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ZUSAMMENFASSUNG

Das kardiovaskuldre Risikoprofil von
Klinefelter-Syndrom-Patienten

Charlotte Alida Rittstieg

Das Klinefelter-Syndrom (KS), gekennzeichnet durch den Chromosomensatz 47,XXY, ist die hdufigste Ursa-
che mannlichen Hypogonadismus mit einer Prdvalenz von 1:660. Es ist bekannt, dass KS-Patienten eine
erhohte Morbiditat und Mortalitdt mit einer um 2 Jahre verkirzten Lebenserwartung aufweisen. Studien
zeigten ein vermehrtes Auftreten von metabolischem Syndrom und Diabetes Mellitus bei KS-Patienten.
Andere kardiovaskulare Risikofaktoren sind bisher ungeniigend untersucht worden. In dieser Studie soll ein
umfassendes Bild des kardiovaskularen Risikoprofils von KS-Patienten anhand einer groRen Studienpopula-

tion erstellt werden, um eine zielgerichtete Betreuung von KS-Patienten zu ermdglichen.

Die KS-Patienten (n = 129) zeigten im Vergleich zu den mannlichen Kontrollpersonen (n =50) insgesamt
héhere BMI-Werte (26,6 + 0,44 vs. 24,2 + 0,41 kg/m’; p < 0,001), einen groReren Bauchumfang (101,4+1,4vs
91,0+ 1,6 cm; p<0,001), erhdhte Triglyzerid-Werte (134 +7vs. 100+ 10 mg/dl; p=0,021), niedrigeres HDL-
Cholesterin (44,6 £0,8 vs. 54,3 + 1,7mg/dl; p =0,001), hoheres Nichtern-Insulin (15,2 +1,1 vs. 8,5+0,7 pU/ml;
p <0,001), hohere Glucosewerte (88,6 + 1,8 vs. 82,8 + 1,6 mg/dl; p = 0,046) eine hohere Insulinresistenz (HOMA-
Index: 3,7+0,5 vs. 1,7+0,2; p<0,001), sowie eine geringere Insulinsensibilitdt (QUICKI: 0,33 +0,003 vs.
0,38 +0,02; p=0,038). Die Kriterien des metabolischen Syndroms wurden deutlich haufiger durch KS-
Patienten erfillt (33% vs. 6%; p <0,001), obwohl der Anteil der Personen mit erhéhten Blutdruckwerten
(2140/90 mmHg) kleiner war, als bei den mannlichen Kontrollen (48% vs. 66% p=0,031). Unter den
< 40-Jahrigen zeigten die KS-Patienten hohere hs-CRP-Werte (0,23 + 0,04 vs. 0,05 + 0,01 mg/dl; p < 0,001), als
Risikofaktor fir die Entstehung einer KHK, und stdrker verringertes HDL als in der Gruppe > 40 Jahre. In der
dlteren Gruppe zeigten die KS-Patienten haufiger subklinische Organschdden wie eine sonografische Intima-
Media-Dicke der Karotiden von > 0,9 mm (24,5% vs. 6,5%; p = 0,037) und Diabetes Mellitus. Anhand des Ver-
gleichs von KS-Patienten mit und ohne Testosteron-Substitution gibt es keinen Hinweis auf eine vorherr-

schende hormonelle Ursache des erhohten kardiovaskuldren Risikos bei KS-Patienten.

Zusammenfassend weisen die prognostisch-unglinstigen Befunde von Lipidstatus, Kérperbau, hs-CRP und
Insulinsensitivitat, sowie die erhohte Intima-Media-Dicke bei KS-Patienten auf ein erhohtes Risiko fir kardi-
ovaskulare Ereignisse und Erkrankungen hin, das sich bereits in jungen Jahren zeigt, und so eine frihe kar-

diovaskuldre Diagnostik und Pravention bei KS-Patienten nahelegt.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Klinefelter-Syndrom

1.1.1 Definition und Pathogenese

Das Klinefelter-Syndrom (KS) wurde zuerst 1942 durch Harry F. Klinefelter als klinisches
Krankheitsbild mit Gyndkomastie, kleinen, festen Hoden ohne Spermatogenese, sowie
normaler Leydigzellfunktion und erhohter Ausschittung des Follikel-stimulierenden-
Hormons (FSH) beschrieben. Es ist mit einer geschatzten Pravalenz von 1:660 die hau-
figste angeborene numerische Geschlechtschromosomenaberration und die haufigste

Ursache mannlichen Hypogonadismus (20)(69).

In 80% der Falle liegt der Chromosomensatz 47,XXY vor. Andere Chromosomenkombi-
nationen sind hohergradige chromosomale Aneuploidien (48,XXXY; 49 XXXXY;
48,XXYY), sogenannte Mosaik-Typen (46,XY/47XXY), oder strukturell abnormale

X-Chromosomen (69).

Chromosomenaneuploidien kommen durch Nicht-Trennung (,Non-disjunction”) von
Chromosomen zustande, wobei die Herkunft des zusatzlichen X-Chromosoms beim
47,XXY-Syndrom etwa je zur Halfte vaterlichen und mitterlichen Ursprungs zu sein
scheint. Der Trennungsfehler kann zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Zellteilung
auftreten. Mitterlicherseits ist ein Fehler wahrend der Meiose |, der Meiose Il, oder in
einer frihen mitotischen Teilung der Zygote moglich. Hierbei treten in der Meiose | am
haufigsten Fehler auf. Vaterlicherseits kommt lediglich eine , Non-disjunction” wah-
rend der Meiose | als mogliche Ursache fiir die Entstehung eines XXY Genotyps in Be-

tracht (122).

Es wird seit langem diskutiert, ob das Alter der Eltern einen Rolle fiir die Haufigkeit des

des KS spielt. Kamischke et al. 2003 konnten hierfir keinen Hinweis finden (61).
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In einer neueren Studie von Morrison et al. 2008 wurde eine erhdhte Pravalenz des
Chromosomensatzes 47,XXY bei Neugeborenen in den letzten Jahren festgestellt, wah-
rend das Vorkommen der anderen Chromosomenkombinationen des KS gleich blieben.
Hier wurde die Vermutung gedulert, dass das Alter des Vaters eine Rolle spielen kénn-

te (80).

Beim weiblichen Chromosomen-Satz (46,XX) wird in den Zellen eines der X-
Chromosomen inaktiviert, womit eine doppelte Expression X-Chromosomal-
gekoppelter Gene weitestgehend verhindert wird. Dieses inaktivierte X-Chromosom
wird Barr-Kérperchen genannt. Auch bei KS-Patienten vermutet man, dass eines der X-
Chromosomen inaktiviert wird. Etwa 15% der Gene entkommen jedoch dieser Inakti-
vierung und konnten eine Ursache fir Veranderungen bei KS-Patienten darstellen

(124).

1.1.2 Klinische Symptome

Das Krankheitsbild des KS ist sehr variabel weshalb es haufig erst spat oder gar nicht
diagnostiziert wird. Es wird davon ausgegangen, dass nur in etwa 26% der Falle ein
vorliegendes KS tberhaupt entdeckt wird (24). Dies wird vor allem durch mangelndes
Bewusstsein Uiber die hohe Pravalenz des KS und die Bedeutung einer friihen Diagnose

unter den Allgemeinarzten erklart (10).

Bis zum Eintreten der Pubertdt werden bei KS-Patienten kaum besondere Merkmale
beobachtet. Das erklart, warum die meisten prapubertdren Diagnosen einer bereits
pranatal erfolgten Untersuchung des Karyotyps entstammen. Die Serumkonzentratio-
nen von FSH, LH, Inhibin B und Testosteron unterscheiden sich bis zum Eintritt in das
Pubertatsalter nicht signifikant von denen gesunder Jungen. Als klinische Symptome
bei Kindern werden teilweise unterdurchschnittliches Hodenvolumen und disproporti-
onales Langenwachstum mit langen Beinen bei normaler Armspanne beobachtet. Auch
fallen vermehrt Lernschwierigkeiten und verzégerte Sprachentwicklung auf (49)(119).
Bei etwa 25% der KS-Patienten wird ein Maldescensus testis im Kindesalter beobachtet

(69).
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Wahrend der Pubertat und im Erwachsenenalter zeichnet sich das KS durch eine Kom-
bination aus kleinen, festen Hoden, Infertilitat und hypergonadotropem Hypogona-
dismus mit Androgenmangelsymptomen, sowie erhéhtem FSH und LH aus. Das Inhibin
B sinkt sehr stark und 80% der KS-Patienten weisen einen erniedrigten Testosteron-
spiegel auf. Die Ostrogenwerte sind meist leicht erhéht und es besteht eine leichte
Erhohung des SHGB, die wiederum zu einer Verringerung des freien Testosterons fihrt
(69).

Unter dem Begriff Androgenmangelsymptome fasst man die Auswirkungen von niedri-
gen Testosteronspiegeln zusammen. Diese duRern sich haufig in Form von Leistungs-
minderung, geringer Muskelkraft, wenig Libido und verringerter Knochendichte, sowie
geringem Bartwuchs, Potenzproblemen und Hitzewallungen. Auch eine feminine Fett-
verteilung und eine mikrozytare hypochrome Anamie kdnnen durch niedrige Testoste-

ronspiegel begriindet sein (129).

Das Hodenvolumen der Patienten erreicht selten mehr als 4ml. Durch eine, mit dem
Alter zunehmende, Zerstorung des Keimepithels werden sehr selten Spermien im Eja-
kulat der Patienten gefunden. Ungefdhr 97% der KS-Patienten sind zeugungsunfahig.

Damit ist das KS fiir etwa 14% der Infertilitdt bei Mannern verantwortlich (66).

Haufig neigen KS-Patienten zu einem vergroRerten Bauchumfang und einem erhéhten
Korpergewicht. Auch eine Uberdurchschnittliche KorpergroRe mit besonders langen

Beinen ist typisch. Eine Gynakomastie wird in Gber 50% der Falle beobachtet (129).

Der Intelligenzquotient liegt bei KS-Patienten etwa im mittleren bis unteren Normalbe-
reich. Hierbei scheinen die Leistungen generell im verbalen Bereich schwacher zu sein
als im Leistungsbereich. Es ist keine Seltenheit, dass bei KS-Patienten Lern-, Lese- und

Ausdrucksschwierigkeiten zu beobachten sind (126)(12)(49)(119).

