. Nieschlag,
2004

Schill. 1985

Wudy, 2005

Schreiber, 2005

Stracke, 2005

Jung u. Schuppe,
2005

Krause, 2005

Meschede, 2005

Schill u. Parsch, 1989

Held, 1989

Wieacker, 1989

Schitte, 1989

Bierich, 1989

Wokalek, 1995

Nieschlag et al., 2000

+

+

Tah.23 Angaben zu Therapiemal3nahmen in Fachbtichern der Andrologie
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3.1.2 Zeitschriften

3.1.2.1 Der Internist

Zu den Suchbegriffen fanden sich insgesamt 15 Artikel. Lediglich in sieben von ihnen
wird das Klinefelter—Syndrom jedoch speziell behandelt, so dass auch nur diese Artikel
in den Ergebnisteil aufgenommen wurden. Die tbrigen Artikel sind eher allgemein
gehalten oder gehen auf andere Krankheitsbilder ein.

Damit bleiben folgende Artikel:

Brand, Strom, Weber, et al. "29-jahriger Patient mit Gyndkomastie und kleinen Hoden",
1999

In dem Artikel ,,29j8hriger Patient mit Gyndkomastie und kleinen Hoden* (Brand et al.,
1999) wird zunéchst ein klinischer Fall vorgestellt. Bel labordiagnostisch gesichertem
hypergonadotropen Hypogonadismus wird auf Grund des klinischen Bildes differential-
diagnostisch ein Klinefelter-Syndrom in Erwagung gezogen. Die Vermutung wird durch
die Chromosomenanalyse jedoch widerlegt, statt dessen wird die Diagnose eines X X -
Mann-Syndroms gestellt. Im weiteren Verlauf wird diese chromosomale Veranderung
genauer vorgestellt, jedoch werden auch allgemeine Aspekte des priméren Hypogona-
dismus diskutiert und Untersuchungsbefunde mit denen beim Klinefelter-Syndrom
verglichen.

Dabel finden als typische Merkmale eines Klinefelter-Syndroms folgende Punkte
Erwahnung: Die Haufigkeit des Syndroms lage bei eéinem von 800 Mannern. Klinische
Gemeinsamkeiten mit dem X X-Mann-Syndrom seien Gynakomastie, primarer Hypogo-
nadismus mit kleinen festen Hoden, Infertilitdt und vorzeitige Osteoporose bei unter-
schiedlich stark ausgepragtem Testosteronmangel. M oglich Unterschiede bestanden
hinsichtlich des Korperbaus, der bei Klinefelter-Patienten oft eunuchoid sei, mit kurzem
Rumpf, langen Extremitaten, breitem Becken und Gyndkomastie. Teilweise kdme es
durch vermehrtes Wachstum der Rohrenknochen der Beine zum so genannten Bild des
Stehriesen oder des Sitzzwergs, mit einer im Durchschnitt ca. 10 cm Uber der Norm lie-
genden Korperlange. Der durchschnittliche Intelligenzquotient betrage ca. 10 Punkte
weniger als bel Geschwistern oder Kontrollgruppen, alerdings sei die Schwankungs-
breite wie in der Durchschnittsbevdlkerung so grof3, dass es auch tberdurchschnittlich
intelligente Patienten gabe.
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Zum Thema Fertilitét wird festgestellt, dass das histologische Bild einer Hodenbiopsie
bei XX-Mannern meist dem beim Klinefelter-Syndrom dhnele. Es zeigten sich eine

hyalinisierte Fibrose der Tubuli seminiferi und nur wenige Spermatogonien.

Nieschlag and Scriba, "Hypogonadismus und Infertilitat des Mannes' 1993

Nieschlag u. Scriba (1993) geben eine kurze Einfihrung zum Thema Hypogonadismus
und Infertilitét des Mannes. Unter anderem beschreiben sie Hormoneffekte bzw. Sym-
ptome bei Testosteronmangel. Auch das Klinefelter-Syndrom wird in diesem Zusam-
menhang als ein relevantes Krankheitsbild erwéhnt, da esimmerhin mit einer Haufig-
keit von 1: 500 in der mannlichen Bevolkerung auftréate. Es beruhe auf Nondysjunktion
in der Reifeteilung der Gameten. Patienten zeigten die Symptome des Androgenman-
gelsund seien in der Regel infertil. Fir néhere Informationen verweisen die Autoren auf

einschlégige Lehrbiicher.

Behre and Nieschlag, "Diagnostik des Hypogonadismus und der Infertilitat des
Mannes' 1993

Der Artikel von Behre Nieschlag (1993) gibt einen Uberblick zur Diagnostik des
Hypogonadismus und der Infertilitét des Mannes. Dabel gehen die Autoren ausfuhrlich
auf Anamnese, klinische Untersuchung und weiterfihrende Diagnostik ein. So gelten
als anamnestisch relevante Informationen unter anderem: eine Abnahme der allgemei-
nen Leistungsfahigkeit, Verminderung des Bartwuchses, Abnahme der Erektions-
haufigkeit, und Verminderung des Sexual antriebs, weiterhin Angaben zum Eintritt und
Fortschreiten der Pubertét.

Als schwerwiegende Folgen wirden Osteoporose mit schwerer Lumbago und pathol o-
gischen Wirbel- und Schenkel hal sfrakturen beobachtet.

Als hinweisend auf ein Klinefelter-Syndrom gelten kleine feste Hoden in Kombination
mit Gyndkomastie. Das Hodenvolumen betriige meist unter 6 ml, im Ejakulat fande sich
eine Azoospermie, Testosteron sei zunachst noch normal oder erniedrigt, FSH stark
erhoht, die Glucosidase normal bis erniedrigt. Empfehlenswerte weitere Mal3nahmen
seien die Suche nach Barr-Kdrperchen im Mundepithel ausstrich und eine Chromoso-
menanalyse. Die 47, XXY-Konstellation sal die haufigste Verénderung der
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Geschlechtschromosomen bel Patienten mit Azoospermie. Die Untersuchungen werden,

auch unter Berticksichtigung moglicher Fehlerquellen, jeweils ausfthrlich beschrieben.

Knorr, "So6rungen der sexuellen Differenzierung” 1979

Knorr stellt im gleichnamigen Artikel verschiedene Ursachen von Stérungen der
sexuellen Differenzierung und Untersuchungsmethoden vor.

Unter anderem fanden sich beim Klinefelter-Syndrom folgende Merkmale: Dem Syn-
drom l&ge die Chromosomenkonstellation 47,XXY zugrunde. Mit einer Haufigkeit von
1:400 — 1:800 sai es die haufigste Chromosomenaberration. Diese entstiinde durch Non-
Digunction eines Gonosomenpaares in der Reifeteilung.

Als typische Symptome werden Hochwuchs, méliiger bis deutlicher Intelligenzdefekt,
Hodenfibrose nach der Geburt, Hypogonadismus und Gyndkomastie aufgefthrt. In der
Kindheit wirde das Syndrom selten diagnostiziert, da zu diesem Zeitpunkt typische
klinische Befunde fehlten. Als diagnostisches Kriterium sei, aul3er einer Hormonunter-
suchung, vor alem die Bestimmung des Geschlechtschromatins in einem Ausstrich von
Epithelzellen der Mundschleimhaut oder in mazerierten Haarbulbi ausschlaggebend.
Weiterhin sal die Bestimmung des Karyotyps in Zellkulturen von Lymphozyten oder
Fibroblasten erforderlich. Dies erfordere eine Fixation in der Metaphase und Auszéh-
lung der Chromosomen in Teilung befindlicher Zellkerne. Eine Testosteron-Substitution

sal therapeutisch empfehlenswert, falls der Testosteronspiegel subnorma bliebe.

Nieschlag "Der ménnliche Hypogonadismus', 1979

Nieschlag beschreibt in dem Artikel ,, Der mannliche Hypogonadismus* verschiedene
Krankheitsbilder. Unter , Storungen im Bereich der Testes* finden sich Angaben zum
Klinefelter-Syndrom. Das Syndrom saei mit einem Fall pro 500 erwachsener Manner
eine der haufigsten Formen des mannlichen Hypogonadismus. Ursachlich sei eine
Chromosomopathie mit Gberzéhligen X-Chromosomen, wobel aul3er dem haufigsten
Karyotyp 47/XXY auch andere Konstellationen mit Uberz&hligen X-Chromosomen und
Mosaike vorkdmen. Diese wirden jedoch meist nur dann entdeckt, wenn Chromoso-
menanalysen auch in Testisgewebe durchgeftihrt wirden und nicht nur in Blut und
Haaren.

Das Vollbild des Syndroms zeige sich jenseits des 25. L ebengjahres mit Symptomen des
Androgenmangels, wie Stérung der Potenz und Osteoporose. In den meisten Fallen wie-
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sen Patienten eine Gyndkomastie auf. Der Androgenmangel manifestiere sich oft erst
gegen Ende oder nach der Pubertét, es gabe jedoch auch Patienten mit eunuchoiden Zu-
gen. Histologisch lief3e sich eine hyaline Degeneration der Tubuli seminiferi, fehlende
Spermatogenese und eine knotige Hyperplasie der Leydig-Zellen in den kleinen festen
Testes nachweisen.

Testosteronwerte |agen niedrig, bei begleitend erhohten Ostradiolwerten, erhhten LH-
und stark erhéhten FSH-Werten. Besonders bei M osaikformen kamen Ubergangsfor-
men vor, die einen Arzt meist wegen anderer gehauft bei Betroffenen auftretenden Er-
krankungen aufsuchen wirden, wie Magengeschwiire, Choldithiasis, Adipositas,
Hyperlipidamie, Hypercholesterinamie und Varikosis. Zusétzlich kéme es zu auffallend
vielen Konfliktsituationen in Lebens &ufen von Patienten, deren kausale Zusammen-
hénge jedoch nicht geklart seien. Die Infertilitét sai nicht behandelbar. Der Androgen-
mangel misse jedoch rechtzeitig ausgegelichen werden.

Es werden allgemeine Symptome des Hypogonadismus in Abhangigkeit vom Zeitpunkt
des Auftretens des Testosteronmangel s aufgefiihrt und ebenso algemeine Informationen
zur Testosterontherapie gegeben. So wird a s haufigste Anwendungsart die intramusku-
lare Applikation vorgestellt. Fur langerfristig erhohte Plasmaspiegel sai Testosteron-

Onanthat in einer Dosierung von 250 mg alle 2-3 Wochen zu empfehlen.

Schrappe "Psychosen bei Endokrinopathien”, 1975

Schrappe (1975) behandelt in dem Artikel das Auftreten von Psychosen bei Endokrino-
pathien. Es werden beispielhaft verschiedene endokrinol ogische Erkrankungen
dargestellt. Dabei wird das Klinefelter-Syndrom, stellvertretend fir eher chronisch
verlaufende Endokrinopathien, zum Krankheitsbild Hypogonadismus behandelt.
Ausgewahlt wurde gerade dieses Syndrom, da es sich durch ein Zusammentreffen von
Endokrinopathie, Chromosomopathie und vielfétigen psychiatrischen Problemen im
Sinne einer umfassenden Multimorbiditét auszeichne. Ein Mann mit Klinefelter-
Syndrom suche selten einen Arzt wegen des Hypogonadismus auf, sondern haufiger auf
Grund von Infertilitét oder verschiedener allgemeiner korperlicher Beschwerden.
Betroffene zeigten haufig unspezifisch pathologische bzw. abnorme EEG-Befunde. Das
intellektuelle Leistungsvermogen 18ge erheblich unter dem bei Kranken mit
Hypogonadismus anderer Genese und stiinde in statistischer Abhangigkeit zur

Auspragung der Chromosomopathie. Allerdings erreichten Patienten mit dem am
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héufigsten vorkommenden Karyotyp XXY meist einen hoheren Intelligenzquotienten,
als Betroffene mit mehreren zusétzlichen X-Chromosomen.

Erwachsene Kranke wirden in der Mehrzahl al's psychisch abnorm strukturiert geschil-
dert, prapuberale Entwicklungs- und Verhaltensstérungen seien hingegen relativ selten.
Die Pubertét liefe bei ungentgender Androgenproduktion trotz zeitgerechten Beginns
nicht in ausreichender Form ab und sei damit eine besonders kritische Phase.

Das spétere Sexuaverhalten sei sowohl durch die Endokrinopathie als auch durch die
Wesenseigentumlichkeiten des Kranken bestimmt. Stérungen und Fehlentwicklungen
ké&men vor, ob gehauft bliebe offen, wobei der Autor davon ausgeht, dass fast jeder auf-
fallige Fall auch publiziert wirde.

Moglicherwelse habe es in friher publizierten Féllen ein zufalliges Zusammentreffen
von Psychose und Klinefelter-Syndrom gegeben. Im Weiteren werden in dem Artikel
mogliche Zusammenhange und verschiedene Ursachen—-Wirkungs-Modelle diskutiert.

Karl "Die Androgensubstitution der inkretorischen Hodeninsuffizienz' 1972

In,, Die Androgensubstitution der inkretorischen Hodeninsuffizienz® informiert Karl
(1972) Gber Formen der inkretorischen Hodeninsuffizienz, Androgenwirkung und Sub-
stitutionstherapie. Dabel wird unter den Ursachen der priméren Testesinsuffizienz auch
das Klinefelter-Syndrom aufgefiihrt. Im Ubrigen werden allgemeine Symptome eines
Androgenmangels besprochen, sowie Notwendigkeit, Durchfiihrung und Ergebnisse
einer Substitutionstherapie. Dabei werden klinische Auffélligkeiten allerdings nicht
erkrankungsspezifisch zugeordnet.

Die Wirkung der Androgene entfalte sich folgendermal3en: Das Hormon bewirke die
Reifung des Tubulusepithels der Hoden und die Entwicklung von Prostata und Samen-
blasen. Weiterhin beeinflusse es Auspragung und Erhaltung des mannlichen Behaa-
rungstyps, der Talg- und Schweil3drtsenfunktion und der Durchblutung und des Pig-
mentbildungsvermdgen der Haut. Wichtig sei die elwel3anabole Wirkung im Stoff-
wechsel und der Einfluss auf Knochenreifung, Knochenstruktur und Entwicklung der
Muskulatur. AulRerdem stimulierten Androgene die Erythropoese. Sie forderten Libido
und Potenz, aber auch korperlichen und geistigen Antrieb, wobel die Beeinflussung der
Psyche schwierig zu objektivieren sai.