1.1.3 Komorbiditdaten

Bei Patienten mit KS ist sowohl die Morbiditat als auch die Mortalitat erhoht. So haben

die KS-Patienten ein um 70% hoheres Risiko, hospitalisiert zu werden als andere mann-
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liche Patienten (17). Die Lebenserwartung ist, verglichen mit Menschen ohne KS, um

etwa 2 Jahre verkirzt (16)(117)(17).

Ursachen fir die erhohte Morbiditdt konnen einerseits angeborene Fehlbildungen o-
der direkte genetische Imbalancen durch Uberexpression aufgrund des zuséatzlichen X-
Chromosoms sein (s. Kapitel 1.1.1), andererseits kénnen die durch den Androgenman-
gel entstehenden hormonellen Veranderungen Krankheiten verstarken und hervorru-
fen (23). Es gibt Hinweise, dass die Funktion und Beschaffenheit des Androgenrezep-
tors, die durch die individuelle Lange eines CAG-Polymorphismus auf dem
X-Chromosom beeinflusst wird, sich auf bestimmte Veranlagungen bei KS-Patienten
auswirken konnte. Die CAG-Repeat-Lange ist positiv mit der KérpergroBe und einer
Gynakomastie , und negativ mit der Androgenwirkung, der Knochendichte und dem

Verhéltnis von Armspanne zur KérpergroRe assoziiert (141).

Unvorteilhafte sozio6konomische Faktoren durch vermehrte Lernschwierigkeiten und
psychosoziale Probleme bei KS-Patienten, scheinen fiir eine erhdohte Mortalitat eine

Rolle zu spielen (21).

Der derzeitige Forschungsstand zu kardiovaskularer Morbiditdt und Mortalitat ist in

Kapitel 1.3 aufgefihrt.

Fast alle KS-Patienten weisen eine unterdurchschnittliche Knochendichte und damit
ein erhohtes Osteoporose-Risiko auf. In einer Studie von Bojesen et al 2011 gab es
keine signifikanten Unterschiede zwischen mit Testosteron behandelten und unbe-
handelten Patienten. Die Autoren vermuten, dass dieses an ungenligenden Dosierun-

gen des Testosterons liegt (19).

Wahrend insgesamt kein erhéhtes Krebserkrankungsrisiko zu beobachten ist, gibt es
Hinweise auf eine erhohte Mortalitdt durch Lungen- und Brustkrebs, sowie Non-
Hodgkin Lymphome (118). Bei jungen KS-Patienten wurde in vielen Studien ein deut-
lich vermehrtes Auftreten von mediastinalen Keimzelltumoren beobachtet (114). Auch
Neurologische Erkrankungen wie Epilepsie werden bei KS-Patienten haufiger als nor-

mal beobachtet (23).
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Fiir ein vermehrtes Auftreten psychiatrischer Erkrankungen wie Autismus oder Schizo-
phrenie gibt es bisher keine signifikanten Ergebnisse (125).

Auch fir die Vermutung, dass KS-Patienten haufiger von Autoimmunerkrankungen
betroffen sind, die normalerweise bei Frauen haufiger vorkommen als bei Mannern,
gibt es, bis auf den Systemischen Lupus Erythematodes, bisher keine Evidenz

(106)(114).

1.1.4 Diagnostik

In den meisten Fallen tritt der Verdacht auf das Vorliegen eines KS durch die typische
Befundkonstellation aus kleinen festen Hoden, hypergonadotropem Hypogonadismus
und eventuellen Androgenmangelsymptomen bei Patienten mit unerfilltem Kinder-
wunsch auf.

Der Goldstandard zur Diagnose eines KS ist die klassische Karyotypisierung der Chro-

mosomen aus Lymphozyten des peripheren Bluts.

Als schnelles Screening-Verfahren kdnnen Barr-Korperchen, die dem inaktivierten, zu-
satzlichen X-Chromosom entsprechen, in Mundschleimhautzellen einer Person mit der
Verdachtsdiagnose gesucht werden. Bei einer Spezifitdt von 95% und einer Sensitivitat
von 82% muss das Ergebnis dieser Untersuchung durch eine anschliefende Karyotypi-

sierung bestatigt werden (61).

1.1.5 Therapie

Bei der Behandlung von KS-Patienten ist eine interdisziplindre Betreuung von groRer
Bedeutung. So sollten, je nach Lebenssituation der Patienten, Padiater und Allgemein-
arzte sowie Urologen und Endokrinologen an der Betreuung beteiligt sein. Auch die
Beratung und Behandlung durch Psychiater, Reproduktionsmediziner und Logopaden
ist in vielen Fallen wichtig (22).

Zusatzlich bieten Selbsthilfegruppen von KS-Patienten eine gute Informations- und

Beratungsquelle.

Es hat sich herausgestellt, dass die bedarfsgerechte, meist lebenslange, Substitution

von Testosteron das subjektive Befinden und den Gesundheitsstatus bei KS-Patienten
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mit Androgenmangelsymptomen und objektivem Testosteronmangel positiv beein-
flusst (1).

Empfohlen wird, eine indizierte Testosteronsubstitutionstherapie wahrend der frihen
Pubertdt zu beginnen, um einen normalen Verlauf der Pubertidt zu gewahren und
Symptome langfristigen Androgenmangels, wie Osteoporose, metabolisches Syndrom
und Diabetes mellitus Il (DM Il), zu verhindern (1)(111)(85) (68)(21). Eine Testosteron-
therapie wirkt sich zudem positiv auf die Muskelmasse, Knochendichte, sexuelle Aktivi-

tat und die Lebensqualitat junger hypogonader Manner aus (69)(22).

Ein Beginn der Therapie vor Pubertatseintritt des Patienten wird derzeit nicht empfoh-
len, da Daten Uber Risiken und positive Therapieeffekte, bis auf einen vermindert aus-

gepragten Microphallus, fehlen (39)(1).

Vor dem Beginn einer Testosteron-Therapie muss der Patient unbedingt Gber die hohe
Wahrscheinlichkeit der kiinftigen Infertilitit und mogliche Massnahmen aufgeklart
werden (1).

Im Rahmen einer testikuldaren Spermienextraktion (TESE) kénnen in einigen Féllen
funktionsfahige Spermien gefunden und kryokonserviert und spater fiir eine intrazyto-
plasmatische Spermieninjektion (ICSI), als Methode zur kiinstlichen Befruchtung ver-
wendet werden (66).

Eine Testosterontherapie verringert die Wahrscheinlichkeit Spermien zu finden, da die
Spermatogenese unterdriickt wird. Zudem scheint das fortschreitende Alter des Pati-
enten die Prognose fiir eine erfolgreiche Spermiengewinnung zu verschlechtern.

Als optimaler Zeitpunkt flr eine TESE gilt die friihe oder mittlere Pubertat, vor dem

Beginn einer Testosteronsubstitution (1).

Bei bereits begonnener Therapie und auftretendem Kinderwunsch oder einer spater
geplanten TESE sollte mindestens 6 Monate auf die Gabe von Testosteron verzichtet
werden. Zudem filihrte die Behandlung mit hCG oder Tamoxifen (iber 2-3 Monate bei

einem Testosteronwert von < 10,4 nmol/l zu besseren Spermiengewinnungsraten (99).

Zur Testosteronsubstitution stehen, je nach Vertraglichkeit, transdermal wirkende Ge-

le oder Pflaster und intramuskulare Injektionen zur Verfiigung. Hierbei werden die Ge-
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le und Pflaster taglich oder in kurzen Abstanden appliziert. Die Injektionen erfolgen in
Zeitrdumen von zwischen 4 und 12 Wochen. Es besteht zudem die Mdglichkeit einer

oralen Therapie mit Testosterone undecanoat (94).

Die Testosteronwerte und der subjektive Therapieerfolg sollten regelmaRig kontrol-

liert, und die Dosierung gegebenenfalls angepasst werden.

AulRerdem sollten KS-Patienten beziiglich der haufigen und teilweise vermeidbaren
Komorbiditaten, wie beispielsweise Osteoporose, obstruktive Lungenerkrankungen

und DM Il regelméaRig untersucht werden.

Es gibt Hinweise, dass die GroRe des CAG-Langenpolymorphismus am Androgenrezep-
tor einen Einfluss auf die Testosteronsensibilitdt einer Person hat. Da diese individuell
verschieden ist, konnte bei CAG-Repeat-Lange zur Abschatzung der jeweiligen initialen

Therapiedosis bestimmt werden (141).

1.2 Kardiovaskuldres Risiko

Mit dem Begriff Kardiovaskulares Risiko (CVR) wird im Allgemeinen das Risiko be-
schrieben, innerhalb der nachsten 10 Jahre an einem kardiovaskuldren Ereignis zu ver-

sterben.

Unter ,kardiovaskuldren Erkrankungen” werden alle Krankheiten des Herz-Kreislauf-
Systems zusammengefasst, wobei man hierunter jedoch vor allem die durch Arthero-
sklerose (Ablagerung von Fett, Thromben, Bindegewebe und Kalk in den BlutgefaRen)

verursachten Erkrankungen versteht.

Kardiovaskuladre Erkrankungen kommen in der Allgemeinbevolkerung sehr haufig vor
und stellen in Deutschland die haufigste Todesursache dar (44). Dabei beruht die
Sterblichkeit an Herz-Kreislauferkrankungen fast zur Halfte auf der Koronaren Herz-
krankheit und deren akuter Komplikation, dem akuten Myokardinfarkt.

Das Lebenszeitrisiko eine KHK zu entwickeln liegt im Alter von 40 Jahren fiir Frauen bei
32% und flir Manner bei 49%. Im Alter von 70 Jahren sind es noch 24% fir Frauen und

35% fur Manner (75).
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Als kardiovaskuladre Todesursachen gelten die folgenden (nach (33)):

Kardiale Ursachen

Koronare Herzkrankheit (KHK)
- Akuter Myokardinfarkt
- Angina Pectoris
- Koronare Artherosklerose

- Aneurysmata des Herzens, der HerzkranzgefaRe

Herzrhythmusstérungen

Herzstillstand

Herzinsuffizienz

Vaskuldre Ursachen

Bluthochdruck

Zerebrovaskuldre Erkrankungen
- Blutungen
- Verschlisse und Stenosen von HirngefaRen
- Thrombosen und Embolien der Hirngefalle

Arteriosklerose

Aortenaneurysma und Dissektion

Das kardiovaskuldare Gesamtrisiko wird in niedrig, mittel, hoch und sehr hoch unterteilt
(78). Es ergibt sich aus verschiedenen Risikofaktoren, die haufig gleichzeitig vorliegen
und sich gegenseitig verstarken. Langfristig vorhandene Risikofaktoren fiihren lber
subklinische Organschaden zu manifesten kardiovaskuldren Erkrankungen und so zu

einer kontinuierlichen Erhéhung des CVR.
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Tabelle 1.1: Faktoren die das kardiovaskuldare Gesamtrisiko erhohen
(modifiziert nach (78) (8) )

m = mannlich; w = weiblich; BMI = Body-mass-Index; Chol = Gesamtcholesterin;

LDL = LDL-

Cholesterin; HDL = HDL-Cholesterin; TG = Triglyzeride; RRsys = systolischer Blutdruck;
RRdia = diastolischer Blutdruck; IMD = Intima-Media-Dicke; LVH = Linsventrikuldre Hypertro-
phie; GFR = Glomerulare Filtrationsrate

Grenzwerte

Nicht beeinflussbare
kardiovaskuldre Risi-
kofaktoren

Beeinflussbare kardi-
ovaskulare Risikofak-

toren

Neuere Risikofaktoren

Alter

Familienanamnese friiher
kardiovaskuladrer
Erkrankungen

Psychosoziale Faktoren

Rauchen

Ubergewicht, besonders
abdominell

Dyslipidamie

Hypertonie

Niichtern Glukose erhoht

Abnormaler Glukosetole-
ranztest

Bewegungsmangel

hs-CRP

Lp(a)

m > 55 Jahre
w > 65 Jahre

m < 55 Jahre
w < 65 Jahre

z.B. Soziale Isolation, Depression, Feindse-
ligkeit, Bildungsstand, Einkommen

BMI > 25 kg/m’

Bauchumfang m > 102 cm
w 288 cm

Chol =190 mg/dl oder

LDL 2115 mg/dl oder

HDL,, < 40 mg/dl; HDL,, < 50 mg/dl oder
TG = 150 mg/dI

RRsys2 140 mmHg und/oder
RRgia =2 90 mmHg

101-125 mg/dI

Noch nicht genau definiert s.u.

Subklinische

Organschaden

Erhohte IMD oder Plaque

Knoéchel-Arm-Blutdruck-
Index

Pulswellengeschwindigkeit

Elektrokardiographische

<0,9mm

<0,9

>12 m/s

Sokolow-Lyon-Index > 3,8 mV
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LVH
oder

Echokardiographische LVH

Leichter Plasma-Kreatinin-
anstieg

Cornell-Produkt = 2440 mm*ms

LVMI m: > 125 g/m’
w: > 110 g/m2

m: 1,3-1,5 mg/dI
w: 1,2-1,4 mg/dl

Niedrig geschatzte GFR
(MDRD-Formel)
oder

< 60ml/min/173 m?

Creatininclearance < 60ml/min
(Cockroft Gault Formel)

Mikroalbuminurie 30-300 mg/24h
oder
m: >22mg/g Kreatinin

Albumin-Kreatinin-Quotient
Q w: 231 mg/g Kreatinin

Nichtern-Glukose > 126 mg/dl in wiederhol-

ten Messungen oder
Diabetes Mellitus
Blutzuckerspiegel nach Glukosebelastung

> 198 mg/dl

Patienten, die schon ein kardiovaskuldres Ereignis erlebt haben, die einen diagnosti-
zierten DM Typ | oder Il haben und Patienten mit stark erhéhten einzelnen Risikower-

ten wird direkt ein hohes CVR zugeschrieben (s.Tabelle 1.2).

Tabelle 1.2: Kriterien nach denen Personen als Patienten mit hohem kardiovaskularem Risi-
ko eingestuft werden (modifiziert nach (78))
RRgys = systolischer Blutdruck; RRdia = diastolischer Blutdruck

Personen mit hohem oder sehr hohem kardiovaskuldren Risiko

> 3 kardiovaskuldre Risikofaktoren (s. Tabelle 1.1)
RRsys =2 180 mmHg und/oder RRgi, 2110 mmHg
RRgys > 160 mmHg mit niedrigem RRyj, < 70 mmHg
Metabolisches syndrom

Diabetes Mellitus

> 1 subklinischer Organschaden (s. Tabelle 1.1)

Manifestierung einer Kardiovaskuldren oder renalen Erkrankung (s.Tabelle 1.1)

10
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Alter

Das individuelle CVR ist stark altersabhangig. So gilt ein Alter von < 55 Jahren bei Man-

nern und < 65 Jahren bei Frauen als Risikofaktor.

Familienanamnese

Bei Mannern < 55 Jahren und Frauen < 65 Jahren gilt das Vorkommen friihzeitiger kar-

diovaskularer Ereignisse in der Familiengeschichte als Risikofaktor (78).

Psychosoziale Faktoren

Die Personlichkeitsstruktur und sozio6konomische Faktoren beeinflussen das CVR.
Zudem kénnen sie Hemmungen beziiglich der Compliance und einer Anderung des
Lebensstils darstellen. Fir folgende psychosoziale Faktoren wurde ein Einfluss auf das

CVR gezeigt (65)(133)(76)(50):

Niedriger sozioOkonomischer Status

Soziale Isolation und fehlende soziale Unterstiitzung

Stress am Arbeitsplatz und im Familienleben

— Negative Geflihlszustande wie Depression und Feindseligkeit

Rauchen

Die Bedeutung des Rauchens fir kardiovaskuldare Erkrankungen ist enorm. Rauchen
kann die Entstehung einer KHK verursachen und ist der einflussreichste Faktor fiir die
Verursachung von Artherosklerose und pAVK. Auch fiir das Erleiden eines Apoplex und

der Ruptur eines Aortenaneurysmas stellt Rauchen eine der Hauptursachen dar (88).

Die schadliche Wirkung ist sowohl von der Menge, als auch von der Dauer des Tabak-
konsums abhangig. Auch Passivrauchen erhoht das Krankheitsrisiko.

Allerdings ist ein groRer Teil der schadlichen Wirkung des Rauchens ist reversibel.
Hierbei treten bestimmte Verbesserungen direkt und andere langer nach Einstellen

des Rauchens ein.

11
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Frauen scheinen durch das Rauchen im Hinblick auf das CVR deutlich starker gefahrdet

zu sein als Manner (97).

Abdominelles Ubergewicht

Ubergewicht im Allgemeinen beeinflusst das CVR vor allem durch den negativen Bei-
trag zu anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Hypertonie, Dyslipiddmie und
Insulinresistenz, gilt aber auch als unabhangiger Risikofaktor fiir kardiovaskulare Er-
krankungen und ist mit einer erhéhten Morbiditdt und Mortalitdt verbunden (50).
Insbesondere die bauchbetonte Fettverteilung ist stark mit einem erhohten kardiovas-
kuldren und metabolischen Risiko vergesellschaftet (50). Deshalb, und wegen der Ein-
fachheit gilt zur Beurteilung des CVR die Messung des Bauchumfangs als Methode der
Wahl, auch wenn hier eine gréBere Gefahr fiir Messfehler besteht (50).

(Grenzwerte s. Methoden und Materialien).

Dyslipidédmie

Erhohte Lipidwerte im Blut tragen erheblich zum CVR bei und sind vor allem fir die
Bildung von Artherosklerose verantwortlich. Dieses, und auch der Fakt, dass die didte-
tische oder medikamentdse Senkung des Gesamtcholesterinwertes das Risiko deutlich
senkt, wurde in mehreren Studien belegt (72). Es wird geschatzt, dass etwa 70% aller
Patienten mit friihzeitigen kardiovaskuldren Erkrankungen abweichende Lipidwerte

aufweisen (47).

Lipide liegen im Blut an Proteine (Apolipoproteine) gebunden vor. Diese Lipoproteine
lassen sich nach der Dichte in verschiedene Klassen einteilen. Fir das CVR sind vor al-
lem hohe Werte des LDL-Cholesterins (Lipoprotein mit geringer Dichte - low density
lipoprotein) und erniedrigte Werte des HDL-Cholesterins (High density Lipoprotein)

von Bedeutung.

Erhohtes apo-Lipoprotein B enthaltendes LDL und VLDL (very low density lipoprotein)
kann artherosklerotische Verdnderungen an Gefdflen hervorrufen auch wenn keine

anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren vorliegen (113).

12
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Ein hoher HDL-Cholesterinwert gilt dagegen als kardioprotektiver Faktor da es Gewe-

becholesterin mobilisieren kann. Ist das HDL-Cholesterin erniedrigt, ist das CVR erhoht.

Insgesamt scheint der HDL-Cholesterinwert, verglichen mit dem LDL-Wert und Ge-

samtcholesterin, den grofRten Einfluss auf das CVR zu haben (15).

Erhohte Triglyzeridwerte haben einen moderaten Einfluss auf die Entwicklung einer
KHK. Ob sie als unabhangiger Risikofaktor flir Kardiovaskuldre Erkrankungen gewertet

werden kdnnen, ist noch umstritten (54)(105).

Arterielle Hypertonie:

Bluthochdruck ist ein starker Risikofaktor fiir alle kardiovaskuldren Erkrankungen. So-
wohl der systolische, als auch der diastolische Blutdruckwert erhéhen die kardiovasku-

lare Morbiditdt und Mortalitat (73).

Bereits ab einem Blutdruck von 110-115 mmHg systolisch und 70-75 mmHg diastolisch
besteht eine fortlaufende Relation zwischen Blutdruck und kardiovaskularem Risiko
(73) Eine sinnvolle Definition von Grenzwerten ist daher schwer. Trotzdem erleichtern

anerkannte Grenzwerte Diagnosestellungen und Therapieansatze.

Tabelle 1.3: Definition und Klassifikation der Hypertonie (78)

Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)
optimal <120 <80
normal 120-129 80-84
hochnormal 130-139 85-89
Hypertonie Grad | 140-159 90-99
Hypertonie Grad Il 160-179 100-109
Hypertonie Grad lll >180 > 110

Dabei gilt:

— Bei unterschiedlichen Kategorien systolischer und diastolischer Werte wird die
hohere Kategorie gezahlt.