81

Folglich sai bei bestehendem Testosterondefizit eine Dauertherapie vor allem deshalb
notwendig, um eine vorzeitige Entwicklung einer Osteoporose und Osteochondrose zu
verhindern, sowie ein Nachlassen von Muskelkraft und allgemeiner Aktivitét.

Es werden verschiedene Prgparate und Dos erungen entsprechend des Alters und indivi-
dueller Merkmale von Patienten besprochen.

Overzier "Chromosomal bedingter Hypogonadismus', 1971

In dem Artikel von Overzier (1971) werden verschiedene Formen des chromosomal
bedingten Hypogonadismus vorgestellt, wobel des Klinefelter-Syndrom mit am aus-
fhrlichsten beschrieben wird.

Es bilde mit einem Antell von 2 %o die zahlenmé&ldig bedeutendste Gruppe der Inter-
sexualitdt. Dieses phanotypisch mannliche Syndrom zeichne sich durch ein chromatin-
positives Kerngeschlecht, kleine etwa erbsgrof3e Hoden und unterschiedlich stark aus-
geprégten Hypogonadismus aus. Haufig lage eine Gynakomastie und ein im Gesamt-
guerschnitt der Patienten herabgesetzter Intelligenzquotient vor. Die historischen Defi-
nitionszeichen seien kleine Hoden, Gynakomastie und hohe Gonadotropinwerte und
damit erst mit dem Pubertétsalter diagnostisch relevant gewesen, wohingegen sich heute
die Veranderung im Kerngeschlecht in jedem L ebensalter bestimmen lief3e.

Zur Erlauterung wird ergénzt, dass die Kerngeschlechtsdiagnose aus einem Munde-
pithel abstrich und aus der Form von Leukozytenkernen moglich sei. Bei Frauen (XX)
und z.B. dem Klinefelter-Syndrom (XXY) zeige sich das zweite X as randstéandiges
Chromatinkdrperchen in den Gewebekernen, wahrend in den Leukozyten trommel-
schlegelformige Anhangsel von Bedeutung seien. Anders als bel normalerwei se chro-
matin-negativen Mannern fiele also beim Klinefelter-Syndrom bei ebenfalls mann-
lichem Phanotyp ein chromatin-positives K erngeschlecht auf.

Anlass zur Untersuchung seien ein méannlicher Hypogonadismus, retardierte Entwick-
lung oder ein Kryptorchismus bei Jugendlichen sowie das Ausbleiben einer Vergrofe-
rung der Hoden in der Pubertét.

Das Klinefelter-Syndrom gehdre zu den priméren Formen des Hypogonadismus, es
ké&me zu einer vermehrten Ausschittung von Gonadotropinen bei anlageméaldig mangel-
haften Hoden. Leydig-Zwischenzellen seien zwar in Form einer knotigen Hyperplasie
vorhanden, bei den sehr kleinen Hoden sei ihre Zahl aber dennoch vermindert. Aul3er-
dem zeigten sich unterschiedlich deutliche degenerative Zeichen. So sai die Androgen-
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wirkung beim Klinefelter-Syndrom zwar stetes erniedrigt, aber sehr variabel ausgepréagt.
Entsprechend fénden sich nur in etwa 15 % schwere Formen mit eunuchoidem Hoch-
wuchs und sehr mangel hafter Entwicklung der sekundéren Geschlechtsmerkmale. Meist
fehle der Hochwuchs oder sai lediglich auf die unteren Extremitédten beschrankt, wiichse
der Penis bis zur normalen Grof3e, ebenso wie die Prostata. Es zeige sich eine nicht ganz
méannlich normale Schambehaarung, eine schwache Behaarung der Brust und Ober-
schenkel und eine eher mangel hafte Bartentwicklung. Die Zeichen der Pubertét seien oft
verlangsamt, tréten jedoch wie auch der Stimmbruch ein. Die anfangs eventuell noch
niedrig-normale Androgenproduktion lief3e meist weiter nach und fihre ca. im 35. Le-
bengjahr zu manifesten Schéaden.

3.1.2.2 Der Urologe

Kupker, Al-Hasani, Schopper, et al., "Grenzen der Reproduktionsmedizin bei

mannlicher Subfertilitat. Die Behandlung der schweren Spermatogenesestorung.” 1999

Der Artikel ,, Grenzen der Reproduktionsmedizin bei mannlicher Subfertilitéat” (Kupker
et al., 1999) zeigt Entwicklung und aktuellen Stand der Behandlungsmdglichkeiten bel
schwerer Spermatogenesestorung auf und diskutiert mogliche Risiken und bisher unzu-
reichend erforschte Aspekte zugehdriger Techniken. Zunéchst wird der normale Ablauf
der Spermatogenese beschrieben, anschlief3end werden Verfahren und Ergebnisse der
Testikuldren Spermatozoenextraktion (TESE) bei nicht obstruktiver Azoospermie vor-
gestellt. Weiterhin wird ein Uberblick tiber Studien, verschiedene Ansitze, Erfolge und
Schwierigkeiten bel der Spermatideninjektion gegeben. Das Klinefelter-Syndrom wird
als eine mogliche Ursache bel Patienten mit nicht obstruktiver Azoospermie aufgefihrt,
bei denen in der Hodenbiopsie keine ausgereiften Spermatozoen zu finden sind.

Derouet " Abkldrung und Therapie bel unerfilltem Kinderwunsch", 1999

Derouet (1999) beschreibt diagnostisches VVorgehen und Therapieoptionen bei Stérun-
gen der Fertilitét. Im Abschnitt Diagnostik werden u.a. erwahnt, Behaarungsmuster,

Fettverteilung und Konstitution zur Bestimmung des Habitus, Gyndkomastie — u.a. as
Hinweis auf ein Klinefelter-Syndrom, Inspektion und Palpation des duleren Genitales,
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so wie bildgebende Verfahren. Im Weiteren werden genauere Angaben zu Spermio-
gramm, endokrinologischer und bildgebender Diagnostik, Hodenbiopsie und geneti-
scher Untersuchung gemacht.

Das Klinefelter-Syndrom wird als mogliche testikulére Ursache einer Fertilitatsstorung
aufgefuhrt. Endokrinologisch lief3e sich ein hypergonadotroper Hypogonadismus mit
FSH-Erhéhung nachweisen. In diesem Fall seien hormonell stimulierende Mal3nahmen
sinnlos. Bel Azoospermie und weiblichem Habitus misse ein Klinefelter-Syndrom
(XXY-Syndrom) durch genetische Untersuchung ausgeschlossen werden. Im weiteren
werden verschiedene Therapieansitze z.T. krankheitsspezifisch vorgestellt. Auf das
Klinefelter-Syndrom wird nicht speziell eingegangen.

Weidner, Zoller and Ringert " Sexuelle Differenzierungsstdrungen aus andrologischer
Scht", 1992

In dem Artikel ,, Sexuelle Differenzierungsstorungen aus andrologischer Sicht“ wird das
Klinefelter-Syndrom im Abschnitt Stérungen des genetischen Geschlechts behandelt.
Das Klinefelter-Syndrom sai die am héufigsten vorkommende gonosomale Aberration
der Geschlechtschromosomen und betréfe ca. 0,1-0,2 % aler Manner. Aufgrund meio-
tischer oder mitotischer Nondisunction entstehe der Karyotyp 47 XXY, charakterisiert
durch ein tberzahliges X-Chromosom. Auf¥erdem gébe es dhnliche Syndrome mit zu-
nehmender Zahl von X-Chromosomen, wie z.B. 48, XXXY, 48, XXYY, bei denen eine
typische stérkere Ausbildung des Krankheitsbildes bekannt sai.

Bel Geburt zeigten die Kinder ein unauffalliges &ul3eres Genitale. Spater entwickelten
die Patienten unterschiedliche Zeichen eines Hypogonadismus, spérliche Korper-und
Gesichtsbehaarung, Verfettung und haufig elne postpuberale Gynakomastie und tber-
proportionales L angenwachstum. Charakteristisch sai die Entwicklung einer vorzeitigen
Osteoporose. Auffalligster Befund wahrend der Geschlechtsreife seien kleine feste
Hoden, verdeckt von einem normal entwickelten Penis. Hingegen sel das Zusammen-
treffen von klassisch eunuchoidem Habitus, Gyndkomastie und intellektueller Retardie-
rung selten.

Libido und Erektionsfahigkeit seien in den meisten Féllen erhalten und ausreichend fur
eine unbeeintrachtigte K ohabitation. Ein Testosterondefizit wechselnden Ausmal3es sei
ab der 4. Lebensdekade im Sinne eines hypergonadotropen Hypogonadismus zu beob-
achten. In Bezug auf die Fertilitét sai eine testikulére Azoospermie wichtigster
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Befund, im Hoden zeige sich eine tubulére Sklerose mit Fehlen des Keimepithels und
Hyperplasie der Leydig-Zellen. Bereits beim Kind enthielten die Samenkané chen nur
selten Spermatogonien, wobei die zu Grunde liegende Ursache ungeklért sei. Die Dia-
gnose werde mittels Chromosomenanalyse aus Lymphozytenkulturen gestellt. Das Syn-
drom sal therapeutisch nicht beeinflussbar, in den meisten Féllen seien Patienten
unfruchtbar, es gébe wenige Ausnahmen, bei denen eine hochgradige Oligozoospermie
vorlége. Zur Prophylaxe einer Osteoporose erfolge bel einem Testosterondefizit unter

3 ng/ml eine Hormonsubstitution.

Weidner and Ludwiq "Fertilitatsdiagnostik”, 1991

Weidner u. Ludwig (1991) geben einen Uberblick tiber das Vorgehen bei der Fertilitéts-
diagnostik, wobei im Einzelnen Anamnese, klinische Untersuchung, Spermiogramm,
Hormonanalyse und weitere Spezial untersuchungen vorgestellt werden.

Das Klinefelter-Syndrom wird speziell im Abschnitt genetische Untersuchungen aufge-
fUhrt. Der Prozentsatz von infertilen Mannern mit Chromosomenveranderungen
schwanke und wirde mit einer Haufigkeit von bis zu 10 % angegeben. Bei Klinefelter-
Patienten (47,XXY) sa eine genetische Analyse absolut notwendig. Zum Nachweis von
Chromosomenaberrationen béten sich kultivierte Lymphozyten an, zur Dokumentation
eigne sich auch eine Hodenbiopsie oder die Untersuchung von Mei osechromosomen
aus dem Ejakulat.

Samizadeh, Knoll, Loew, et al. "Langzeitverlauf bel einem Fall von retroperitonealer
Fibrose (M. Ormond) mit Klinefelter-Syndrom." 1978

In dem Artikel von Samizadeh et a. (1978) wird der Langzeitverlauf bel einem Patien-
ten mit retroperitonealer Fibrose vorgestellt, bei dem zusétzlich ein Klinefelter-Syndrom
diagnostiziert wurde. Ein Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen wird von den
Autoren ausdrucklich nicht angenommen.

Bei der korperlichen Untersuchung des Patienten seien Hypotrichose, Gynékomastie,
kleine Hoden und eine Hypertonie aufgefallen. Die anschlief3end durchgefihrte Chro-
mosomenanalyse aus Zellen der Mundschleimhaut habe die typische Chromosomen-
formel fur ein Klinefelter-Syndrom (47/XXY') bestétigt. Der Patient habe im weiteren
Verlauf zur Osteoporoseprophylaxe u.a. bel Klinefelter-Syndrom Proviron erhalten. Im
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Ubrigen liegt der Schwerpunkt des Artikels auf der Beschreibung von Besonderheiten

der retroperitonealen Fibrose.

Rehder, Bruhl and Seth "Das XX-Mann-Syndrom: Pathogenese und Beitrag zu den
Fehlermoglichkeiten der Diagnose', 1975

Rehder et a. (1975) berichten Uber einen Patienten mit X X-Karyotyp und erlautern bei
dem Syndrom auftretende Merkmale und Fehlermdglichkeiten bel der Diagnosestel-
lung. Dabel erwdhnen sie das Klinefelter-Syndrom as differentialdiagnostisch relevante
Erkrankung. Der beschriebene Patient habe die klinische Symptomatik des Klinefelter-
Syndroms aufgewiesen, lediglich eine Chromosomenanalyse habe die Vermutung
widerlegt. Bel der kdrperlichen Untersuchung sei ein eunuchoid-dysplastischer K 6rper-
bau mit ausgepragter Gyndkomastie aufgefallen. Penile Hypospadie, beidseits knapp
bohnengrof3e Hoden im Skrotum und eine rektal nicht tastbare Prostata seien weitere
Merkmale gewesen. Die Schambehaarung habe einem weiblichen Typus entsprochen,
bei fehlendem Bartwuchs. Der Stimmumschlag sei noch unvollsténdig gewesen, der
Testosteronspiegel mit 140ng/100 ml eindeutig erniedrigt. Nach operativem Eingriff
seien ungestorte Erektionen ohne Ejakulation méglich gewesen.

Die Hodenbiopsie habe histologisch eine hochgradige tubulére Atrophie gezeigt, samt-
liche Kand chen wéren zu hyalinen Schatten umgewandelt gewesen, daneben habe eine
Hyperplasie der Leydigschen Zwischenzellen vorgelegen. Die Veranderungen hétten
insgesamt denen beim Klinefelter-Syndrom entsprochen. An Zellkernen von Haarwur-
zeln wurden randsténdige Chromatin-K érperchen nachgewiesen, die den Verdacht auf
ein Klinefelter-Syndrom bestétigten, so dass eine Chromosomenanalyse an Blutlympho-
zyten durchgefiihrt worden sei, bel der kein Y -Chromosom vorhanden war. Die Diagno-
se Klinefelter-Syndrom sel jedoch auch deshalb wahrscheinlich gewesen, da das Syn-
drom mit einer Haufigkeit von etwa 13 von 10000 méannlichen Neugeborenen wesent-
lich ofter Auftréte, ds ein XX-Mann-Syndrom. Unterschiede bestiinden dagegen hin-
sichtlich der beim Klinefelter-Syndrom geringer ausgepragten Variationsbreite bezlig-
lich der Hodenatrophie und der Korpergréf3e. So sai die durchschnittliche Gréf3e von
XX-Mannern, anders als beim Klinefelter-Syndrom, eher geringer als die normaler

Manner.
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Die Darstellung von Barr-Korperchen eigne sich somit zwar a's Screening-M ethode,
konne in Einzelfallen jedoch zu Fehleinschétzungen fiihren. Im Ubrigen werden Entste-
hung und klinisches Bild des XX-Mann-Syndroms diskutiert.