13
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— lsolierte systolische Hypertonie wird nach den gleichen Werten in Grad |,Il und
[l eingeteilt.

— In Kombination mit einem niedrigen diastolischen Wert (60-70mmHg) gilt die
isolierte systolische Hypertonie als zusatzlicher Risikofaktor.

Pulsdruck

Bei Patienten > 55 Jahren gilt der Pulsdruck (Differenz zwischen systolischem und dias-

tolischem Blutdruck) als starker pradiktiver Wert flir Herzereignisse (46)(78).

Herzfrequenz

Die Herzfrequenz scheint das Voranschreiten kardiovaskuldrer Erkrankungen zu be-
glinstigen. Dieses spielt scheinbar besonders bei Mannern eine Rolle. Bei dlteren Men-
schen und Frauen wurde keine Signifikanz fiir die Herzfrequenz als kardiovaskularer
Risikofaktor gefunden. Die Wirkung konnte durch den rhythmusstabilisierenden oder
den anti-ischamischen Effekt niedriger Herzfrequenzen zu erkldren sein. Alternativ
konnte eine erhohte Herzfrequenz die Progression von Artherosklerose beschleunigen

(78).

Niichtern-Glukose,und -Insulin

Erhohte Nichtern-Insulin und -Glukosewerte, sowie ein erhohter HOMA-IR-Index und
niedrige Werte des QUICKI (s. Kapitel 2.2.6) zeigen eine vermehrte Insulinresistenz an
und werden als pre-diabetischer Status bezeichnet. Ist dieser Status mit anderen kar-
diovaskularen Risikofaktoren, besonders erniedrigtem HDL-Cholesterin und erhohten
Triglyzeriden assoziiert, ist die Gefahr der Entwicklung eines Insulin-resistenten DM |l

besonders grof} (53).

Metabolisches Syndrom (metS)

Durch das Vorliegen eines metS, das die Faktoren Insulinresistenz, abdominelles Uber-
gewicht, Dyslipiddmie und arterielle Hypertonie zusammenfasst, ist das Risiko in den
nachsten 5-10 Jahren an einer kardiovaskuldren Krankheit zu erkranken 2-fach erhéht

(3). (Genaue Kriterien s. Kapitel 2.2.6)
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Bewegungsmangel

Bewegungsmangel bzw. Mangel an korperlicher Betatigung tragt zum frihen Auftreten
und Fortschreiten kardiovaskuldrer Erkrankungen bei. Durch korperliches Training

kann eine Verbesserung der Gesamtmortalitdt um 20-25% erreicht werden (101)(41).

,Neuere” kardiovaskuldre Risikofaktoren

Hochsensitives CRP (hs-CRP)

Das hs-CRP ist ein unabhangiger, dosisbezogener Risikofaktor fiir die Entstehung einer
KHK und somit ein sinnvoller Parameter bei der Beurteilung des CVR, wobei die prog-
nostische Relevanz noch umstritten ist (91)(32). Zudem scheinen erhdhte hs-CRP-

Werte das Risiko flir DM Il und das metS zu erhéhen (32).

Hs-CRP-Werten unter 0,1 mg/dl wird ein geringes Relatives Risiko zugesprochen, in
den ndchsten 10 Jahren ein kardiovaskuldres Ereignis zu erleben. Werte zwischen 0,1
und 0,3 mg/dl gelten als normal und Werte tiber 0,3 zeigen ein hohes relatives Risiko
an. Ein hohes relatives Risiko bedeutet ein zweifach erhdhtes Risiko verglichen mit den

Personen mit niedrigem relativen Risiko (91).

Lipoprotein(a)

Das Lipoprotein(a) (Lp(a)) ist ein stark genetisch determinierter Parameter. Bisher exis-
tieren noch keine guten Ansatze fir eine gemeinsame Beurteilung des Lp(a) mit ande-
ren kardiovaskuldren Risikofaktoren (52), obwohl es als moderater, unabhangiger Risi-
kofaktor fir das CVR gilt (13)(52). Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Lp(a) und

der Entstehung einer KHK muss noch weiter erforscht werden.

Subklinische Organschéiden

Die in Tabelle 1.1 aufgefiihrten subklinischen Organschaden stellen eine Zwischenstufe
zwischen vorhandenen kardiovaskularen Risikofaktoren und manifesten Erkrankungen
dar. An dieser Stelle erkennt man bereits irreversible Folgen der Risikofaktoren, die fiir
kardiovaskulare Ereignisse pradisponieren, jedoch stehen diese noch nicht direkt bevor

(50).
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1.3 Kardiovaskulares Risiko beim Klinefelter-Syndrom

In dieser Studie wird das kardiovaskulare Risikoprofil von Patienten mit KS im Vergleich
zu mannlichen und weiblichen gesunden Kontrollen naher betrachtet. Es gibt verschie-
dene Hinweise, dass KS-Patienten im Vergleich zu gesunden Menschen ein erhohtes

Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen aufweisen.

1.3.1 Kardiovaskular pradisponierende Veranderungen bei KS-Patienten

Bei KS-Patienten wurde ein stark vermehrtes Vorkommen des metabolischen Syn-
droms und fast aller, unter diesem Begriff zusammengefasster klinischen Merkmale

festgestellt (18)(56).

So zeigen KS-Patienten, verglichen mit gesunden Personen, deutlich haufiger ein er-

hohtes Korpergewicht und besonders einen vergréBerten Bauchumfang (56)(18)(11).

Auch wurde bei KS-Patienten haufig ein kardiovaskuldr ungiinstigeres Lipidprofil mit
erhdohtem Gesamt- und LDL-Cholesterin, erhéhten Triglyzeriden und erniedrigtem HDL-

Cholesterin gefunden (18)(74).

Der Blutdruck stellt die einzige Komponente des metS dar, bei der bisher kein Unter-

schied zwischen KS-Patienten und gesunden Mannern gefunden wurde (18).

Diabetes Mellitus tritt gehaduft mit dem KS assoziiert auf (92)(135). Hierbei handelt es

sich meist um eine Insulinresistenz, d. h. DM Il (18)(56)(135)(92)(11)(57).

Auch die Mortalitdt durch DM ist bei KS-Patienten erhéht (117)(16).

1.3.2 Kardiale Morbiditdt und Mortalitat

Ob bei KS-Patienten eine erhohte kardiale Mortalitat vorliegt, ist nicht abschlieRend
geklart. In GroRbritannien wurde bei insgesamt deutlich erhohter, auch kardialer Mor-
talitat, ein vermindertes Risiko fiir den Tod an einer KHK bei festgestellt (117), wah-
rend stationdre Aufenthalte aufgrund einer KHK bei KS-Patienten haufiger vorkamen

als bei gesunden Kontrollen (17). Es gibt jedoch bis jetzt keine weiteren Anhaltspunkte
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fir eine erniedrigte Mortalitat durch KHK bei KS-Patienten (23). Die Mortalitat durch

angeborene Herzfehler ist bei KS-Patienten erhoht (117).

Friiher gab es einen Verdacht auf ein haufigeres Auftreten von Mitralklappenprolapsus
bei KS-Patienten, verglichen mit gesunden Mannern (42). Dieser lies sich jedoch in ei-
ner neueren Studie, in der die Herzfunktion von KS-Patienten mit und ohne metaboli-
schem Syndrom gemessen und mit Kontrollpersonen verglichen wurde, nicht erneut
zeigen (5). Hierbei wurde eine signifikant erniedrigte systolische Funktion des linken
Ventrikels bei KS-Patienten mit metabolischem Syndrom gefunden, wahrend die
Ventrikelfunktion bei KS-Patienten ohne metS nicht vom Normalen abwich, womit die
Ursache fir die verminderte Ventrikelfunktion eher dem generell erhohten Stammfet-
tanteil der KS-Patienten, als einer genetischen oder hormonellen Ursache zuzuschrei-

ben ist (5).

1.3.3 Vaskulare Morbiditat und Mortalitat

KS-Patienten werden haufiger aufgrund einer tiefen Venenthrombose (TVT), Lungen-
embolie oder Mesenterialthrombose hospitalisiert als gesunde Manner (17). Es wurde
gezeigt, dass die Mortalitdt von vaskularen Erkrankungen wie zerebrovaskuldaren Er-

eignissen, Lungenembolien und pAVK bei KS-Patienten erhéht ist (117)(16).

KS-Patienten haben ein erhdhtes Risiko fiir thrombembolische Ereignisse der Venen. Es
wurde ein vermehrtes Auftreten von Beinulcera und tiefen Beinvenenthrombosen un-
ter KS-Patienten beobachtet (27)(134). Dieses wird Uber eine Neigung zu Hypofibrino-
lyse bei Androgenmangel erklart, wobei auch genetische Faktoren und eine dadurch

bedingt erhohte Gerinnung eine Rolle spielen kdnnten (69)(7).

1.3.4 Mogliche Ursachen

Die genauen Ursachen fir die unglinstigere Risikokonstellation und die erhéhte Mor-
biditdt und Mortalitat von KS-Patienten an vaskuldren Erkrankungen sind bisher unge-
klart. Hier kommen sowohl genetische Unterschiede, als auch der Hypogonadismus
der KS-Patienten in Betracht. Auch die individuelle Beschaffenheit und Funktion des

Androgen-Rezeptors (CAG-Polymorphismus) konnten einen Einfluss auf verschiedene

17



Einleitung

kardiovaskulare Risikofaktoren ausiiben (140). Am naheliegendsten und auch am ein-
fachsten zu therapieren ware der Testosteronmangel als Grund fiir erhdhte kardiovas-
kuldare Risikofaktoren. Auch das durchschnittlich niedrigere soziodkonomische Profil

scheint das CVR der KS-Patienten zu beeinflussen (21).

Neuerdings gibt es Hinweise auf einen negativen Einfluss endothelialer Vorldauferzellen
aus dem Knochenmark (Endothelial Progenitor Cells (EPCs)) auf das CVR bei KS-
Patienten. So wurden bei KS-Patienten und hypogonadalen Mannern deutlich niedri-
gere Werte gezeigt, wobei unklar ist, ob sich diese durch Testosterontherapie anheben
lassen. Eventuell konnten hier die Langen der CAG-Repeats im Androgenrezeptor eine

Rolle spielen (40)(37).

1.4 Zielsetzung

Bislang hat sich die medizinische Forschung noch nicht ausreichend mit dem kardi-
ovaskularen Risiko von KS-Patienten beschaftigt. Angesicht der hohen Pravalenz des
Klinefelter-Syndroms sowie der vielfaltigen Optionen zur Limitierung kardiovaskuldrer
Risiken, soll mit den Erkenntnissen dieser Arbeit eine friihzeitige Diagnostik und opti-

mierte Behandlung der Patienten geférdert werden.

Widerspriichliche Ergebnisse beziiglich einzelner kardiovaskuldrer Risikofaktoren be-

dirfen der Bestatigung oder Widerlegung anhand einer grofRen Studienpopulation.

Bislang existieren noch keine Informationen tber die Altersverteilung der kardiovasku-
lar unglinstigen Faktoren bei KS-Patienten. Zeigen letztere vermehrt ein frith erhdhtes

Risiko, ist eine verstarkte kardiovaskuldre Diagnostik schon in jungen Jahren sinnvoll.

Uber mégliche EKG-Verdnderungen bei KS-Patienten gibt es bisher noch keine Er-
kenntnisse. Ebenso unzuldnglich erforscht sind die subklinischen Endorganschdden
durch langfristig bestehende Risikofaktoren. Insbesondere pathologische Verdanderun-

gen an den Gefdllen sind bei KS-Patienten bisher kaum betrachtet worden.

Ziel dieser Studie ist es, das kardiovaskuladre Risikoprofil von KS-Patienten im Vergleich

zu gesunden Mannern und Frauen zu betrachten und zu analysieren. Genauere Kennt-
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nisse haufig vertretener kardiovaskularer Risikofaktoren und Erkrankungen sowie be-
sonderer Veranlagungen bei KS-Patienten kdnnten die medizinische Betreuung und die
individuelle Therapie der Patienten durch eine Sensibilisierung der Arzte und eine An-

passung der Diagnostik verbessern.
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2 Methoden und Materialien

2.1 Studienaufbau

Die Daten fir diese Arbeit wurden im Rahmen einer prospektiven kontrollierten Quer-
schnittsstudie am Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie in Miinster (Ce-
RA) erhoben. Diese Studie mit dem deutschen Titel ,Das Klinefelter-Syndrom: Bestim-
men elterlicher Ursprung und epigenetisches Profil des (iberzahligen X-Chromosoms
den Phanotyp, Morbiditat, inflammatorischen Status und kardiovaskulares Risiko?“ ist
auf drei Jahre angelegt und wird vom Interdisziplindren Zentrum fir klinische For-
schung Minster finanziert. Der Studienantrag ist durch die Ethikkommission der medi-
zinischen Fakultit der Westfilischen Wilhelms Universitit Miinster und der Arzte-

kammer Westfalen-Lippe genehmigt (Aktenzeichen: 2009-164-f-S).
Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum zwischen Januar 2010 und September 2011.

129 KS-Patienten im Alter zwischen 18 und 71 Jahren, sowie 50 mannliche gesunde
Kontrollen zwischen 21 und 71 Jahren und 50 weibliche gesunde Kontrollen zwischen

20 und 61 Jahren wurden in die Studie eingeschlossen.

Haupteinschlusskriterium fiir das Patientenkollektiv war das Vorliegen eines 47, XXY
Karyotyps. Dieser wurde erneut bestimmt wenn keine Kopie des Originalbefundes vor-
lag. KS-Patienten mit hohergradigen Chromosomenaneuploidien oder genetischen
Mosaiken wurden von der Studie ausgeschlossen.

Andere Einschlusskriterien waren die Volljdhrigkeit der Teilnehmer und die unter-

schriebene Einverstandniserklarung.

Die KS-Trager waren Uberwiegend Patienten des CeRA und Mitglieder der Deutschen
Klinefelter-Syndrom Vereinigung e.V., die schriftlich tGber die Studie informiert und zur

Teilnahme aufgerufen wurden.

Die gesunden Kontrollen wurden (ber lokale Zeitungsannoncen und E-Mails an Studie-

rende akquiriert.
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Die Studienteilnahme beinhaltete neben einem Anamnesegesprach mit korperlicher
Untersuchung und nicht-invasiver Blutdruckmessung, die Aufzeichnung eines 12-Kanal
Elektrokardiogrammes, eine Blutentnahme sowie eine ausfiihrliche Ultraschalluntersu-
chung. Alle Teilnehmer wurden schriftlich und mundlich aufgeklart und hatten zu Be-

ginn des Studientermins eine informierte Einwilligung unterschrieben.

2.2 Erhobene Daten

Im Folgenden sind die fiir diese Studie relevanten erhobenen Daten mit der dazugeho-

rigen Methodik aufgefiihrt.

2.2.1 Eigen- und Familienanamnese

In einem Anamnesegesprach wurden die Studienteilnehmer zunachst beziglich ihres
Alters, Berufs- und Familienstandes, bekannter akuter und chronischer Erkrankungen,
friiherer Operationen, Nikotinkonsum sowie aktueller medikamentdser Therapien mit
entsprechenden Dosierungen befragt.

Weitere erfasste Daten waren bei den bei den weiblichen Kontrollen der jeweilige Zyk-
lustag und eventuelle hormonelle Verhiitung und bei den mannlichen Studienteilneh-
mern ein vorausgegangener Hodenhochstand und typische Testosteronmangelsymp-
tome wie Leistungsschwache, erektile Dysfunktion, Libidoverlust, verminderter Bart-

wuchs und langsamer Muskelaufbau.

Bezlglich der Familienanamnese wurde nach den Geburtsdaten und bekannten Krank-

heiten der Eltern und Geschwister mit eventuellen Todesdaten und -ursachen gefragt.

2.2.2 Korperliche Untersuchung

Bauchumfang

Die Messung von KorpergroBe und —gewicht und des Bauchumfangs erfolgte im
Stehen bei freiem Oberkorper und entspanntem Bauch. Auf halber Hohe zwischen
unterster Rippe und Beckenkamm wurde das MaRband horizontal um den Kérper

gelegt.

21



Methoden und Materialien

Die Grenzwerte fiir den Bauchumfang sind je nach ethnischem Ursprung leicht
verschieden. Die IDF (International Diabetes Federation) empfiehlt 94 cm als Grenz-
wert flr europdische Manner und 80 cm fiir Frauen, wahrend die ESC (European Car-
diovascular Societies) 102 cm, bzw. 88 cm ansetzen. Die WHO lasst flir Kaukasier beide
Werte gelten. Der niedrigere Messwert gilt dabei als Anhaltspunkt, nicht weiter an
Gewicht zuzunehmen und der héhere Messwert als Grenzwert zur Gewichtsreduktion

(50).

Blutdruck

Bei allen Studienteilnehmern wurde im Sitzen am linken Oberarm auf Herhohe der
systolische und diastolische Blutdruck (nach Riva-Rocci) sowie die Herzfrequenz
gemessen. Die Messungen erfolgten mit dem geeichten elektronischen Messgerat

OMRON M5-I der Firma OMRON.

Gyndko- und Lipomastie

Patienten und mannliche Kontrollen wurden auf das Vorliegen einer Gynako- und/
oder Lipomastie untersucht und das Behaarungsmuster wurde beurteilt. Bei Gynako-
sowie Lipomastie wurde zwischen keine, leicht, maRig und ausgepragt unterschieden,

beim Behaarungsmuster zwischen feminin, sparlich, normal und kraftig viril.

2.2.3 Elektrokardiogramm

Bei den Studienteilnehmern wurde ein 12-Kanal Elektrokardiogramm (EKG) nach Ein-
thoven (bipolare Extremitatenableitung), Goldberger (unipolare Extremitatenableitun-
gen) und Wilson (unipolare Brustwandableitung) im Liegen erstellt. Die Ableitung er-
folgte durch ein Gerdt mit dem Namen ,CardioDirect 12 USB“ der Firma Spacelabs
Healthcare und dem Analysesystem , CardioNavigator”.

Besonders das QT-Intervall wurde betrachtet. Dieses Intervall reprasentiert die gesam-
te intraventrikuldre Erregungsdauer, welche von der Herzfrequenz abhangig ist. Um

den Einfluss der Herzfrequenz zu korrigieren wurde die QTc-Zeit (QT-intervall, correc-
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ted for heart rate) angegeben. Diese wurde automatisch durch das EKG-Gerat nach der
Bazett-Formel errechnet.

OT — Zeit(ms)

OTc =
\/ RR — Intervall(s)

Formel 1: Bazett-Formel

Fir die frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc) gelten als Normwerte fiir Frauen 0.44 s

(£ 15%) und fir Manner 0.39 s (+ 15%).

Werte unter 360 ms gelten als sehr kurz und als Grenzwert fir die Diagnose eines

Short-QT-syndroms (14).

Eine verlangerte ventrikulare Repolarisation (im EKG reprasentiert als verldngerte QTc-
Zeit) pradisponiert fir Arrhythmien, plotzlichen Herztod und KHK und erhdht damit
das CVR (4). Aber auch eine kiirzere QTc —Zeit scheint das Risiko fir Vorhofflimmern

und friihe Repolarisationen und damit fiir en pl6tzlichen Herztod zu erhéhen (79).

Insbesondere eine Insulinresistenz, aber auch andere kardiovaskulare Risikofaktoren
sind mit ldngeren QTc-Zeiten assoziiert (51)(25). Auch scheint die QTc-Zeit mit steigen-
dem BMI zuzunehmen (9). Ob zwischen der Intima-Media-Dicke und der QTc-Zeit ein

Zusammenhang besteht ist noch nicht abschlieBend geklart (116).

2.2.4 Blutuntersuchung

Die venose Blutentnahme erfolgte im niichternen Zustand. Hierflr war eine Nahrungs-
karenz von mindestens 10 Stunden erforderlich.

Alle Entnahmen erfolgten im Zeitraum zwischen 8 und 12 Uhr morgens, um eine Ver-
falschung der Testosteronwerte durch zirkadiane Schwankungen zu vermeiden.