Hedinger " Pathologische Anatomie der Fertilitatsstdrungen des Mannes', 1972

In dem Artikel ,, Pathologische Anatomie und Fertilitétsstorungen des Mannes® stellt
Hedinger haufige, morphologisch fassbare Verdnderungen von Hoden und ableitenden
Samenwegen vor, die mit Fertilitétsstorungen einhergehen konnten. Dabei fuhrt er unter
Hodendysplasien u.a. das Klinefelter-Syndrom, als relativ haufige, mit Hodenstérung
verbundene Chromosomenaberration auf. Betroffen sei ungeféhr einer von 400
Mannern. In der Regel seien Patienten steril, da die stark verkleinerten, braun
pigmentierten Hoden eine massive Tubulusatrophie mit Totalhyalinose der Kanéchen
aufwiesen. Letztere wirden schliefdlich vollig verloren gehen, wéhrend die Leydigzellen
herdférmig wucherten, so dass in Endstadien das Bild eines Leydigzelltumors vorge-
tauscht werden konnte. Wesentlich sa der Nachwels der Chromosomenstorung, der sich
durch einen positiven Sexchromatinkdrper in den Leydig-Zellen auch mit Hilfe einer

Biopsie relativ leicht erbringen lief2e.

3.1.2.3 Deutsche Arzteblatt

Backe "Brustkrebs beim Mann", 2002

In dem Artikel , Brustkrebs beim Mann“ erwahnt Backe (2002) im Abschnitt genetische
Faktoren, dass Manner mit dem Karyotyp 47, XXY, der dem Klinefelter-Syndrom
zugrunde l&ge, ein 50-fach erhdhtes Risiko fur die Entstehung eines Mamma-Carcinoms
hétten. Phanotypische Merkmale dieser Patienten seien ein eunuchoider Habitus mit
Gynakomastie und kleinen festen Hoden. Das Syndrom tréte bei einer von 400 bis 1000
Geburten auf. Eine neuere schwedische Untersuchung von 93 Mannern mit Mammakar-
zinom habe bel 7,5 % ein Klinifelter-Syndrom identifiziert. In friiheren Untersuchungen

seien niedrigere Raten von ca. 3 % ermittelt worden.
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Wachter "Therapie mit Sexualhormonen beim alternden Mann: Karzinomrisiko
bedenken", 2001

Der Autor befasst sich mit moglichen Risiken einer Substitutionstherapie. Bei allen
Bedenken sei die Notwendigkeit einer Therapie bel Patienten mit eindeutigem Testos-
teronmangel jedoch unumstritten. Dies treffe z. B. auf Patienten mit Klinefelter-
Syndrom zu, die einen freien Testosteronspiegel alenfalls bel 2 bis4 ng/ ml aufwiesen.
Die Vermeidung einer frihzeitigen Osteoporose sel dabel besonders wesentlich.

Engdl ,, Genetik und mikroassistierte Reproduktion dur ch intrazytoplasmatische
Soer mieninjektion” , 1998

In dem Artikel von Engel et al. (1998) werden Mdglichkeiten und Risiken der intrazy-
toplasmatischen Spermieninjektion (ICSl) as erfolgreiches Verfahren zur Behandlung
ungewollter Kinderlosigkeit bei Paaren mit andrologisch bedingter Infertilitét darge-
stellt. Dabel geht es besonders um die Haufigkeit von Fehlbildungen und Chromoso-
menanomalien nach ICSI. Ein Aspekt ist die Anwendung von ICSI bei Mannern, bei
denen eine Chromosomenanomalie Ursache der Infertilitét ist, wie z.B. beim Klinefel-
ter-Syndrom. Bei einem je nach Ausgangssituation variablen Risiko fur genetisch be-
dingte Fehlbildungen nach Anwendung von ICSI, sei daher eine vorherige genetische
Beratung empfehlenswert. Eine abschlief3ende Beurteilung des Risikos fir Fehlbildun-

gen sei anhand der bislang vorliegenden Daten noch nicht moglich.

Nieschlag " Testosteron, Anabolika und aggressives Verhalten bel Mannern", 1992

Nieschlag diskutiert in diesem Artikel Zusammenhange zwischen Testosteron, Anabo-
lika und aggressivem Verhaten bei Mannern. Beispielhaft fuhrt der Autor Beobachtun-
gen an Patienten mit Klinefelter-Syndrom an. Die Kriminalitétshaufigkeit |&ge bel
Patienten mit dem Syndrom héher als bei gesunden Ménnern. Patienten fielen vor allem
durch Eigentums-und Sexualdelikte auf. Die Testosteronwerte |8gen jedoch gerade im
untersten Normbereich oder seien sogar pathologisch niedrig. Damit widerspréche unter
Berticksichtigung dass es sich bel dem Androgenmangel nur um eine Komponente eines
multifaktoriellen Syndroms handle, diese Konstellation Annahmen anderer Untersucher,
die eine positive Korrelation zwischen Serumtestosteron und
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krimineller Aggressivitdt anndhmen. Eher wirde sogar von einigen Forschern postuliert,
Klinefelter-Patienten moglichst friihzeitig Testosteron zu substituieren, um die Entwick-
lung von kriminellem und sozia auffélligem Verhalten zu verhindern. Auch eigene
Erfahrungen des Autors entsprachen diesem Vorgehen. Der scheinbare Widerspruch
|6se sich dadurch auf, dass in einem Fall Testosteron entzogen werden solle, um eine
grundsétzlich vorhandene Neigung zu verhindern, im anderen Fall hingegen die Ent-
wicklung auffélligen Verhaltens durch friihzeitige Adaptierung an Gleichaltrige vermie-
den werden solle.

So kommt der Autor zu dem Schluss, dass Testosteron seit Uber 50 Jahren zur Therapie
des ménnlichen Hypogonadismus eingesetzt wirde, Berichte Uber ungewdhnliches,

aggressives Verhaten unter Therapie jedoch nie bekannt geworden wéren.

Hummel "Testosteron, Anabolika und aggressives Verhalten bei Mannern -
Diskussion", 1993

Hummel bezieht mit diesem Beitrag Stellung zu obigem Artikel und stellt beziiglich des
Klinefelter-Syndroms fest, dass durch eine Feldstudie von 76 die in friheren Studien
gewonnene Ansicht widerlegt sei, dass Manner mit Klinefelter-Syndrom hinsichtlich
krimineller Handlungen belastet seien. Dies gelte gerade auch fir Sexualstraftaten. Es
sei sogar anzunehmen, dass die Zahl der Sexualstraftéater eher unter der zu erwartenden
Belastung lage.

Weiterhin stellt der Autor in Frage, ob Studien zur Testosteronsubstitution, die an jun-
gen Mannern durchgefiihrt worden seien, ohne weliteres auf Patienten tUbertragen
werden konnten, die wegen Aggressionshandlungen wie Sexualstraftaten oder K orper-
verletzungsdelikten verurteilt worden seien. Entsprechende Annahmen seien bisher
nicht ausreichend belegt, so dass sich die Bedeutung des Testosterons bel aggressiven

Handlungen von KS-Probanden gegenwartig noch nicht beurteilen lief2e.

Erneute Stellungnahme zum Artikel "Testosteron, Anabolika und aggressives Verhalten
bei Ménnern": Wesentlich sai, festzustellen, dass fir Patienten, die Testosteron in thera-
peutischen Dosen erhielten, kein Risiko fur ein abnorm aggressives Verhalten bestiinde,
und dass es bei Berichten Uber Gewalttaten unter Anabolika-Einnahme bisher keinen
wissenschaftlich bewiesenen Zusammenhang gabe. So sel das Klinefelter-Syndrom
lediglich as ein Beispiel aufgefihrt worden, bel dem niedrige Testosteronspiegel mit
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erhohter Kriminalitétsrate verbunden sein kénnten und Substitution sozial und kriminell

auffélliges Verhalten eventuell guinstig beeinflussen konnte.

Nielsen "Anomalien der Geschlechtschromosomen", 1979

Nielsen informiert Gber Anomalien der Geschlechtschromosomen und geht dabel
genauer auf einzelne Syndrome ein. Dabel behandelt er auch Merkmale und Behand-
lung des Klinefelter-Syndroms.

Betroffenen selen phanotypisch mannlich und hétten mehr als ein X-Chromosom in
allen oder einem Tell ihrer Zellen. Die Autoren gehen fur 1976 von 33000 Mannern mit
Klinefelter-Syndrom in der BRD aus. Als somatische Merkmale fuhren die Autoren
€inen ausgepragten Hypogonadismus auf, dessen Auspragung jedoch sehr unregelméidig
sai. Lediglich sehr kleine Hoden seien ein konstanter Befund. Wegen unzureichender
klinischer Untersuchung wirde das Syndrom nur bei wenigen Patienten diagnostiziert.
Weiterhin zeigten die meisten Betroffenen geringen Bartwuchs, zu 40 % eine Gynako-
mastie und zu ca. 1/3 weibliche Schambehaarung und Fettverteilung. Patienten hétten
im Vergleich zur Korpergrole relativ lange Beine, eher schmale Schultern und breite
Huften. Bei allen Méannern lage eine Azoospermie vor, die histol ogische Untersuchung
ergebe hyalinisierte Tubuli seminiferi und eine Vermehrung der Leydig-Zellen.

Die Intelligenz l&ge durchschnittlich etwas niedriger als die von Geschwistern und der
Normalbevdlkerung, etwa bel einem IQ von 90. Dies sei jedoch ausschliefdlich auf einen
herabgesetzten verbal-1Q und nicht auf den Handlungs-1Q zurickzufthren. Die Sprach-
entwicklung sei bei ca. 50 % der Jungen verzogert und bei etwa der Hélfte zeigten sich
grolere Lernprobleme als bei Geschwistern. Im Allgemeinen verzdgere sich die grob-
motorische Koordination. Anscheinend wiesen Patienten auch ein grof3eres Risiko fir
Verhaltensstérungen und leichtere psychiatrische Probleme in der Jugendzeit auf.
Erwachsene Méanner wirkten oft psychisch weniger reif, hdtten mehr Minderwertig-
keitsgefiihle und selen asthenischer und passiver als erwartet. Es gabe Hinwel se auf

K onzentrationsschwierigkeiten, psychische Unreife und Unsicherheit in der Ge-
schlechtsidentitét. Auch wirden Gefuihle von Angst, Unzulanglichkeit und Verstim-
mung haufiger beobachtet. Mehrere Untersuchungen wiesen drauf hin, dass auch
erwachsene Manner eine grofdere Anfalligkeit fur psychische Erkrankungen unspezi-
fischer Art zeigten und ein erhohtes Risiko hétten, kriminelle Handlungen leichterer Art

Zu begehen.
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Fur die Behandlung sei es wichtig, die Diagnose so frih wie moglich zu stellen, um eine
rechtzeitige Beratung der Eltern zu gewahrleisten und den oft passiven, scheuen und
anregungsbedurftigen Jungen zu fordern. So selen u.a. Sprachpédagogik und besonderer
Hilfsunterricht in der Schule angezeigt. Aul3erdem sai es wichtig, eine Testosteronbe-
handlung bereits im Pubertétsalter zu beginnen und Patienten Uber eine mogliche Steri-
litét, Adoptionsmoglichkeiten und die Testosteronbehandlung aufzukléren. Dies sei
besonders im Hinblick auf eine frih einsetzende Impotenz und Osteoporose unumgang-
lich. Die Behandlung fihre zu einem verbesserten L ebensgefihl, hthere psychischer
Stabilitét und groRerer Leistungsfahigkeit. Wichtig sel alerdings, dass regelméiige und
adaquate Dosen eingehalten wirden. Zu dem Aspekt Chromosomen und Geschlechts-
rolle erwédhnen die Autoren, viele KS-Méanner hétten Schwierigkeiten, die Rolle reifer
Erwachsener auszufiillen und viele hétten sexuelle Probleme. Bezliglich der Beratung
betonen sie besonders, dass eine Hormonbehandlung das Risiko psychischer Symptome

wahrscheinlich auf das der Normalbevdlkerung reduziere.

Solecke "Normale und gestorte Pubertatsentwicklung", 1978

Als eine Stérung der normalen Pubertéatsentwicklung fuhrt Stolecke den Hypogona-
dismus auf. Bei Ursachen des priméren hypergonadotropen Hypogonadismus zahlt er
unter chromosomal bedingten gonadalen Entwicklungsstérungen u.a. das Klinefelter-
Syndrom auf. Da sich der Hypogonadismus in der Regel aber erst nach eventuell verzo-
gert verlaufender Pubertéatsentwicklung bemerkbar mache, wenn sich bereits eunucho-
ide Proportionen entwickelt hdtten oder ein Hodenvolumen kaum Uber 8 ml bestiinde,
fUhrt er das Syndrom aul3erdem bei den postpubertéren Atrophiesyndromen auf. Das
Syndrom und seine Varianten wiesen erst im zweiten Lebensahrzehnt die typische
tubul&re Sklerose und Hyalinose des Hodens auf.

3.1.2.4 Arzte Zeitung

Singl "Wird das Klinefelter-Syndrom fruh erkannt, kann die Lebensper spektive

verbessert werden", 2004

Auch in diesem Artikel von Stingl wird die Zahl der Manner mit Klinefelter-Syndrom
mit 80000 angegeben. Da die zugrundeliegende Chromosomenaberration nicht mit einer
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erhohten Rate an Spontanaborten einherginge, sei das Syndrom die haufigste durch
angeborene Chromosomenstdrung verursachte Erkrankung. Bel etwa 80 % dler
Patienten |&ge in allen Korperzellen der Chromosomensatz 47,XXY vor, bel ca

15 % Prozent, einer so genannten Mossaikvariante, sei das Uberzahlige X-Chromosom
nur in einem Teil der Zellen vorhanden. Die Ubrigen Patienten wiesen zwei oder mehr
zusétzliche X-Chromosomen und teillweise ein zusétzliches Y -Chromosom auf.

Eine prénatal gestellte Diagnose sai kein Grund fur einen Schwangerschaftsabbruch,
sondern er6ffne vielmehr Wege, mogliche Entwicklungsstorungen frihzeitig wahr-
zunehmen. Die meisten Patienten wirden jedoch erst bei der Musterung oder bei der
Abkléarung eines unerfiillten Kinderwunsches entdeckt. Zu diesem Zeitpunkt légen
allerdings bei einigen Patienten schon erhebliche psychische Schaden vor.