Fiir diese Studie waren der Lipidstatus (Cholesterin, Triglyzeride, HDL- und LDL-
Cholesterin), sowie (LP(a)) und der Wert des hochsensitiven C-reaktiven Proteins (hs-
CRP) von Bedeutung. Auch der niichtern-Glukosewert, das Insulin, das Serum-Kreatinin
und der Testosteronwert wurden in die Berechnungen mit eingeschlossen. All diese
Werte dienen der Abschatzung des kardiovaskuldren Risikoprofils der Studienteilneh-

mer.
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Stoffwechselparameter

Die Bestimmung der entnommenen Stoffwechselwerte erfolgte aus Blutserum im
Zentrallaboratorium des Universitatsklinikums Minster. Alle Laboruntersuchungen
unterliegen im Rahmen der Qualitatssicherung taglichen Kontrollen. Das Labor nimmt

an externen Qualitatskontrollen in Ringuntersuchungen teil.

Alle Analysen, auBer die des hs-CRP wurden mittels des ADVIA® 1800 Analysators der
Siemens Healthcare Diagnostics GmbH durchgefiihrt. Die Insulinwerte wurden durch
einen Chemielumineszenzimmunoassay (Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn,
Germany) mit dem Autoanalyser ADVIA Centaur® (Siemens Healthcare Diagnostics,

Eschborn, Germany) ermittelt.

Die Ermittlung der direkten Cholesterinwerte und der Triglyzeride erfolgte mittels En-
zymatischer Farbtests. Flr das Gesamtcholesterin wurde hierbei die CHOD-PAP-
Methode angewendet, fir die Triglyzeride die GPO-PAP-Methode (Siemens Healthcare
Diagnostics, Eschborn, Germany). Zur Bestimmung des direkten HDL-bzw LDL-
Cholesterins wurde ein Farbtest ohne Vorbehandlung durchgefiihrt (Siemens
Healthcare Diagnostics, Eschborn, Germany).

Der zweite, nicht direkt bestimmte, Wert des LDL-Cholesterins, wurde mittels der Frie-
dewald-Formel berechnet (LDL-Cholesterin= Gesamtcholesterin — HDL-Cholesterin
Triglyzeride/5) (43).

Mittels einfacher Divisionsrechnung konnte aus den ermittelten Werten das Verhaltnis
von Gesamtcholesterin zu HDL-Cholesterin errechnet werden.

Die Bestimmung des Kreatininwertes aus dem Serum erfolgte mittels eines modifizier-
ten Jaffé-Farbtests.

Zur Messung des Nichterblutzuckers wurde der UV-Test nach der Hexokinasemethode
(Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn, Germany) durchgefiihrt.

Die Bestimmung des Lipoprotein(a)-Werts (kurz: LP(a)) erfolgte anhand eines Immun-
turbidimetrischen Tests (Randox Laborartories Limited, Crumlin, United Kingdom).

Zur Ermittlung des Wertes fiir das Hochsensitive C-reaktive Protein (hs-CRP) durch

Immunonephelemetrie diente ein Nephelometer des Typs BN Il der Firma Siemens.
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Hormonanalyse

Die Hormonanalyse erfolgte im Laboratorium des Centrum fiir Reproduktionsmedizin
und Andrologie der Universitatsklinik Minster. Die Blutproben wurden zur Serumge-
winnung nach Entnahme fiir zehn Minuten bei 3000 rpm und Raumtemperatur zentri-
fugiert (Megafuge®, Heraeus, Osterode, Germany). AnschlieBend wurden sie bei -20 °C
fur die spatere Analyse in Serie gesammelt. Direkt vor der Untersuchung wurden die
Proben im Wasserbad bei Raumtemperatur aufgetaut. Fir die Ermittlung des Testoste-
ronwerts mit dem Personal-LAP (Adaltis, Freiburg, Germany) kam ein heterogener
Festphasen-Enzymimmunoassay (Testosterone ELISA, DRG Instruments, Marburg,
Germany) zur Anwendung. Die Konzentration an freiem Testosteron wurde anhand der
Konzentrationen von Gesamttestosteron und SHBG errechnet. Als Gleichgewichtskon-

stanten wurden 3,6x10* I/mol fir Albumin und 1x10° I/mol fiir SHBG eingesetzt (128).

Die Hormonassays unterlagen der Qualitatskontrolle nach den Richtlinien der Bundes-
arztekammer.
Als Referenzwerte fir die durch das Laboratorium des Uniklinikums bestimmten Blut-

werte galten die dortigen, aufgefiihrten Grenzwerte. (s. Tabelle 2.1)

Tabelle 2.1 : verwendete Referenzwerte der erhobenen Laborparameter

Laborwert Referenzwert

Triglyzeride <150 mg/dI

Cholesterin (gesamt) Abhéngig von Subgruppen (s.u.)
HDL-Cholesterin w > 45 mg/dl; m > 35 mg/dI
LDL-Cholesterin 50 - 130 mg/dl

LP(a) 0 - 30 mg/d|

hs-CRP 0-0,5 mg/dl

Glukose (niichtern) 60 - 110 mg/dl

Insulin 6-27 pu/mi

Kreatinin w < 1,2 mg/dl; m < 1,3 mg/dI
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Testosteron > 12 nmol/I

Freies Testosteron > 250 pmol/I

2.2.5 Sonographie

Zur Ermittlung des GefaRstatus der Studienteilnehmer erfolgte die Messung der Inti-
ma-Media-Dicke (IMD) der Arteria carotis beidseits sowie die Berechnung des , Flow-

Mediated Diameter” (FMD) der rechten Arteria brachialis.

Der FMD kann eine Aussage (iber das Vorliegen einer koronaren Arterienkrankheit

treffen, wahren die IMD eher eine Hinweise auf das Ausmal’ einer solchen gibt (38).

Alle Ultraschalluntersuchungen wurden stets von derselben Arztin am selben Untersu-

chungsgerat durchgefiihrt.

Intima-Media-Dicke (IMD)

Histologisch wird die GefdaRwand von Arterien in die drei Schichten Tunica intima, Tu-
nica media und Tunica externa (Adventitia) unterteilt.

Fir die Ermittlung der IMD wird sonographisch die Gesamtdicke von Tunica Intima und
Tunica Media der Arteriae carotides communes als prognostischer Marker fir kardio-

vaskuldre Krankheiten gemessen.

Die sonographische Messung der IMD gilt als valide, nicht-invasive Methode zur Beur-
teilung friher Artherosklerose (95)(93) und wird als pradiktiver Marker fiir das Auftre-
ten einer Koronaren Herzkrankheit verwendet (104)(30).

Auch wurde eine positive Korrelation zwischen der IMD und dem Herzinfarktrisiko ge-
funden (104)(30). Sie ist zudem ein nitzlicher Messwert zur Risikostratifizierung bezlg-

lich spaterer ischamischer Schlaganfalle (29).

Die Intima-Media-Dicke ist geschlechtsabhdngig (bei Frauen geringer als bei Médnnern)
und vergrolert sich mit zunehmendem Lebensalter (87). Pro Jahr gilt eine Zunahme
der IMD um etwa 0,007mm als physiologisch (77).

Zusatzlich verdickt sich die Wand der Arteria carotis bei kardiovaskuldren Risikofakto-

ren wie arterieller Hypertonie (137), Hypercholesterindmie (132), Zigarettenrauchen
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(87), DM und Insulinresistenz (87)(110), erhéhtem Body-Mass-Index (45) und erhoh-
tem Lp (a) (108).

Die starke Altersabhangigkeit und unterschiedliche Ergebnisse bei verschiedenen Stu-
dien fur durchschnittliche IMD, die durch Unterschiede zwischen den gewahlten Mess-
regionen (GefaRabschnitt/Segment der A. carotis) und den genauen Messtechniken
(sondennahe, -ferne GefaBwand) zustande kommen, erschweren die Festlegung von

Normwerten (77).
Das Uberschreiten einer Dicke von 0,9 - 1,0mm gilt allgemein als pathologisch (78).

Fiir die Messung der IMD lagen die Patienten mit leicht tiberstrecktem Kopf und Blick-
richtung entgegen der zu untersuchenden Seite, flach auf dem Riicken.

Es wurde eine hochauflésende lineare Ultraschallsonde im B-Mode (Modell 8670 der
Firma BK Medical, Herlev, Danemark) verwendet, mit der sich GefaBwéande von ober-
flachlichen Arterien gut darstellen lassen. GefaRverkalkungen kénnen mit einer sol-

chen Sonde bereits ab einem Durchmesser von 1 mm erkannt werden.

Die Untersuchung beschrankte sich auf den Abschnitt der A. carotis communis etwa
1 cm unterhalb der Bifurkation.

Es wurde mit der rechten Seite begonnen, wobei die A. carotis communis zunachst bis
zur Bifurkation in A. carotis interna und A. carotis externa auf sichtbare Verkalkungen
untersucht wurde. Unterhalb des Sinus caroticus (der Erweiterung des Gefal3es direkt
unterhalb der Bifurkation) wurde anschlieRend die GefaBwand der A. carotis commu-
nis im Langsschnitt dargestellt.

Die Wand der A. carotis communis wird im Ultraschallbild als eine schmale Doppelkon-
tur aus zwei echoreichen Linien um eine breitere echoarme Struktur sichtbar. Innen
liegt das echoarme Gefdlllumen. Die echoreichen Schichten entsprechen nicht den
GefaBwandschichten, sondern sind sogenannte Grenzzonenreflexionen, die durch un-
terschiedlichen Schallwiderstand der Strukturen entstehen (120). Somit ist die innere
echoreiche Linie die Lumen-Intima-Grenzschicht und die duRere Linie die Media-
Adventitia-Grenzschicht.

Die IMD wurde zwischen diesen Linien an der sondenfernen GefaBwand gemessen, da
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hier die Linien durch einen langeren Streckenabschnitt senkrecht zur Sonde besser
sichtbar sind (131) Hierbei wurde nach der sogenannten ,Leading-edge“-Methode ver-
fahren, bei der die Distanz zwischen den beiden sondennahen Begrenzungen der echo-
reichen Linien bestimmt wird (77).

AnschlieRend wurde die gleiche Untersuchung auf der linken Seite durchgefiihrt.

Flussvermittelte Vasodilatation (FMD)

Die FMD beschreibt allgemein eine Endothel-abhéngige VergréoRerung von arteriellen
GefalRdurchmessern als Reaktion auf vermehrten Blutfluss. Ein erhéhter Blutfluss fihrt
zu verstarkten Scherkraften an den GefaRinnenwanden, was wiederum die Freisetzung
vasoaktiver Substanzen, besonders Stickstoffmonoxid (NO), und damit eine Vasodilata-

tion auslost (102).