Aus Erfahrungen des Andersseins resultierten haufig soziale Rickzugstendenzen. So
wurden z.B. viele Jugendliche beim Schwimmbadbesuch oder in der Umkleide gehan-
selt. Die weit verbreitete Annahme, es bestiinde eine genetisch bedingte Intelligenz-
minderung, mache es flr Patienten umso schwerer, zu dem Syndrom zu stehen. Somit
seien soziae Aspekte wahrscheinlich ein wichtigerer Grund fir eingeschrankte
Karrierechancen, a's die angebliche Minderbegabung, zumal es ohnehin auch Akade-
miker mit dem Syndrom gébe.

Gerade eine problematische Gyndkomastie und mangelhafte Virilisierung konnten
effektiv durch eine bereits zu Beginn der Pubertét einsetzende Testosteronsubstitution
verhindert werden. Eine individuelle Dosierung ermogliche etwa ein transdermal wir-
kendes Gdl.

Der Autor betont die Notwendigkeit einer frihen Diagnosefindung durch Kinder- und
Jugendérzte. U.a. fielen eine verzogerte Pubertét, fehlendes Hodenwachstums nach dem
12. Lebengahr oder erste Zeichen eines hypogonadalen Hochwuchses auf und sollten
Ofter as bisher Anlass fur eine Chromosomenanalyse sein.

Allerdings sei die Auspragung des Syndroms sehr variabel. So reiche bel einigen
Patienten das endogene Testosteron zunéchst aus, um eine unaufféllige pubertére und
postpubertare mannliche Entwicklung zu gewéhrleisten. Spater kdme es jedoch auch bel
diesen Patienten zu einem Mangel und zunehmendem Libido- und Potenzverlust. Eine
Testosteronsubstitution sel dartiber hinaus wichtig, um der Entwicklung von Andmie
und Osteoporose vorzubeugen.

Bis vor wenigen Jahren hétten Patienten al's untherapierbar infertil gegolten. Inzwischen
géabe es die Mdglichkeit, mit Hilfe intrazytoplasmatischer Injektion, der aus einer
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Hodenbiopsie gewonnenen Spermien, einem kleinen Teil der Patienten zur Vaterschaft
zu verhelfen. Es gdbe allerdings noch keine aussagekréftigen Zahlen, wie hoch der
Antell dieser Patienten sai.

Wst "Hormoner satz hebt bel Klinefelter Lebensqualitét”, 2003

In Deutschland hétten etwa 80000 Manner ein Klinefelter-Syndrom. Es handele sich
dabel um eine numerische Chromosomenaberration, meist mit der Konstellation XXY,
gelegentlich auch mit Varianten wie XXXY oder XXY'Y, bel der der Hoden vermindert
Testosteron produziere. Die unterschiedlich stark eingeschrénkte Testosteronproduktion
verursache eine oft mangelhafte Virilisierung mit hypogonadalem Hochwuchs und
Gynékomastie. Auch bedinge das Hormondefizit Libidomangel, andere sexuelle Funk-
tionsstorungen, Fettvertellungsstérungen, Andmie sowie ein deutlich erhdhtes Risiko
fur Osteoporose und Atherosklerose. Viele Patienten litten zudem unter vermindertem
Selbstwertgefiihl, reduzierter Leistungsfahigkeit und depressiver Stimmungslage. Aller-
dings wirde weiterhin diskutiert, ob derartige psychische Symptome unmittelbare Kon-
sequenz des Hormonmangels seien oder eine seelische Reaktion auf die korperlichen
Veranderungen.

Eine Hormonsubstitution konnte die Folgen des Testosteronmangel s aufheben oder zu-
mindest deutlich mindern, lediglich die Infertilitat bliebe unbeeinflusst. Auch eine be-
reits bestehende Gynakomastie bilde sich nicht nennenswert zurtick. Um Fehlentwick-
lungen vorzubeugen, sei ein Beginn der Therapie schon in der Pubertét winschenswert.
Leider bildeten friihe Diagnose und Therapie bislang eher die Ausnahme. Eine Chromo-
somenanalyse sichere die Diagnose, die Testosteronmangel situation misse endokrino-
logisch quantifiziert werden. Der Autor empfiehlt die Anwendung eines Testosteron-
Gels as Alternative zu intra muskul&ren Testosteroninjektionen und Testosteronpflas-
tern, da diese Methode zufrieden stellende Blutspiegel garantiere, ohne unphysiolo-
gische Spitzen und Tiefen zu erzeugen und besser hautvertraglich sei als Pflaster.

Koops "Es qgibt viele Hinweise fur Infertilitat beim Mann", 2001

K oops schildert typische Symptome, die bei infertilen Patienten bei Anamnese und
korperlicher Untersuchung auffallen konnten und u.U. erste Hinweise auf die zu Grunde
liegende Ursache geben wiirden. Dabei imponiere vor alem ein bestehender
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Hypogonadismus. Dessen haufigste genetische Ursache sai das Klinefelter-Syndrom,
eine numerische Chromosomenanomalie mit dem Karyotyp 47,XXY . Jahrlich wirden
etwa 800 betroffene Jungen geboren. Patienten wiesen eine Gyndkomastie, kleine, feste
Hoden und einen weiblichen Behaarungstyp auf. Im Ejakulat fanden sich keine
|ebenden Spermien. Weitere allgemeine Symptome eines Androgenmangels seien
Antriebsschwéche, Mudigkeit, Libidoverlust und Erektionsschwéche.

AlsInformation findet sich in Ausgabe Nr. 175, vom 30. September 2003 ein Hinweis
auf die Info-Broschire der Deutschen Klinefelter-Syndrom Vereinigung e.V., dieu.a
Uber Diagnostik und Entwicklung von Patienten informiere, sowie ausfuhrlich Gber

Hormontherapie.

SAW "Inhibin-B-ELISA-Test erganzt | nfertilitatsdiagnostik beim Mann", 1999

Die Bestimmung von Inhibin B gébe wichtige Zusatzinformationen bei der Klarung
einer mannlichen Infertilitét. So sei das Inhibin bel einer genetisch verursachten Azoo-
spermie, z. B. beim Klinefelter-Syndrom ernierdrigt. Es schiene ein wichtiger Marker
flr die exokrine Testesfunktion zu sein und ergénze die Hormonanalyse beim Mann.
Denkbare Einsatzgebiete fur die Inhibin—B — Bestimmung seien die Kontrolle des
Pubertétsverlaufs bel intersexuellen Jugendlichen und die Fetilitatsdiagnostik im
Vorfeld einer In—Vitro — Fertilisation. Fir die Routinediagnostik der ménnlichen

Infertilitat sai der erforderliche ELISA — Test vermutlich zu teuer.

nke "Neues Testosteronpflaster an Riicken, Schenkel, Arm oder Bauch tut's auch”, 1998

Der Artikel informiert Uber die Einfihrung eines neuen Pflasters zur Testosteron-
substitution. Klinische Symptome des Testosteronmangels seien eine Abnahme von
Virilitét, Libido und sexueller Aktivitét, sowie Osteopenie, verringerte Muskelmasse,
depressive Verstimmung und Mudigkeit. Entsprechende Symptome wirden durch ver-
schiede Methoden der Androgensubstitution weitgehend behoben. Ein Testosteronman-
gel betréfe u.a. Patienten mit Klinefelter-Syndrom.
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3.2 Befragung

Von den 1953 angeschriebenen Arzten sendeten 290, also ca. 15 % den Fragebogen
zurtick. Darunter befanden sich zwei Bogen, auf denen die Befragten vermerkten,
solche Patienten gébe es in ihrer Praxis nicht, die Umfrage betréfe sie daher nicht. Von
den Ubrigen Antworten stammten 173 aus dem Gebiet der KVWL, was eine Riicklauf-
guote von 16 % ergab und 115 aus dem Bereich der KVNR mit einer Quote von 13 %.
Weitere 12 Bdgen waren nicht verwertbar, dain einem Fall die dritte Seite fehlte und
bei den anderen keine eindeutige Zuordnung zu einer Fachrichtung moglich war, dadie
entsprechenden Arzte entweder mehrere Fachérzte hatten oder einer anderen, nicht in
der Studie eingeschlossenen Fachgruppe angehdrten (HNO, Dermatol ogie). Damit
standen fur die Auswertung insgesamt 276 Fragebtgen zur Verfigung. Diese vertellten
sich auf 58 Urologen, 96 Internisten und 122 Allgemeinmediziner. Da leider ausgangs
nicht zu kléren war, wie viele Angehdrige der jeweiligen Fachrichtung angeschrieben
wurden, lief3 sich nicht sagen, welche Gruppe die meisten Antworten zurlicksandte.
Insgesamt wurden jedoch mehr Allgemeinmediziner as Internisten und Urologen
befragt.

Frage 1:
Als die dem Syndrom klassischerweise zu Grunde liegende Chromosomenveranderung,

gaben jeweils 70 bis 85 % der verschiedenen Fachérzte den Karyotyp 47,XXY an. Da-
bei zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Fachrichtun-
gen. (Abb. 1). Von den 264 Arzten, die die Frage beantworteten ( 12 Enthaltungen )
kannten 35 % den Karyotyp nicht,
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Abb.1 Kennen Sie die dem KS am haufigsten zugrunde liegende Chromosomenverénderung ?
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14 % der Antworten fielen unter falsche Nennungen, da die Angaben entweder

unvollstandig waren oder Ursache anderer Syndrome sind.

Frage 2
Arzte aller Fachrichtungen brachten die Symptome Infertilitét, kleine feste Hoden,

verminderter Bartwuchs, Gyndkomastie und weiblicher Behaarungstyp am haufigsten
mit dem Syndrom in Verbindung. (Abb. 2)
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Abb.2 Haufigkeit, mit der Symptome von Arzten angekreuzt wurden, Teil 1

Dagegen lagen Erkrankungen wie Diabetes mellitus und Varikosis der Beine unter den

seltensten Nennungen.
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Abb.2 Teil 2
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In allen Fachrichtungen verbinden zwischen 40 % und 50 % der Arzte jeweils 7 bis 9
der zur Auswahl gegebenen Symptome mit dem Klinefelter-Syndrom. Insgesamt gaben
jewells 75 % der Urologen und Internisten mehr als 7 Merkmale an, bei den Allgemein-
medizinern waren es 54 %. Lediglich unter denen, die ale Symptome ankreuzten,
fanden sich deutlich mehr Urologen. (Abb. 3)
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ADbb.3 Auswertung nach Anzahl genannter Symptome

Es zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der Anzahl an genannten Symptomen
zwischen Arzten, die in ihrer Praxis Patienten mit Klinefelter-Syndrom gesehen hatten
und denen ohne Patienten. Auch entsprachen sich in beiden Gruppen die jeweiligen
Symptome, es gab also keine Symptome, die von einer Gruppe deutlich haufiger
aufgefuhrt wurden.

Frage 3:
Hinsichtlich der Frage, ob das Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Schwangerschaft

einen Einfluss auf die Entstehung eines Klinefelter-Syndroms hat, nahm in allen

Fachrichtungen ein etwas grof3erer Antell keinen Zusammenhang an. (Abb. 4)
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ADbb.4 Hat das Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Schwangerschaft einen Einfluss auf die
Entstehung eines Klinefelter-Syndroms?

Frage 4:
Die Frage nach dem diagnostischen Vorgehen bei Verdacht auf ein Klinefelter-Syndrom

enthielt keine vorgegebenen Antworten. Als unumganglich zur sicheren Diagnosestel-
lung gilt dabel die Chromosomenanalyse. Diese Methode wahlten 75 % der Allgemein-
mediziner, 85 % der Internisten und 88 % der Urologen. Nicht beweisend, jedoch ein
effektiver Screeningtest ist die Analyse von Barr-K orperchen, eine Methode, die ledig-
lich 8 % aller Arzte wahite. Weitere 7 % der Urologen, 13 % der Internisten und 16 %
der Allgemeinmediziner entschieden sich fir Methoden, die im diagnostischen Prozess
vor der Durchftihrung einer Chromosomenanalyse stehen, angefangen bei der
Verdachtsdiagnose auf Grund der korperliche Untersuchung, weiter zu Laborwerten und

einem Spermiogramm (Abb. 5).
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ADbb.5 Mit welchen Untersuchungen / Methoden wiirden Sie ein KS diagnostizieren?
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Frage 5.

33 Arzte beantworteten die Frage, ob sie in jedem Fall Testosteron substituieren wiirden
und wie sie diese Entscheidung begriindeten, nicht. Uber 50 % bei Allgemeinmedizi-
nern und Internisten und tber 60 % der Urologen sprachen sich fir eine Substitution
aus, meist ohne weitere Angaben. Einzelne erklérten, eine adadquate Substitution sei zur
Vermeidung des Auftretens der unter Frage 2 genannten Folgen sinnvoll, so z. B. um
eine spétere Osteoporose zu verhindern.
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ADbb.6 Wirden Sie Testosteron in jedem Fall substituieren?

Jeweils um 10 % einer Fachgruppe entschieden sich gegen eine Substitution, bemerkten
aber, dass sie bel ausgangs erniedrigten Testosteronwerten selbstverstandlich
therapieren wirde, dass es jedoch auch Patienten gabe, bei denen dies nicht der Fall sai.
Weitere 20 % pro Fachrichtung entschieden sich gegen eine Substitution und gaben
dazu meist keine weitere Begriindung. Lediglich in einem Fall bemerkte ein Arzt, er
wurde bel Straftétern nicht substituieren. 7 % der Allgemeinmediziner schrieben, sie

wurden die Therapie nicht selber durchfihren, sondern Patienten Giberweisen. (Abb. 6)

Frage 6
Die Mehrzahl der Arzte beantwortete die Frage nach weiteren Therapieoptionen nicht,

so dass eine vergleichende Auswertung nicht sinnvoll war. Unter den gegebenen
Antworten fand sich mehrfach die Feststellung, es gabe keine alternativen Therapie-
moglichkeiten. Andere empfahlen die Durchfihrung einer Osteoporoseprophylaxe oder

eine begleitende psychotherapeutische Betreuung.
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Frage 7

Auch bel dieser Frage, gab es keine vorgegebenen Antwortmoglichkeiten und ent-
sprechend viele verschiedene Standpunkte. Unter den 56 Enthaltungen waren lediglich
2 Urologen, jedoch 21 Internisten und 33 Allgemeinmediziner.
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Abb.7 Wiewlrden Sie einen Patienten mit Kinderwunsch beraten?