Eine verminderte Endothel-abhdngige Vasodilatation durch verminderte NO-Aktivitat
ist demnach Ausdruck einer Endotheldysfunktion, wie sie im Frihstadium einer

Artherosklerose auftritt (138).

Es besteht eine gute Korrelation zwischen der peripheren und der koronaren Funktio-
nalitdt des Endothels (6).

Durch die Messung der FMD an peripheren Gefallen (meist A. brachialis) lasst sich da-
her eine Aussage Uber die Endothelfunktion auch der zentralen GefaRe herleiten (82).
So kann die FMD als Anhaltspunkt bei der Diagnostik einer Artherosklerose verwendet
werden (109) . Auch Uber zukiinftige kardiovaskuldre Ereignisse gibt die FMD Auskunft,
wobei die Aussagekraft bei Personen mit vorbestehendem hohen CVR starker ist als
bei asymptomatischen Personen.

Die Messmethode ist bislang noch wenig standardisiert, weshalb die Bedeutung der
FMD als pradiktiver Wert fiir kardiovaskulare Ereignisse noch nicht evaluiert werden

konnte (55)(121).
Zuerst wurde diese Methode von Celermajer et al 1992 beschrieben (28).

Es wird empfohlen, die Untersuchung an niichternen (>6h) Patienten in Ruhe einem

ruhigen abgedunkelten Raum und zu ahnlicher Tageszeit durchzufiihren, um Einfluss-

28



Methoden und Materialien

faktoren wie Nahrung, Coffein, korperliche Beanspruchung und Tageszeit so gut es

geht zu minimieren (121).

Die FMD wurde an der rechten A. brachialis im Anschluss an die restliche Ultraschall-
untersuchung und demzufolge in Ruhe gemessen. Der noch immer niichterne Stu-
dienteilnehmer lag in Riickenlage auf der Untersuchungsliege und hatte den rechten

Arm lang neben dem Kérper ausgestreckt.

Mit einer hochauflésenden linearen Ultraschallsonde im B-Mode (Modell 8670 der
Firma BK Medical, Herlev, Danemark) wurde zunachst der GefaBbogen der A. brachialis
aufgesucht. War die Arterie im Langsschnitt zu sehen, wurde das Bild unter Doppleran-
zeige wahrend des Peaks der Pulswelle angehalten. Nun wurde zwischen den beiden
Intima-Lumen Grenzen der AusgangsgefaRdurchmesser bestimmt. Hierbei war es
wichtig, sich zum Wiederauffinden derselben Stelle die genaue Position des Schallkop-

fes anhand von anatomischen Merkmalen zu merken.

Anschliefend wurde der rechte Oberarm fir 4 Minuten mit einer handelsiiblichen
Blutdruckmanschette suprasystolisch (>200) gestaut. Hierbei musste durch gelegentli-
ches Nachpumpen der Druck aufrecht gehalten werden. Nach Ende der Stauungszeit
wurde die Manschette geldst und der Studienteilnehmer aufgefordert den Arm ruhig
liegen zu lassen. Nun wurde innerhalb von einer Minute die vorherige Darstellung der
A. brachialis wieder aufgesucht und nach einer Minute der Hyperamiedurchmesser des

GefalRes bestimmt.
Aus den beiden Werten wurde mittels folgender Formel der FMD berechnet (109).

FMD = Hyperdmiedurchmesser(mm)— Ausgangsdurchmesser(mm)

x 100
Ausgangsdurchmesser(mm)

Formel 2: Flow-Mediated-Diameter
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2.2.6 Berechnete Werte des Kardiovaskuldren Risikos

Body-mass-Index (BMl)

Die erhobenen Daten ermoglichten die Berechnung des Kérpermasse-Index (BMI) zur

Erfassung von Ubergewicht. Dieser wurde nach folgender Formel berechnet:

Korpergewicht(kg)

BMI = -
Korpergrofie(m)

Formel 3: Body-Mass-Index

Die Unterscheidung zwischen Unter-, Normal- und Ubergewicht erfolgte nach

folgender Skalierung:

Tabelle 2.2: BMI-Klassifikation der WHO

Klassifikation BMI (kg/m?)
Untergewicht < 18,5
Normalgewicht 18,5 - 24,99
Leichtes bis maRiges Ubergewicht 25-29,99
Adipositas >30

Berechnung des metabolischen Syndroms

Als metabolisches Syndrom (metS) bezeichnet man das gemeinsame Auftreten mehre-
rer miteinander verknipfter Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und

DM Il (s. Tabelle 2.3).

Fur alle Studienteilnehmer wurde anhand einer Excel-Tabelle mit den erhobenen Da-

ten das Vorliegen eines metS errechnet.

Hierzu wurden die aktuellen internationalen Kriterien der aus dem Jahre 2009 ver-
wendet (3). Die Diagnose eines metS wird gestellt sobald mindestens 3 der 5 in Tabelle

2.3 aufgefiihrten Kriterien erfillt sind.
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Bei der Festlegung der Diagnosekriterien des metS gibt es bezlglich der Grenzwerte
des Bauchumfangs fiir Europaer unterschiedliche Meinungen (3). Die IDF (International
Diabetes Federation) empfiehlt 94 cm als Grenzwert fir europaische Manner und
80 cm fiir Frauen, wahrend die ESC (European Cardiovascular Societies) 102 cm, bzw.
88cm ansetzen. Die WHO lasst fiir Kaukasier beide Werte gelten. Eine Uberschreitung
von 94 cm bzw. 80 cm gilt als Anhaltspunkt, nicht weiter an Gewicht zuzunehmen und
ein Bauchumfang von mehr als 102 cm bzw. 88 cm gilt als Grenzwert zur Empfehlung
einer Gewichtsreduktion (50).

Hier wurden beide Grenzwertkombinationen berlicksichtigt, wobei die hoéheren
Grenzwerte international weiter verbreitet und daher fir den Vergleich mit anderen

Studien besser geeignet sind.

Tabelle 2.3: Kriterien fiir die klinische Diagnose des metabolischen Syndroms

(3 von 5 missen zutreffen)

Im Hinblick auf die Grenzwerte fiir den Bauchumfang unterscheiden sich die Angaben der ver-
schiedener Organisationen. Untere Grenzwerte sind 94 cm fiir Manner und 80 cm fiir Frauen,
die héheren und verbreiteteren Grenzwerte sind 102 cm fiir Manner und 88 cm fir Frauen.

Kriterium Grenzwert

Mannlich Weiblich
Erhohter Bauchumfang >102cm bzw =94 cm >88cm bzw 2 80 cm
Erhohte Triglyzeride > 150mg/dL

oder Statine

Erniedrigtes HDL-Cholesterin < 40mg/dL < 50mg/dL

oder Statinbehandlung

Erhohter Bluthochdruck Systolisch > 130 mm Hg
und/oder diastolisch > 85mm Hg

oder Behandlung mit Antihypertensiva

Erhohte Niichtern-Glukose > 100 mg/dl oder diagnostizierter DM Typ Il
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Berechnung der Insulinssensitivitdt und —resistenz

Zusatzlich zur Messung der Niichtern-Glukose- und Insulinwerte wurde aus diesen der
HOMA-IR-Index (Homeostasis Model of Insulin Resistance) zur Einschatzung der Insu-
linresistenz und der QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) zur Beurtei-
lung der Insulinsensitivitdt berechnet. Besonders der QUICKI gilt als einfache, zuverlas-
sige und robuste Methode zur Beurteilung eines diabetischen Zustands und Verande-
rungen durch entsprechende Therapien. Er liefert sowohl bei nicht-diabetischen, als
auch bei diabetischen Patienten zuverlassige Werte der Insulinsensitivitat und ist am
ehesten vergleichbar mit der als am genauesten geltenden, aber deutlich aufwandige-
ren Glukose-Clamp-Technik. Der QUICKI wird so dem HOMA-IR vorgezogen.

Der HOMA-IR beruht auf der auf der Annahme eines Feedbackmechanismus zwischen
der Glukoseproduktion der Leber und den insulinproduzierenden B-Zellen des Pan-
kreas und kann bei Personen mit stark eingeschrankter Funktion der B-Zellen falsche

Ergebnisse liefern (81) .
HOMA - IR = [[fasting insulin (uU / ml) || fasting Glucose (mg | dl)]] /405

Formel 4: Homeostasis Model of Insulin Resistance

405 ist ein normalisierender Faktor, d.h. das Produkt aus den durchschnittlichen Werten des
nichtern-lnsulins (5pU/ml) und des Nichtern-Glukosewerts (81 mg/dl) eines gesunden Er-
wachsenen. So ergibt sich flr eine optimale Insulin-Sensitivitat ein Wert von 1. Weit dartber
liegende Werte zeigen eine erhdhte Insulin-resistenz an (81).

QUICKI =1/[ log(fasting insulin(uU / ml))x log( fasting Glucose(mg /dl))]

Formel 5: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

Berechnung der Linksherzhypertrophie aus dem EKG

Die EKGs der untersuchten Personen wurden anhand des Sokolow-Lyon-Index Il und
des Cornell-Produkts nach Hinweisen auf Linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) unter-

sucht.

Sind beide Berechnungen positiv ist eine LVH sehr wahrscheinlich. Besonders bei Per-
sonen > 40 Jahre liefern sie gute Ergebnisse. Bei Jingeren kénnen falsch positive Wer-

te auftreten (48) Eine Verdachtsdiagnose misste per Echokardiogramm bestétigt oder
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ausgeschlossen werden. So sind die berechneten Werte hier nur als orientierend zu

werten. Sie berechnen sich wie folgt:

Svl oder v2+Rv5 oder v6 > 3;5 mV

Formel 6: Sokolow-Lyon Il

m: Ravt + Sv3 x QRS-Dauer > 244ms
w: (Ravi+ Sy + 0,8) x QRS-Dauer > 244ms

Formel 7: Cornell-Produkt

Berechnung des kalkulierten CVR

Die meisten Methoden fiir die Berechnung des kardiovaskuldaren Gesamtrisikos basie-
ren auf Daten der Framingham Studie aus den USA. Der Nachteil besteht in der be-
grenzten Anwendbarkeit auf europaische Populationen aufgrund von Differenzen im
Bezug auf die Inzidenz von Schlaganfillen und Herzinfarkten (33). Seit 2003 existiert
das SCORE Project, das die Schatzung des Risikos, in den nachsten 10 Jahren an einem
kardiovaskuldren Ereignis zu sterben, in Europa erlaubt (33). Im Gegensatz zu ver-
schiedenen anderen Ansdtzen zur Risikoabschatzung bezieht sich das SCORE Projekt

zusatzlich zur KHK auch auf andere kardiovaskuldre Todesursachen.