Arzte aler Fachrichtungen schrieben etwa gleich haufig, es gabe einfach keine
Behandlungsmaéglichkeiten, man kénne Patienten nur angemessen aufklaren. Andere
empfahlen eine humangenetische Beratung. Alternative Moglichkeiten wie Adoption
oder Fremdinsemination wurden ebenfalls von allen drei Fachgruppen vorgeschlagen,
allerdings deutlich haufiger von Urologen. Dasselbe gilt fur reproduktive Techniken wie
ICSI und TESE, die in den letzten Jahren auch bel einigen Klinefelterpatienten erfolg-
reich angewendet werden konnten. Mit 33 % zu 10 % bzw. 6 % erachteten wesentlich
mehr Urologen diese Techniken zumindest als Option. (Abb. 7)

Frage 8:
Deutlich mehr Arzte wilrden eine genetische Beratung empfehlen, a's darauf zu verzich-

ten. (Abb. 8, Ja) Allerdings erteilte kaum jemand eine weitere Erklarung dafir.
Digjenigen, die ihre Entscheidung begriindeten, schrieben entweder, eine Beratung sel
bei bestehendem Kinderwunsch sinnvoll oder hilfreich, um das familidre Risiko
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abzuklaren. Gegen eine Beratung entschieden sich vor alem 36% der Urologen, in den
meisten Féllen erfolgte auch hier keine zusétzliche Begriindung. Einige bemerkten, eine
Beratung hétte keine Konsequenz und ertbrige sich damit.
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60- O Allgemein
%
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Enthaltungen Ja Ja, Ja, Nein

Reproduk- familiares
tionsmedizin  Risiko
Abb.8 Woirden Se eine genetische Beratung empfehlen? Warum?

Frage 9:
Jeweils etwa 80 % der Arzte aller Fachrichtungen schrieben, sie wiirden regelmaRig

Zeitschriften lesen. Damit wurde diese Informationsquelle weit haufiger genutzt, as
Fachbiicher oder das Internet, die etwa gleich haufig von jeweils etwa 50 % genannt
wurden. Da bel dieser Frage M ehrfachnennungen moglich waren, zeigte sich alerdings,
dass viele auf mehrere Quellen zurtickgriffen. Das Informationsverhalten aller drei
Fachgruppen zeigte keine wesentlichen Unterschiede.

Frage 10:
Als Mdglichkeiten, sich Uber seltene Krankheitsbilder zu informieren, standen nur

Fachbtcher und das Internet zur Auswahl, davon ausgehend, dass ein Zugriff auf Zeit-
schriften bei seltenen Erkrankungen am ehesten Uber das Internet erfolgen wirde, da
eine Suche sonst eher aufwendig wére. Dabei wurden das Internet und Blicher etwa
gleich haufig genannt.
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Frage 11:
Abzuglich 11 Enthaltungen, waren Angehorige aller Fachrichtungen mit insgesamt

63 % der Meinung, dass es eher sinnvoll sei, wenn seltenere Krankheitsbilder im Stud-
ium behandelt wirden. (Abb 10). Die hochste Prioritét erteilten die Urologen diesem
Vorgehen. Dagegen fanden lediglich 21 %, seltenere Erkrankungen sollten vor allem
Teil der Facharztausbildung sein und gehdrten eher nicht ins Studium.
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Abb.10 Fur wiesinnvoll halten Sie es, im Studium stérker Uber seltenere Krankheitshilder zu

informieren?

Frage 12:
Die Frage, wie effektive Information am ehesten gestaltet werden sollte, wurde von fast

niemandem beantwortet und war damit nicht sinnvoll auszuwerten.

Frage 13:
Mit dieser Frage beginnt der spezielle Teil des Fragebogens, der sich an die Arzte

richtete, die in ihrer Praxis Patienten gesehen haben. Dadurch standen von den
urspriinglich 276 Antworten nur noch 269 zur Auswertung zur Verfiigung, da 7Arzte
die Frage nicht beantworteten oder angekreuzten, sie hdtten Patienten gesehen, jedoch
kein Anzahl nannten.



102

59 % der Internisten und 63 % der Allgemeinmediziner stellten fest, bisher keine
Patienten mit Klinefelter-Syndrom in Ihrer Praxis gesehen zu haben. Damit zeigte sich
ein wesentlicher Unterschied zu den Urologen, wo dies nur auf 20 % zutraf. (Abb. 11)
Entsprechend gab es fast ausschliefdlich Urologen, die angaben, drei oder mehr
Patienten gesehen zu haben. Lediglich unter denen mit ein bis zwei Patienten, fanden

sich &hnlich viele Internisten und Allgemeinmediziner wie Urologen.
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Abb.11 Haben Sie in den letzten Jahren einen Patienten mit KSin lhrer Praxis gesehen?

Vergleicht man die Antworten zu anderen Fragen von Arzten, die Patienten behandelten
mit Antworten derer ohne Patienten, ergeben sich keine Unterschiede. Beide Gruppen
flhrten unter Frage 2 die selben Symptome in dhnlicher Haufigkeit auf. Entsprechend
ausgewogen sind die Antworten zu Frage 4, die das diagnostische V orgehen betreffen.
Bei den folgenden Fragen werden jewelils die Bdgen in die Auswertung einbezogen, auf
denen bel Frage 13 angegeben wurde, dass ein Kontakt zu Patienten bestand. Damit ste-
hen bel 141 Arzten, die keine Patienten gesehen haben, 128 Antworten fur die Auswer-
tung der Fragen 14 bis 17 zur Verfigung.

Fragel4:
Unter den 128 Antworten fanden sich zwei Enthaltungen von Allgemeinmedizinern.

Mit 41 — 54 % der Nennungen fhrte die korperliche Untersuchung am haufigsten zu
der Verdachtsdiagnose Klinefelter-Syndrom (Abb. 12). Vor alem Urologen wéhiten als
weltere Methoden Laboruntersuchungen oder die Erstellung eines Spermiogramms.
Unter Internisten und Allgemeinmedizinern sahen 41 % bzw. 34 % der Arzte Patienten,
bei denen keine Untersuchungen mehr erforderlich waren, da die Diagnose bereits
bekannt war.
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ADbb.12 Worauf begriindete sich Ihr Verdacht?

Frage 15:
Von den insgesamt 122 Arzten, die die Frage beantworteten, schrieben 76 % der

Urologen, sie hétten die Diagnose selbst gestellt, deutlich mehr als unter Internisten und
Allgemeinmedizinern. Mit nur 2 % sahen erstere hingegen kaum Patienten, bei denen
die Diagnose bereits bekannt war. Internisten Uberwiesen in jeweils 36 % der Fale
Patienten zur weiteren Diagnostik an Kollegen, ebenso haufig waren keine weiteren Un-
tersuchungen erforderlich, da die Diagnose bereits bekannt war. Ahnliches gilt fur All-
gemeinmediziner, bel denen sich alle drei Optionen in etwa die Waage halten (Abb. 13)
Internisten und Allgemeinmediziner erganzten mehrfach Kommentare, sie hétten
Patienten aus anderen Griinden nur konsiliarisch gesehen, das Klinefelter-Syndrom sel
daher nicht Teil ihres Behandlungsauftrags gewesen.
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ADbb.13 Haben Sie die Diagnose selbst gestelIt?

Frage 16:
Ob Patienten bestimmte, der unter Frage 2 aufgefthrten Symptome zeigten und wenn

ja, welche, liefd sich nicht auswerten, da die Frage haufig nicht oder unvollstandig
beantwortet wurde.

Frage 17:
73 % der Urologen schrieben, sie hétten Testosteron substituiert, gut 20 % mehr als

unter Internisten und Allgemeinmedizinern, die mit 49 % bzw. 45 % Uberwiegend
angaben, sie hétten die Therapie nicht selbst unternommen. Eine Ausnahme bildeten die
2 Urologen, die erkléarten, die Therapie habe darin bestanden, abzuwarten, Gespréche zu
fUhren und die Patienten psychologische zu betreuen. (Abb. 14)

Auch an dieser Stelle zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Umgang mit der
Therapie und den Symptomen, die unter Frage 2 mit dem Syndrom in Verbindung
gebracht wurden.
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Abb.14 Haben Sie die Therapie selber Ubernommen?

Frage 18:
Mit dieser Frage richtete sich der Fragebogen erneut an alle angeschriebenen Arzte, so

dass wieder 276 Antworten fur die Auswertung verflgbar waren. 83 % der Urologen
hatten noch nie den Verdacht , ein Patient konne ein Klinefelter-Syndrom haben, ohne
dass sie dieser Vermutung nachgegangen wéaren, ebenso wie 70 % der Internisten und
71 % der Allgemeinmediziner. Die, welche die Frage begahten, schrieben, Patienten
selen bereits an anderer Stelle in Behandlung gewesen oder nicht wieder in ihre Praxis
gekommen. (Abb. 15)
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Abb.15 I:Iaben Sie schon enmal vermutet, ein Patient konne ein KS haben, haben diese
Uberlegung aber nicht weiter verfolgt?



106

Frage 19:
Zu Uber 90 % antworteten alle drei Fachgruppen, sie kennten keine Selbsthilfegruppen

fur Patienten mit Klinefelter-Syndrom. Damit handelte es sich bel denen, die die DKSV
oder andere Gruppen nennen konnte, um Ausnahmen. (Abb. 16)
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Abb.16 Kennen Sie Selbsthilfegruppen fur Patienten mit KS?

83 % der Urologen gegentiber 60 % der Internisten und Allgemeinmediziner mochten

Uber die Ergebnisse der Umfrage informiert werden. (Abb. 17)
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Abb.17 Mdchten Sie Uber die Ergebnisse informiert werden?
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3.3 Zusammenfassung der Ergebnissteile

Die, aus den Lehrblchern der verschiedenen Fachrichtungen zusammengetragenen
Informationen, unterscheiden sich auf den ersten Blick bereits hinsichtlich des Um-
fangs, den die Beschreibung des Syndroms einnimmt. Die einzelnen klinischen Aspekte
werden von den Autoren unterschiedlich gewichtet. Dennoch gibt es einige Gesichts-
punkte, die in nahezu alen Beitrdgen aufgefthrt werden. Dazu gehéren die Darstellung
des Syndroms als Anomalie der Geschlechtschromosomen, klassischer Weise mit dem
Karyotyp 47,XXY, die eine der haufigsten Ursachen des méannlichen Hypogonadismus
ist. Ebenso werden von den meisten Autoren typische Symptome, wie kleine feste
Hoden, eine Gyndkomastie, Infertilitdt und Hochwuchs als wegweisend bel der Diagno-
sefindung aufgefhrt, besonders da ansonsten Erscheinungsbild und Grad der Auspré
gung der Virilisierung stark variieren. Gangige klinische Methoden, vor alem die
korperlicher Untersuchung, Labor - mit deutlich erhdhten FSH-Werten — und das
Spermiogramm, werden fast immer kurz erwéhnt, allerdings nicht von allen Autoren
erlautert. Eine Chromosomenanalyse wird stets al's abschlief3ende, bestétigende Unter-
suchung erwahnt. Wenn Therapieangaben nicht vollig fehlen, wie in den meisten
Bichern zur Humangenetik und Psychiatrie, wird oftmals eine Testosteronsubstitution
empfohlen. Schliefdlich falt auf, dass sehr viele Autoren auf eine moglicherweise
auftretende Intelligenzminderung hinweisen.

Je detaillierter die Autoren auf die Punkte Klinik und Therapie eingehen, desto stérker
unterscheiden sich die Beitrdge. So wird das Erscheinungsbild von Patienten sowohl als
vollig unauffallig mannlich sowie a's eher weiblich oder eunuchoid beschrieben. Andro-
genmangel erscheinungen, wie verminderter Bartwuchs, weniger stark entwickelte
Muskulatur oder spérliche Korperbehaarung, werden gelegentlich sehr ausfuhrlich
behandelt, an anderer Stelle aber kaum erwahnt. Wenige Autoren geben einen nahezu
vollstandigen Uberblick tiber mdgliche Androgenmangel erscheinungen. Beziiglich
Sexualitét und Partnerschaft werden Angaben nur zuriickhaltend gemacht. Einzelne
Autoren schreiben, dass Libido und Potenz ab dem 20. Lebengjahr abndhmen, befriedi-
gende Partnerschaften aber in der Regel gut mdglich seien, wohingegen viele andere
Autoren lediglich betonen, dass die bestehende Infertilitdt unumganglich sai.

Ganz vereinzelte Angaben gibt es zu Erkrankungen, deren vermehrtes Auftreten bei

Patienten beobachtet wurde. Lediglich in den Lehrbiichern der Dermatologie, der Gene-
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tik, der Inneren Medizin und der Andrologie finden sich regelmaldig Hinweise zum Auf-
treten von Diabetes mellitus, Osteoporose, Varikosis u. a.. Innerhab des Fachbereichs
Endokrinol ogie bestehen dabel erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen

L ehrblchern. Wéhrend einige Autoren besonders ausfihrlich auf diesen Aspekt ein-
gehen, erwahnen ihn andere kaum. In den Buchern der tbrigen Fachrichtungen finden
sich nur in Einzelféllen Hinweise.

Die geistige Entwicklung von Patienten wird haufig kommentiert, allerdings differieren
die Einstellungen dazu stark. Viele Autoren beschranken sich auf eine Einschétzung, ob
Minderbegabung eher die Regdl sai, Intelligenzdefizite gehauft auftréten oder nur gele-
gentlich zu beobachten seien. Wenige befassen sich ausfihrlich mit diesem Aspekt, und
beschreiben z. B., dass Patienten hinter dem Berufs- und Leistungsniveau von Familien-
angehorigen zuriickblieben oder erkléren, dass der mittlere Global-1Q etwa 10 Punkte
unter dem durchschnittlichen 1Q gesunder Manner I&ge und sich damit im Normal-
bereich beféande. Dies begriinde sich vor alem auf Tellleistungsschwéachen besonders
im verbal-expressiven Bereich. Patienten selen also nicht 6fter geistig behindert as
andere Ménner. Entsprechende Angaben finden sich besonders in den Blichern der
Fachrichtungen Padiatrie und nachfolgend auch der Humangenetik und der Andrologie.
In der Padiatrie befassen sich die Autoren aul3erdem stérker mit der psycho-sozialen
Entwicklung der Kinder. Jungen zeigten oft sprachliche Riickstande und generelle Lern-
schwierigkeiten sowie Schwierigkeiten bei der Feinmotorik, hingegen gute Erfolge bel
handwerklichen Berufen. Allerdings lief3en sich entsprechende Defizite durch intensive
Forderung ausgleichen. AulRerdem fielen Kinder vermehrt auf, well sie kontaktscheu,
antriebsgehemmt und affektlabil seien und Schwierigkeiten mit sozialen Kontakten
zeigten. Als moglichen Auslser diskutieren die Autoren, dass Jungen eventuell ihre
Andersartigkeit bemerkten und dadurch in Konflikte gerieten.

Aufféllig ist, dass das Syndrom gerade im Bereich Psychiatrie in Kapiteln behandelt
wird, die sich mit Beeintrachtigungen der geistigen Entwicklung befassen und dass an
dieser Stelle das regelmaliige Auftreten einer Intelligenzminderung bei Patienten betont
wird, ohne dass eine genauere Differenzierung erfolgt. Zu psychiatrischen Erkrankun-
gen bel erwachsenen Patienten finden sich fast keine Angaben. Nur ein Autor befasst
sich ausfuhrlich mit dem Syndrom. In diesem Beitrag wird auf3erdem betont, dass beim
Klinefelter-Syndrom keine generelle Neigung zur Kriminalitét vorlage, so wie sie
Patienten oft zugeschrieben wirde.
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Hinsichtlich therapeutischer Mal3nahmen wird in der Regel in allen Blichern auf die
Testosteronsubstitution verwiesen. Nur einzelne Autoren machen genauere Angaben zu
Beginn, Dosierung oder Applikationsformen. In einzelnen Blichern der Padiatrie finden
sich Empfehlungen, zu welchem Zeitpunkt mit einer Therapie begonnen werden sollte.
Hilfestellungen fur den Umgang mit padagogischen oder psycho-sozialen Problemen
bei Kinder liest man, wie auch bel anderen Fachrichtungen, kaum. Tendenziell ausfihr-
lichere Hinweise zur Androgentherapie liefern Autoren in den Fachgebieten Innere
Medizin, Endokrinologie und Andrologie. Auf3erdem informieren sie tiber Behand-
lungsansétze bei Infertilitét mit Hilfe reproduktiver Techniken wie ICSI und TESE.

Fur die vier ausgewahlten Fachzeitschriften stellt sich die Situation wie folgt dar.

In der Zeit von 1971 bis 2004 waren insgesamt 27Artikel zu finden, wobel sich le-
diglich ein Teil davon ausschliefdlich mit dem Klinefelter-Syndrom befasst, wahrend
andere es nur als differential diagnostische Mdglichkeit in Betracht ziehen. Dabei féllt
auf, dass es zwischen 1980 und 1990 keinerlei Vertffentlichen gab (Abb.18).

Artikel in , Der Internist” geben insgesamt eine sehr ausfihrliche Beschreibung des
Syndroms und der Symptome, wobei es sich gelegentlich um allgemeine Darstellun-
gen des mannlichen Hypogonadismus handelt, die sich nicht speziell auf das Kline-
felter-Syndrom beziehen. Die chromosomalen und histol ogischen Verénderungen wer-
den beschrieben. Vor dlem wird auf die Vielzahl der mit dem Syndrom auftretenden
Erkrankungen eingegangen. Angaben zu psycho-sozialen Aspekten des Syndroms fin-
den weniger Beachtung. Allerdings befasst sich der Autor des Artikels ,, Psychosen bei
Endokrinopathien® von 1975 beinahe ausschlief3dlich mit diesem Aspekt.

Die Autoren der Beitrage in der Zeitschrift ,,Der Urologe* legen einen Schwerpunkt auf
Erkrankungen, die zu Infertilitét fUhren. Dabel erlautern sie das diagnostische Vor-
gehen und stellen Therapien und reproduktive Techniken vor. Histologische Verande-
rungen des Hodengewebes, die beim Klinefelter-Syndrom zu beobachten sind, werden
ebenfalls ausfuhrlich beschrieben. Hingegen finden sich wenig Angaben Uber
Symptome oder typische Merkmale des Syndroms und keine Informationen tber
Verhaltensauffélligkeiten oder psychische Beschwerden.

Im ,, Deutschen Arzteblatt enthalt ein Artikel von 1979 eine umfassende Beschreibung
des Syndroms, inklusive Atiologie, Symptome, psychische Entwicklung, Folgeerkran-
kungen und Therapie. Die Ubrigen Autoren befassen sich eher mit sehr speziellen
Aspekten. So wird das Auftreten kriminellen Verhaltens bei Patienten diskutiert und
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der mogliche Einfluss einer Testosterontherapie. Andere befassen sich mit dem
Brustkrebsrisiko.

In der , Arzte Zeitung* wird das Syndrom in zwei Artikeln ausfiihrlich vorgestellt und
der wesentliche therapeutische Effekt auf die erheblichen gesundheitlichen Konsequen-
zen betont. Ein anderer Artikel stellt ein neues Pflaster zur Substitution vor, der vierte
befasst sich mit Infertilitétsdiagnostik allgemein.

Es wechseln sich aso ausfuhrliche Beschreibungen des Syndroms mit Artikeln zu
speziellen Aspekten ab, wobel sich die Zahl der Beitrage insgesamt in Grenzen hélt.
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Abb.18 Anzahl der Vertffentlichungen pro Jahr in den verschiedenen Fachzeitschriften

Vergleicht man die Angaben in der Literatur mit den Antworten im Fragebogen,
scheinen die in allen Lehrblichern Ubereinstimmenden und gangigen Informationen den
meisten Arzten bekannt zu sein. So ist die klassische Chromosomenveranderung
bekannt, Infertilitét, kleine feste Hoden und Gyndkomastie, sowie typische Androgen-
mangel symptome gehoren zu den am haufigsten genannten Merkmalen. Das diagnost-
ische Vorgehen fiihrt schlieflich zur Chromosomenanalyse. 50 bis 70 % der Arzte
halten eine Testosteronsubstitution in Abhangigkeit von der Ausgangssituation fur sinn-
voll. Andererseits gibt es, abgesehen von Enthaltungen bei dieser Frage, aber auch eine
Gruppe von 10 — 20 %, die keinen wesentlichen Nutzen in einer Behandlung sieht. An
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dieser Stelle des Fragebogens finden sich erstmals Kommentare, man wiirde Patienten
lieber an einen Spezialisten Uberweisen. Heterogen sind die Antworten bezlglich der
Therapie bei Kinderwunsch. Sie verteilen sich auf die Feststellung, es gébe keine
Behandlungsmadglichkeiten, Patienten konnten an die Humangenetik tberwiesen
werden, brauchten qualifizierte psychol ogische Betreuung oder miissten Kinder adop-
tieren. Die Urologen nennen hier etwas haufiger reproduktive Techniken. Unter diesen
Nennungen tauchen ICSI und TESE as Mdglichkeiten, die zumindest bei manchen
Patienten zu diskutieren seien, auf.

Bezogen auf den zweiten Teil des Fragebogens fallt auf, dass tber 50 % der Allgemein-
mediziner und Internisten angeben, noch nie einen Patienten mit Klinefelter-Syndrom in
ihrer Praxis gesehen zu haben und fast nur Urologen mehrere Patienten behandelten.

Bei Uber 30 % der Patienten, die von Internisten und Allgemeinmedizinern gesehen
wurden, war die Diagnose bereits bekannt, immerhin fihrte bei 50% der internistischen
Patienten jedoch die kdrperliche Untersuchung zur Diagnose. Vor adlem die Urologen
stellten zu etwa 70 % die Diagnose selbst. Arzte der beiden anderen Fachrichtungen
Uberwiesen etwa ebenso oft Patienten an Kollegen, wie sie Patienten sahen, bel denen
die Diagnose bereits bekannt war. Ahnliches gilt fiir die Therapie, bei der 70 % der
Urologen angaben, Testosteron zu substituieren, gegeniber gut 40 % bel Internisten und
Allgemeinmedizinern, die ebenso viele Patienten fir die Behandlung Uberwiesen.

Bel einer Pravalenz von 0,1 — 0,2 % und einer deutlich erhdhten Morbiditétsrate unter
Klinefelter-Patienten, missen diese jedoch in welt Gber 50 % der Arztpraxen auftreten.
Eine signifikant erh6hte Mortalitét sowie eine erhdhte Inzidenz bel Tumorleiden wurden
erst kirzlich durch Studien von Swerdlow et a. (2005) bestétigt, die zeigen, dass
sowohl die Chromosomenveranderung per se, als auch der resultierende Hypogonadis-
mus zu einer gesundheitlichen Beeintrachtigung durch eine Vielzahl an Erkrankungen
flhren. Wenn also tber 50 % der Allgemeinmediziner und Internisten, die an der Um-
frage teilnahmen, angeben, noch nie Klinefelter-Patienten in ihrer Praxis gesehen zu
haben, ist davon auszugehen, dass zumindest einige Arzte betroffene Patienten lediglich
nicht erkannt haben. Immer wieder vermuten Autoren, dass viele Patienten mit
Klinefelter-Syndrom aufgrund der grof3en phanotypischen Unterschiede unerkannt blei-
ben, dass also nur einzelne, klinisch deutlich beeintréchtigte Patienten auffallen, wah-
rend viele andere der Diagnosestellung entgehen. Zitzmann et al. (2004) fanden heraus,
dass eine signifikante Beziehung zwischen Genotyp und Phanotyp bel Klinefelter-
Patienten besteht. Sie stellten fest, dass Androgeneffekte auf Erscheinung und soziale
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Charakteristika durch den nachwei sbaren Androgen-Rezeptor CA Gn-Polymorphismus
moduliert werden. Insgesamt ist davon auszugehen, dass Patienten mit Klinefelter-
Syndrom eher haufig eine arztliche Behandlung in Anspruch nehmen, das Syndrom
dabei jedoch haufig nicht erkannt wird.

4 Diskussion

Das Klinefelter-Syndrom ist mit einer Prévalenz von 0,1 — 0,2 % in der Bevolkerung die
haufigste Form des mannlichen Hypogonadismus. Unter infertilen Mannern findet es
sich sogar bel bis zu 3,1 % (Perwein, 1984; Bojesen et al., 2003; Nielsen u. Wohlert,
1991). Allerdings bleiben etwa 64 % der Betroffenen zeitlebens undiagnostiziert und
weniger as 10 % werden vor der Pubertédt erkannt (Abramsky u. Chapple, 1997). Diese
Zahlen gewinnen umso mehr an Bedeutung, wenn man in Betracht zieht, dass eine
adaquate, bereits im Pubertétsalter durchgeftihrte Testosteronsubstitution eine regulére
Ausbildung mannlicher Geschlechtsmerkmale sichert und die friihzeitige Entwicklung
einer Osteoporose verhindern kann (Zitzmann et a. 2002; Zitzmann u. Nieschlag, 2004;
Breuil und Euller-Ziegler, 2001). Von daher wére es wiinschenswert, wenn deutlich
mehr Betroffene diagnostiziert wirden und friihzeitig eine Therapie erhielten. Dafur
spielt es eine entscheidende Rolle, dass Arzte, die mit Betroffenen in Kontakt kommen,
das Syndrom auch erkennen. Dies gilt besonders firr die Arzte, die fiir einen grofien Teil
der Bevolkerung as Ansprechpartner fungieren, eher as fir Spezialisten, die in vielen
Falen erst auf eine Verdachtsdiagnose hin oder bei spezifischen Beschwerden aufge-
sucht werden. Wesentlich ist somit, dass Arzte tiber fundiertes Wissen (iber das
Syndrom verfiigen und dass sie auf verlassliche Angaben in der Literatur zurtickgreifen

konnen.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, einen Uberblick tiber die vorhandene Literatur zu geben.
Dabei sind jedoch weniger spezielle, fachspezifische Artikel und Forschungsberichte
von Interesse, sondern Beitrage zum Klinefelter-Syndrom in Lehrbiichern und Zeit-
schriften, die bereits Medizinstudenten und einen insgesamt madglichst grof3en, nicht
notwendiger Weise spezialisierten Teil der Arzteschaft ansprechen. Die entsprechenden
Beitrége wurden daraufhin untersucht, in wie weit sie dem aktuellen Wissensstand
entsprechen, wie ausfihrlich sie tGber das Syndrom informieren und welche Anhalts-
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punkte sie bieten, die auf das Vorliegen des Syndroms achten lassen sollten. Ob wesent-
liche Informationen Arzte liberhaupt erreichen, wurde mit Hilfe eines Fragebogens, der
an Urologen, Internisten und Allgemeinmediziner versandt wurde, untersucht.

Bei der Literaturrecherche zeigte sich, dass gewisse Informationen durchgehend in
beinahe alen Lehrbiuchern aufgefihrt werden. Zu diesen Charakteristika gehdren die
klassische Chromosomenveranderung 47,XXY, bestimmte korperliche Merkmale, vor
alem Infertilitét, kleine feste Hoden, Gyndkomastie und Hochwuchs sowie eine
generelle Empfehlung zur Testosteronsubstitution. Eine Ausnahme bilden hier lediglich
die Beitrage in Psychiatrielehrbiichern, wo, abgesehen von einer Ausnahme
(Remschmidt u. Niebergall, 2000 ), kaum auf das Syndrom eingegangen wird (Tab. 24).
Die oben aufgefiihrten Merkmale sind in Studien vielfach untersucht worden und
werden immer wieder beschrieben (Smyth u. Bremner, 1998; Ratcliffe, 1999,
Klinefelter et d., 1942). Es scheint also eine Art Basiswissen zu geben, das allgemein
akzeptiert ist und auch verbreitet wird.

Betrachtet man den allgemeinen Teil des Fragebogens, dann sind diese Grundlagen
auch einem Grofteil der Arzte bewusst. So kannten iber 80 % die klassische
Chromosomenveréanderung. Unter den am haufigsten benannten Symptomen fanden
sich Infertilitét, kleine feste Hoden und Gyndkomastie, aber auch Androgenmangel-
erscheinungen, wie verminderter Bartwuchs und ein weiblicher Behaarungstyp. Etwa
65 % der Arzte erachteten eine Testosteronsubstitution al's sinnvoll. Dabei bleibt zu
beachten, dass eventuell nur die Arzte an der Umfrage teilgenommen haben, die etwas
Uber das Syndrom wussten oder sich zumindest eher von dem Thema angesprochen
fuhiten.

Was hingegen die grof3e Variabilitéat in der Auspragung der phanotypischen Verande-
rungen durch das Syndroms betrifft, darunter die Beschreibung weiterer klinischer
Merkmale, besonders der geistigen und psycho-sozialen Entwicklung und weiter-
gehender therapeutischer Empfehlungen, zeigen sich deutliche Unterschiede in der
Literatur. Dies beginnt bereits mit der Beschreibung mdglicher Androgenmangel-
symptome. Von einem Teil der Autoren wird nur allgemein auf den Hormonmangel
verwiesen. Andere benennen ausfihrlich spezielle Symptome und zeichnen damit ein
plastischeres Bild des Phanotyps. In der Regel wird darauf hingewiesen, dass von
Patient zu Patient grolRe Unterschiede bestehen, also von normal mannlichem AuReren
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bis hin zu eunuchoiden Formen alles vertreten ist. Selten finden sich vallig abweichende
Darstellungen des Syndroms, gelegentlich entsprechen Beschreibungen nicht der
typischen Entwicklung von Patienten (Tab. 24).

Pragnanter werden die Unterschiede hinsichtlich der Stellungnahmen zur geistigen
Entwicklung von Patienten. Das mogliche Auftreten einer Intelligenzminderung bei
manchen Patienten findet genauso Eingang in Lehrblcher, wie die Annahme, Debilitét
sei ein Teil des Syndroms. Genauere Angaben, so wie eine differenzierte Auseinander-
setzung mit Fahigkeiten und Defiziten der Patienten, sucht man meist vergeblich, nur
einzelne Autoren befassen sich ausfuhrlicher mit diesem Aspekt.

Eine mdgliche Ursache fur diese variierenden Darstellungen konnte sein, dass sich an
dieser Stelle die Forschungsergebnisse seit Entdeckung des Syndroms widersprechen.
So wiesen frihe Studien auf ein erhdhtes Risiko fur psychiatrische Probleme, krimi-
nelles Verhaten und geistige Retardierung hin (Maclean et al., 1968; Forssman, 1970;
Hook, 1973). Neuere Ergebnisse hingegen zeigen, dass diese Annahmen so nicht
haltbar sind (Nielsen u. Wohlert, 1990; Gotz et ., 1999). Sie ergeben, dass es sich
nicht um eine generelle Abnahme intellektueller Fahigkeiten handelt, sondern um sehr
spezifische Defizite kognitiver Funktionen, besonders bei sprachlichen und bestimmten
frontal-exekutiven Leistungen (Geschwind et al., 2000; Temple u. Sanfilippo, 2003). So
zeigt sich haufiger eine signifikante Diskrepanz zwischen Handlungs- und Verbal-1Q.

Diese Entwicklung mag urséchlich dafur sein, dass sich in Lehrbiichern kein
einheitlicher Standpunkt durchgesetzt hat und dass eine allgemeine Intelligenzmin-
derung nach wie vor von einigen Autoren a's zum Syndrom zugehorig angesehen wird.
Ein weiterer Aspekt konnte sein, dass das Klinefelter-Syndrom immer wieder
gemeinsam mit anderen Chromosomenstérungen behandelt wird, bel denen deutliche
Einschrankungen der geistigen Entwicklung mit dem Syndrom einhergehen. Demnach
wurde automatisch eine Verkniipfung zwischen dem gleichzeitigen Auftreten von
Chromosomenanomalien und geistigen Einschréankungen eine Rolle spielen.

Ebenso auffallig sind die spérlichen Angaben zur kindlichen Entwicklung. Nur
vereinzelt finden sich, meist im Rahmen der Beschreibung der geistigen Entwicklung,
Angaben zu Entwicklungsverzogerungen und Lernschwierigkeiten. Das haufigere Auf-
treten von Sprachentwicklungsverzogerungen, gelegentlich mit der Notwendigkeit zu
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logopadischer Therapie, Einschrénkungen der mathematischen Leistungsfahigkeit und
des Lang- und Kurzzeitgedachtnisses wurden mehrfach beschrieben (Ratcliffe, 1999;
Rovet et al., 1996). Dartiber hinaus zeigen Jungen V erhaltensauffélligkeiten im Umgang
mit Gleichaltrigen und Geschwistern. Sie sind haufiger schiichtern und zurtickhaltend,
mogen keine rauen Spiele, sind passiver und weinen schneller, zeigen eher neurotische
Verhaltensweisen und bedirfen 6fter psychiatrischer Unterstiitzung (Ratcliffe, 1999,
Keberset al., 2002). Auch Probleme in der feinmotorischen Koordination wurden
beobachtet (Geschwind et al., 2000). Eine adaquate Hormontherapie, gute Aufklarung
der Eltern und effektive Forderung scheinen besonders auf die Konzentrationsfahigkeit
und die psycho-soziaen Defizite einen positiven Effekt zu haben (Geschwind et al.,
2000; Kebers et al., 2002). Wichtig ist weiterhin, dass, auch wenn Patienten ein hoheres
Risiko haben psychiatrische Erkrankungen zu entwickeln, keine erhéhte Neigung zu
Kriminalitdt oder Aggressivitét besteht (Gotz et a., 1999; Kebers et a., 2002).
Insgesamt sind die somatischen Veradnderungen deutlich besser untersucht. Auch
Teilnehmer eines von den National Institutes of Health gesponserten Treffens kamen zu
dem Schluss, dass auf dem Gebiet neurologisch / kognitiver Probleme, speziell bel
Sprache und Verhaltensauffaligkeiten noch deutlicher Forschungsbedarf besteht
(Simpson et al., 2003).

Lediglich in einigen Fachbiichern der Padiatrie fanden sich vereinzelte Angaben zu
Entwicklungsverzogerungen und Verhaltensauffalligkeiten bei Kindern. Dies mag
naheliegend sein, da gerade Padiater mit derartigen Problemen bel Kindern umgehen
mussen, andererseits bestehen unter Umstanden tber die Pubertét hinaus Beschwerden.
Dass insgesamt diese psycho-soziale Seite des Syndroms noch stark unterreprasentiert
ist, passt auch dazu, dass in Lehrbiichern der Psychiatrie kaum hilfreiche Informationen
Uber das Syndrom erhdtlich sind. Fast immer wird das Syndrom im Kapitel

» Beeintrachtigung der geistigen Entwicklung* behandelt (Tab. 24), ohne dass die
spezifischen Defizite ndher erlautert wirden bzw. auf das Auftreten von Verhaltens-
auffélligkeiten bel Kindern oder Erwachsenen oder von psychiatrischen Erkrankungen

eingegangen wirde.

Unter den somatischen Verénderungen finden sich Erkrankungen, die als Folge des
Testosterondefizits auftreten, bzw. fir deren Auftreten eine hohere Wahrscheinlichkeit
beobachtet wurde, so z. B. Osteoporose, Diabetes mellitus und Varikosis (Swerdlow et
al., 2001 und 2005; Bojesen et al., 2004; Price et al., 1985). Auch wenn es inzwischen
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zahlreiche Untersuchungen dartber gibt und nachgewiesen wurde, dass elne angemes-
sene Hormonsubstitution eine erhebliche gesundheitliche Verbesserung bedeutet
(Nieschlag u. Behre, 2004; Zitzmann et al., 2002; Zitzmann u. Nieschlag, 2004; English
et a., 2000; Makin et a., 2004), finden sich in den meisten Lehrbiichern keine oder nur
knappe Hinweise hierauf. Die frihzeitige Entwicklung einer Osteoporose ist dabel noch
das am haufigsten erwahnte Symptom. In einzelnen Werken, besonders aus den
Bereichen Andrologie, Innere Medizin und Endokrinologie, aber auch der Derma-
tologie, die insgesamt ausfuhrlicher Gber das Syndrom berichten, werden zumindest
mehrere Erkrankungen aufgefuhrt.

Vergleicht man diese Angaben mit den Antworten zu Frage zwei des Fragebogens, ist
es die Gruppe der Urologen, die von den vorgeschlagenen Symptomen im Schnitt die
grofte Anzahl mit dem Syndrom in Verbindung bringt. Dennoch gehoren Varikosis der
Beine und Diabetes mellitus zu den in allen Fachrichtungen am wenigsten oft genannten
Merkmalen, seltener noch als Schulschwierigkeiten und soziale Anpassungsschwierig-
keiten und werden deutlich seltener erwahnt als die Osteoporose, die immerhin an 6.
Stelle auftritt. Entsprechend der geringen Aufmerksamkeit, die diesen Folgen in der
Literatur zukommt, scheinen sich diese Informationen nicht als Basiswissen
durchgesetzt zu haben.

Das Tumorrisiko von Méannern mit Klinefelter-Syndrom ist ein Thema, bel dem
verschiedene Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen gelangen. Wahrend dltere
Untersuchungen und solche, die auf kleinen Fallzahlen basieren, ein deutlich erhdhtes
Risiko fur das Auftreten von Mamma- Karzinomen annahmen (Evans u. Crichlow,
1987; Newman, 1997; Hultborn et a., 1997), relativieren andere diese Ergebnisse stark
(Hadeet a., 1995, Bojesen et al., 2004). Diese Uneinheitlichkeit spiegelt sich in den

L ehrbtichern wieder. Insgesamt wird kaum auf das Risiko einer Tumorentstehung
eingegangen, falls doch, wird von einer eindeutig erhéhten Inzidenz ausgegangen
(Tab.24), fast nie finden sich Ergebnisse gegenteiliger Studien. Dass auch bei den
Antworten zu Frage 2 nur in Einzelfédlen ein gesteigertes Karzinomrisiko mit dem
Syndrom in Verbindung gebracht wurde, konnte dieser Darstellung in der Literatur

entsprechen.
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Autor / Textstelle Symptome

Scholz, 2001; S. 30 - typisches Merkmal: hohe Stimme

Lanzendorfer et al., 1998; S. 46 - hohe Stimme, bis weit tUber die
algemein erwartete Pubertét hinaus

Breckwoldt u. Keck , 2002; S. 59 - Ausbleiben des Stimmbruchs

Lehnert u. Ferlinz, 1999; Wilson u. Griffin, 20-fach erhdhtes Risiko ein Mamma-

2003; Zitzmann u. Nieschlag, 2004 (Tab.16) Ca zu entwickeln

Breckwoldt u. Keck, 2002, S.59 Mikropenis mit Hypospadie

Hall u. Evered, 1994, S.59 Samenleiterdysgensie

Klippe u. Altwein, 1993; S.16 Beschreibung des KS alseine Art

Hermaphroditismus

Psychiatrie: 9 von 13 Autoren (S. 20) Beeintréchtigung der geistigen
Entwicklung einziges genanntes
Merkmal

In allen Fachrichtungen sehr haufiges Merkmal: Intelligenzminderung

Begleitende Erkrankungen wie Osteoporose, Diabetes mellitus und Varikosis werden
nur in Einzelfdlen erwahnt, die Fertilitatsstorung ist eins der am meisten genannten
Merkmale

Kaum Hinweise auf Besonderheiten in der kindlichen Entwicklung

Fertilitatsstorungen sind mit das am haufigsten genannte Merkmal

Tab. 24: klinische Aspekte, diein der Fachliteratur nur unzureichend erwahnt werden bzw. nicht dem
aktuellen Wissensstand entsprechen

Beziiglich der Therapie wird von der Mehrzahl der Autoren die Durchfihrung einer
Hormonsubstitution empfohlen, wofiir sich auch 65 % der befragten Arzte aussprachen.
Genauere Angaben zur Durchfihrung einer Therapie gibt es wiederum nur vereinzelt,
Auskunfte dartiber, zu welchem Zeitpunkt eine Therapie beginnen sollte, fehlen
Uberwiegend. Hinweise zu Dosierungen und zur Durchfihrung von Kontrollunter-
suchungen sowie Uber verschiedene Praparate und deren Anwendungsmaoglichkeiten
finden sich fast nur in ausfihrlicheren Beitragen oder in Blchern, die sich im Rahmen
endokrinologischer Erkrankungen mit grundsétzlichen Prinzipien einer Substitutions-
therapie unabhangig vom Klinefelter-Syndrom befassen. Fast vergeblich sucht man
Empfehlungen im Hinblick auf Férdermal3nahmen besonders bel Kindern oder den
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Umgang mit sozialen Problemen. Auch auf reproduktive Techniken zur Erflllung eines

Kinderwunsches wird nur in Einzelfélen eingegangen (Tab. 25).

Autor/Textstelle Therapie

Innere, Endokrinologie, Andrologie, | Reproduktive Techniken wie ICSl und TESE
Dermatologie (S.27, S.53, S.66, S.75) | werden nur von diesen Fachrichtungen erwahnt.

Schweikert, 2001, S.53 Bel Patienten mit Varianten, bel denen
intellektuelle und psychosoziale Defekte

auftreten meist keine Testosteronsubstitution

Girard u. Mullis, 1997; Ochsendorf u. | Testosteronsubstitution meist erst bel
Beschmann, 1996; Weiske, 1994, Erwachsenen bzw. ab dem 25.-30. Lebengahr
S.64 unerlasslich

Es werden wenig Angaben zum Zeitpunkt des Therapiebeginns sowie zu Dosierung
und Therapieformen gemacht

Tab. 25: therapeutische Aspekte, diein der Fachliteratur nur unzureichend erwahnt werden bzw. nicht
dem aktuellen Wissensstand entsprechen

Betrachtet man den zweiten Tell des Fragebogens, so haben Uber die Hélfte aller
Internisten und Allgemeinmediziner nie Patienten mit Klinefelter-Syndrom in ihrer
Praxis gesehen. Nur die Gruppe der Urologen scheint regelmaliig mit diesen Patienten
in Kontakt zu kommen und gibt an, die Diagnose selbst gestellt und eine Therapie
durchgefiihrt zu haben. Hingegen erkléren bis zu 50 % der Internisten und
Allgemeinmediziner, entsprechende Patienten an spezialisierte Kollegen zu Uberweisen.
Insgesamt entsteht der Eindruck, als fihlten sich Urologen eher fir die Betroffenen
zusténdig as Internisten und Allgemeinmediziner. In dem Zusammenhang stellt sich die
Frage, aus welchem Grund es tiberhaupt zu einem Kontakt zwischen Arzt und Patient
kommt. Hier ist an erster Stelle der unerfillte Kinderwunsch zu nennen. Ansprech-
partner fir viele Manner ist in diesem Fall am ehesten der Urologe. Gleiches gilt bei der
korperlichen Untersuchung, bei der das verminderte Hodenvolumen ein wesentliches
Kriterium darstellt. Dabei handelt es sich um ein Symptom, das gerade bel jungen
Mannern wohl eher in der urologischen Untersuchung aufféllt.

Diese Annahme passt ebenfalls dazu, dass 83 % der Urologen Interesse an den
Ergebnissen der Umfrage bekundeten, gegentiber etwa 60 % in den anderen beiden
Gruppen. Nachvollziehbar ist, dass sich die Gruppe mit den meisten betroffenen
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Patienten starker mit dem Syndrom beschéftigt. Die Auswertung der Umfrage zeigt
jedoch, dass keinerlei Unterschiede bezliglich der grundlegenden Kenntnisse tber
diagnostische und therapeutische Malznahmen von Arzten, die Patienten mit Klinefelter-
Syndrom gesehen haben, zu denen ohne entsprechende Patienten bestehen. Das
bedeutet, dass grundlegende, eventuell schon im Studium erworbene Kenntnisse bel
alen Arzten vorhanden sind. Ob sich ein Arzt intensiver mit dem Syndrom

ausei nandersetzt, hagt davon ab, wie sehr er sich fir die Behandlung des
Erkrankungsbildes zustéandig fuhlt.

Abgesehen davon, dass es also eine Basis von relativ weit verbreitetem Wissen Uber das
Syndrom gibt, scheint insgesamt der Schwerpunkt auf den somatischen Folgen des
Syndroms zu liegen und hier vor allem auf der reproduktiven Abnormitét. Dagegen
finden kognitive und das Verhalten betreffende Dysfunktionen nur geringe Beachtung.
Geht man davon aus, dass Infertilitét as sicher relevantes Symptom auch das bekann-
testeist, stellt sich die Frage nach der Konseguenz, welche die Diagnosestellung fur den
Patienten mit sich bringt. Sie wirde zunéchst vor alem bedeuten, dass er sich damit
auseinander setzten musste, unfruchtbar zu sein. Auch wenn reproduktive Techniken in
den letzten Jahren positive Erfolge gebracht haben (Tournaye et al., 1996 u. 1997,
Staessen et al., 2003; Friedler et al., 2001; Morel et al., 2003), handelt es sich noch um
sehr junge Methoden, die weiterhin untersucht und fortentwickelt werden und bisher
nur fir einen Tell der Patienten anwendbar und erfolgversprechend sind. Schiff et al.
(2005) konnten im Rahmen einer Studie bei 69 % der teilnehmenden Klinefelter-Patien-
ten mit Hilfe der TESE Spermien gewinnen. Nach erfolgreicher Spermienextraktion
fuhrte ICSI in 56 % zur Schwangerschaft. Bel Patienten, die kirzlich eine Testosteron-
therapie erhalten hatten, war die Spermienextraktion etwas weniger erfolgreich, so dass
die Autoren empfahlen, zwischen den positiven Effekten einer Substitutionstherapie
und der Moglichkeit abnehmender Fertilitét als Folge der Therapie abzuwégen.Wie
bereits weiter oben erwahnt, hat die Mdglichkeit der erfolgreichen Anwendung repro-
duktiver Techniken noch nicht durchgehend Eingang in Lehrbticher gefunden. Esist
also nicht verwunderlich, dass auf die Frage, wie mit dem Kinderwunsch eines
Patienten umzugehen sei, auch im Fragebogen kaum die Erwéhnung reproduktiver
Methoden folgte. Nur ein kleiner Teil der Arzte, Giberwiegend Urologen, verweist auf
reproduktive Methoden wie ICSI und TESE. Fir einen grof3en Teil der betroffenen
Patienten bleiben also bis dahin die therapeutische K onsequenzen nach der
Diagnosestellung fraglich.
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Diese Ausgangslage andert sich erst damit, dass man die weniger gut beschriebenen
Folgen des Testosteronmangel s betrachtet, also die verminderte Auspragung sekundarer
Geschlechtsmerkmale und die erwédhnten Folgeerkrankungen, besonders die Osteo-
porose. Die gute Therapierbarkeit dieser Erscheinungen und der damit erhebliche
Gewinn sowohl an Gesundheit als auch an Lebensqualitét erfordern eine rechtzeitige
Diagnostik und friihzeitige Therapie. Somit erlangen Patienten einen erheblichen
Gewinn, der ein wesentlicher Anreiz fur Arzte sein konnte, verstarkt auf das Syndrom
zu achten und es ggf. als Differentialdiagnose in Erwégung zu ziehen.

Sicher stellt sich in einer algemeinérztlichen oder internistischen Praxis auch die Frage
nach der Relevanz des Syndroms im Vergleich zu haufigen Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen oder z. B. Diabetes mellitus (Hajjar, 2006; Balig u. Weinberger, 2006; Stock et
al., 2006). Geht man davon aus, dass das Erscheinungsbild und die Symptome Betrof-
fener in ihrer Auspragung sehr variabel sind (Zitzmann et al., 2004), mag es ohnehin
schwierig sein, Patienten zu entdecken. Hier kdnnen ausftihrlichere Informationen dazu
beitragen, auch bel weniger klassischen Symptomen, also z. B. einer blofRen Abnahme
der Leistungsfahigkeit, auf weitere Symptome, wie ein vermindertes Hodenvolumen zu
achten. Entsprechendes gilt selbstverstandlich auch fir den psycho-sozialen Aspekt. An
dieser Stelleist der Informationsbedarf noch grofier. So sind sowohl Psychiater ange-
sprochen, bei entsprechenden psychischen Problemen in Zusammenhang mit soma-
tischen Erscheinungen an das Syndrom zu denken, as auch somatisch orientierte Fach-
arzte, die verstarkt auf diesen Aspekt achten missten, um adaquate Hilfestellung

empfehlen zu kénnen.

Dass das Syndrom insgesamt keine vorrangige Rolle im Bewusstsein vieler Arzte spidlt,
zeigt sich auch darin, dass kaum jemandem Selbsthilfegruppen bekannt zu sein schei-
nen. Obwohl davon auszugehen ist, dass nur die Arzte an der Umfrage teilgenommen
haben, die sich ohnehin eher fir das Syndrom interessieren, méchten immerhin 35 %
nicht Uber die Ergebnisse informiert werden. Einige vermerkten auf den Bégen sogar,
sie glaubten, eher niemals mit Patienten in Kontakt zu kommen.

Damit wirden sich aus dieser Arbeit im wesentlichen zwei Ansatzpunkte ergeben.
Einerseits muss das Syndrom mit seinen klinischen Symptomen deutlicher in den
Vordergrund gestellt werden, um zu gewahrleisten, dass es als Differentialdiagnose
schneller in Erwégung gezogen wird, vor alem auch bei weniger spezifischen
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Symptomen. Dazu gehdrt, dass die gute Therapierbarkeit der ansonsten stark
gesundheitlich belastenden Folgen bekannt ist, wodurch ein Anreiz geschaffen wird,
sich mit dem Syndrom auseinander zu setzen. Auch wenn die Recherche im Rahmen
dieser Arbeit zeigt, dass einzelne ausfuhrliche Artikel zum Klinefelter-Syndrom
publiziert wurden, fanden sich lediglich 11 Veroffentlichungen in den ausgewéhlten
Zeitschriften seit 1998, darunter mehrere, die sich ausschliefdich mit sehr speziellen
Aspekten befassen. Von daher wéare es moglich, auf diesem Weg noch einmal deutlich
die Haufigkeit des Syndroms und seine klinische Relevanz zu betonen.Vor alem
scheint es jedoch sinnvoll, bereits im Studium dem Syndrom einen héheren Stellenwert
beizumessen. Wird es zu diesem Zeitpunkt bereits as eher nebenséchlich betrachtet,
fallt es spater umso schwerer, wieder Aufmerksamkeit dafiir zu erzeugen.

Andererseits ist es erforderlich, dass auch in einigen Lehrblichern Schwerpunkte starker
auf Mangelerscheinungen, psycho-soziale Entwicklung und genauere Therapieempfeh-
lungen gelegt werden als Erganzung zu dem Gesichtspunkt Infertilitét, um ein
umfassenderes Bild des Syndroms zu vermitteln.

Das Syndrom wird fast nie in der Kindheit diagnostiziert, daesin diesem Alter keine
wegweisenden korperlichen Merkmale gibt, die Anlass zur Diagnostik liefern wirden,
so dass Kinderérzte mit dem Syndrom kaum in Bertihrung kommen. Doch ist gerade
diese Zeit wesentlich fur die Therapie von Entwicklungsstorungen. Wechseln
Jugendliche den Arzt, ohne dass die Diagnose bekannt ist, zeigen sich eventuell
irgendwann korperliche Symptome, vorbestehende Entwicklungsverzgerungen
koénnten dem Arzt aber schneller entgehen.

Auch deshalb wére eine umfassendere Betrachtungsweise des Syndromsin alen
Fachrichtungen hilfreich, die die optimale Versorgung von Patienten gewéahrleistet und
eine effektivere Koordination padagogischer, psychologischer und somatischer

Betreuung ermdglicht.

5 Zusammenfassung

Das Klinefelter-Syndrom ist mit einer Prévalenz von 0,1 — 0,2 % die haufigste Form des
mannlichen Hypogonadismus. Von der Vielzahl betroffener Manner werden jedoch
lediglich 36 % diagnostiziert. Das typische Erscheinungsbild der Patienten,
charakterisiert durch kleine feste Hoden, Gynakomastie, Hypogonadismus und erhdhte
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FSH-Werte, wird in der Literatur immer wieder beschrieben. Allerdings gibt es von
Patient zu Patient grof3e Unterschiede in der Auspragung des Grades der Virilisierung,
was sicher ein Grund dafur ist, warum viele betroffene Méanner nicht erkannt werden.
Andere Auffalligkeiten, besonders neurol ogische und kognitive Beeintréchtigungen,
sind weniger gut untersucht. Die Testosteronsubstitution bietet eine sehr effektive
Therapie und inzwischen erlauben reproduktive Techniken manchen Patienten,

Nachkommen zu zeugen.

Datrotz vorhandener Kenntnisse Uber das Syndrom die Mehrzahl der Patienten zeit-
lebens nicht diagnostiziert wird, stellt sich die Frage, wie das Syndrom in der &rztlichen
Literatur dargestellt wird. Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, welche Angaben
Uber das Syndrom erhdtlich sind, wie vollstandig sie sind, in wie weit sie dem aktuellen
Wissensstand entsprechen und ob sie Arzte auch erreichen. Daher wurden Lehrbiicher
von Fachrichtungen bei denen eine hohe Wahrscheinlichkeit besteht, dass Arzte mit
dem Syndrom in Kontakt kommen ausgesucht und alle Informationen das Syndrom
betreffend gesammelt. Ausgewahlt wurden die Fachrichtungen Urologie, Dermatologie,
Psychiatrie, Humangenetik, Kinderheilkunde, Innere Medizin, Endokrinologie und
Andrologie. Entsprechend wurde mit den Fachzeitungen ,,Der Urologe®, ,, Der
Internist*, , Deutsches Arzteblatt* und , Arzte Zeitung* verfahren. Weiterhin wurde ein

Fragebogen an Urologen, Internisten und Allgemeinmediziner verschickt.

Es zeigte sich, dass gewisse grundlegende Angaben in dhnlicher Form in den meisten
Buchern vorhanden sind. Dabei handelt es sich vor allem um die Charakterisierung des
Syndroms als Chromosomenstérung, die zu Infertilitét, Gyndkomastie, Hochwuchs und
Hypogonadismus fuhrt. Dartber hinaus bestehen deutliche Unterschiede, was die
verschiedenen Beitrége betrifft. Nur einzelne Autoren beschéftigen sich ausfthrlich mit
dem Syndrom, meist handelt es sich nur um kurze Abschnitte. Angaben zur kindlichen
Entwicklung, zu psycho-sozialen Problemen und Erkrankungen, wie Osteoporose,
Diabetes mellitus und Varikosis, die in Folge des Syndroms gehéauft auftreten, sind
insgesamt sparlich vertreten, wohingegen die Infertilitdt beinahe immer aufgefthrt wird
und oftmals im Vordergrund steht. Auffalig war, dass das Syndrom in Lehrblchern der
Psychiatrie eigentlich nur as eine mogliche Ursache einer Intelligenzminderung
Beachtung erfahrt.

Vergleicht man die Ergebnisse der Umfrage mit den in Lehrblichern gemachten
Aussagen, so zeigt sich, dass Grundlegendes der Mehrzahl der Befragten bekannt war.
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Dabei ergaben sich keine Unterschiede zwischen Arzten, die Patienten mit Klinefelter-
Syndrom behandelt hatten und denen, die noch nie entsprechende Patienten in ihrer
Praxis diagnostiziert hatten. Damit scheinen Informationen, die konstant in Lehrbtichern
vorkommen, Arzten auch bewusst zu sein. Allerdings fanden sich unter denen, die
haufiger mit Patienten in Kontakt kamen, tberwiegend Urologen. Fragen, die sich auf
diagnostisches und therapeutisches V orgehen in konkreten Fallen bezogen, zeigten, dass
Urologen Patienten eher selbst betreuten, wahrend von den beiden anderen Fachgruppen
Patienten 6fter an Kollegen tiberwiesen wurden. Damit entstand der Eindruck, dass sich
Urologen eher as fr die Behandlung von Patienten mit dem Syndrom zustandig
flhlten und sich mit Optionen auch hinsichtlich einer Beratung bei Kinderwunsch eines
Patienten mehr beschéftigten.

Die Zeitschriften , Der Internist*, , Der Urologe*, , Deutsches Arzteblatt* und , Arzte
Zeitung® enthielten immer wieder Artikel, in denen das Syndrom ausfuhrlich behandelt
wurde. Dartiber hinaus beschéftigten sich einzelne Autoren mit Spezialthemen, so unter
anderem mit dem Brustkrebsrisiko und dem maoglichen Auftreten aggressiven Verhal-
tens unter dem Einfluss des Syndroms. Allerdings gab es keinerlel Ver6ffentlichungen
zwischen 1980 und 1990, so dass der Eindruck entsteht, Information findet zwar
effektiv, aber insgesamt zu selten statt.

Informationsbedarf besteht nach diesen Ergebnissen sicherlich hinsichtlich der gesund-
heitlichen Konsequenzen und der psycho-sozialen Aspekte. Es wére winschenswert,
wenn das Syndrom als Chromosomenveranderung, dessen stark belastende Folgen

effektiv therapierbar sind, starker ins Bewusstsein der Arzte geriickt wiirde.

Genehmigt am: 03.11.2006, Aktenz.:2002-24
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