Die bericksichtigten Parameter sind Raucherstatus, systolischer Blutdruck,

HDL/Cholesterin Quotient und Alter.

Da die in der Praxis verbreiteten SCORE-Tafeln zum Ablesen des individuellen Risikos
relativ ungenaue Schatzwerte liefern, wurden hier die Werte des kalkulierten CVR an-
hand der Formeln berechnet, auf denen die SCORE-Tafeln basieren. Es wurde zudem
ein auf Deutschland angepasster Normwert des systolischen Blutdrucks verwendet

(33)(64).

Ein Nachteil eines berechneten Scores ist, dass er auf Durchschnittsdaten beruht, die
in der Vergangenheit erhoben wurden und mit zunehmender Zeit weniger verlasslich
werden. Weiter ist eine Integration neu erforschter Risikofaktoren in etablierte Risiko-

scores wie den Framingham-Risk-Score oder das europaische SCORE Projekt schwierig.
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Aktuell existiert keine gute Methode, die zusatzlich zu den Parametern Alter, Rauchen,
Cholesterin- und Triglyzerid- sowie Glukosewerten andere Faktoren betrachtet (67). So
kann man keinen festen Wert fiir das individuelle relative kardiovaskuldre Risiko ermit-
teln, sondern lediglich durch Betrachtung der verschiedenen Parameter Hochrisiko-

Personen ausfindig machen.

2.2.7 Statistische Auswertungen

Samtliche Daten wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 20 analysiert.
Fur Vergleiche der Mittelwerte zwischen allen 3 Gruppen (KS-Patienten (xxy), mannli-
che Kontrollen (m) und weibliche Kontrollen (w)) wurde eine einfaktorielle ANOVA
verwendet. Vergleiche zwischen xxy und m wurden per Students-t-Test berechnet.

Die Analyse kategorieller Variablen erfolgte mit einem Chi-Quadrat-Test.

Als signifikant werden im Folgenden Fehlerwerte von p < 0,05 bezeichnet. Fiir Tenden-
zen gilt 0,05<p <0,1.
Wenn nicht explizit anders beschrieben wurden Mittelwerte + Standardfehler angege-

ben.
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3 Ergebnisse

229 Personen wurden in die Auswertung einbezogen. Tabelle 3.1 fasst die Charakteris-

tika der Populationen zusammen. KS-Patienten (xxy), mannliche Kontrollen (m), und

weibliche Kontrollen (w) wurden zudem jeweils in 2 Altersklassen (<40 Jahre und

> 40 Jahre) eingeteilt, um Veranderungen verschiedener Werte mit dem Alter darzu-

stellen. Es ergaben sich die in Tabelle 3.1 aufgefihrten GruppengréRen.

Tabelle 3.1: Kollektivbeschreibung

Werte sind je nach Variable mit der Anzahl, dem Mittelwert + Standardfehler, oder in Prozent
angegeben. Unter den Begriffen ,Hypertonie” und ,Diabetes Mellitus” sind verschiedene-

Medikamentengruppen zur Therapie dieser Erkrankungen zusammengefasst.

XXy m w

n gesamt 129 50 50
n <40 Jahre 76 19 34
n > 40 Jahre 53 31 16
Altersdurchschnitt 37,29+1,1 42,40+ 2,0 32,56+1,6
KorpergroRe (m) 1,87 +0,7 1,79+1,0 1,69+0,7
Koérpergewicht (kg) 93,0+1,7 77,7+1,6 65,7+2,0

Verheiratet / verwittwet 39,5% 26,0% 14,0%
Familien-

Partnerschaft 31,0% 36,0% 48,0%
stand

Single 29,5% 38,0% 38,0%

Studiert 15,5% 60,0% 72,0%

Berufsausbildung 74,4% 38,0% 26,0%
Ausbildung

Keine Berufsausbildung 7,8% 2,0% 2,0%

Schule 1,6% 0% 0%
Raucher 25,6% 22% 16%
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Testosteron /

. 73,6% 73,7% 0% 40%
Horm. Kontrazeption
Antihypertensiva 10,1% 4,0% 0%
Statine 3,9% 0% 0%
Medikamente  phenprocoumon 5,4% 0% 0%
Medikamente gegen
5,4% 0% 0%
Diabetes Mellitus
Allopurinol 3,9% 2,0% 0%

3.1 Testosteronwerte und Testosteronsubstitution

Wie in Tabelle 3.1 angegeben, erhielten insgesamt 73% der Patienten Testosteronpra-
parate zum Ausgleich eines Androgenmangels. In der jlingeren Altersgruppe lag der

Anteil bei 69,7%, in der alteren Gruppe erhielten 79,2% eine Substitution.

Patienten ohne Medikation zeigten entweder keinen Testosteronmangel (weder ob-
jektiv noch subjektiv) oder befanden sich in einer Kinderwunschbehandlung oder der
Vorbereitung einer testikuldaren Spermienextraktion (TESE). Dies erklart den groReren
Anteil nicht-substituierter Patienten in der jlingeren Altersgruppe (n<o=53 vs.
N>40= 11)-

Die substituierten Patienten (xxyr) wiesen insgesamt signifikant hohere Werte des ge-
samten und des freien Testosterons auf als die KS-Patienten ohne Substitution (xxyo),
(Testosteron gesamt: puyrxxyo = 0,012; freies Testosteron: puyrxxyo = 0,007). Dennoch

lagen auch die Mittelwerte der xxyoim Normbereich (genaue Werte s.Abb. 1).

Zwischen KS-Patienten mit und ohne Substitution zeigten sich Unterschiede des HDL-
Cholesterins, des Cholesterin/HDL-Quotienten, sowie der Intima-Media-Dicke und der

Pravalenz der Dyslipidamie. Diese sind in den entsprechenden Abschnitten aufgefiihrt.
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Abb. 1: Testosteron und Freies Testosteron; Mittelwerte + Standardfehler der KS-Patienten
und der mannlichen Kontrollen in nmol/l (Testosteron) pmol/I (freies Testosteron) sind inner-
halb der Balken angegeben.

xxyr = Substituierte KS-Patienten; xxyo = KS-Patienten ohne Substitution

Die xxyr wiesen insgesamt signifikant hohere Werte des gesamten und des freien Testosterons
auf als die xxyo. Dennoch lagen auch die Mittelwerte der xxyoim Normbereich

3.2 Kardiovaskulare Risikofaktoren

3.2.1 Alter, Rauchen

Die Altersverteilung der untersuchten Patienten, sowie der Anteil der Raucher je nach
Gruppe ist in Tabelle 3.1 aufgefiihrt. Tendenziell befinden sich unter den KS-Patienten

mehr Raucher als unter den weiblichen Kontrollen (pyy-w = 0,060).

Als kardiovaskularer Risikofaktor gilt ein Alter von > 55 Jahren bei Mannern und > 65
Jahren bei Frauen. In diese Gruppe fielen 9,3% der KS-Patienten und 20,0% der mann-
lichen Kontrollen. Von den untersuchten weiblichen Kontrollen war niemand élter als

65 Jahre.
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3.2.2 Familienanamnese

Bei der Frage nach bekannten kardiovaskuldren Vorerkrankungen bei Eltern oder Ge-
schwistern gaben 28% der Untersuchten Personen das Vorkommen von Hypertonie an.
12,3% wussten von einer Koronaren Herzkrankheit und 5% von Myokardinfarkten un-
ter den nahen Verwandten. Bei 8,4% der Personen hatten Angehdrige einen Apoplex

erlitten und bei 12,8 % kam eine Form von DM in der Familie vor.

3.2.3 Adipositas

Body-Mass-Index (BMI)

Gewichtsverteilung xxy

Untergewicht
Adipositas 2%
21%
Normalgewicht
39%

Gewichtsverteilung m Gewichtsverteilung w

Adipositas Adipositas _ - Untergewicht
4% 6% a%

leichtes bis

miBiges —

Ubergewicht
18%

leichtes oder
miBiges
Ubergewicht
28%

68% Normalgewicht
%

Abb. 2: Anteile an BMI-Kategorien

Der BMI war unabhangig vom Alter, bei den KS-Patienten signifikant groRer gegeniliber beiden
Vergleichsgruppen Zwischen den BMI-Werten der mannlichen und weiblichen Kontrollen gab
es keinen signifikanten Unterschied.

Untergewicht: BMI < 18,5 kg/m?; Normalgewicht:18,5 kg/m” < BMI < 25 kg/m?;

Ubergewicht: 25 kg/m’ < BMI < 30 kg/m?; Adipositas: BMI > 30 kg/m”
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Der BMI wurde nach Formel 3 errechnet und stellte sich, unabhangig vom Alter, bei
den KS-Patienten signifikant groRer gegeniiber beiden Vergleichsgruppen dar. Der Ge-
samtmittelwert betrug bei den KS-Patienten 26,6 + 0,44 kg/mz, bei den mannlichen
Kontrollen 24,2 +0,41 kg/m2 (p<0,001) und bei den weiblichen Kontrollen
23,0 £ 0,63 kg/m? (p < 0,001). Zwischen den BMI-Werten der méannlichen und weibli-

chen Kontrollen gab es keinen signifikanten Unterschied.

30 p = 0,001
= 0,001
p < 0,001 ) p=2=
28 p < 0,001 p=0012
— p =0,018
—
26
E
w5 24 m
=
=
o 22
20
18
gesamt <40 Jahre > 40 Jahre

Abb. 3: BMI; Mittelwerte + Standardfehler in kg/m2

Die KS-Patienten wiesen insgesamt und in beiden Altersgruppen einen signifikant hdheren BMI
auf als die beiden Vergleichsgruppen.

xxy: 26,6+ 0,44 kg/m%; 26,0 + 0,59 kg/m?; 27,6 + 0,61 kg/m”

m: 24,2 + 0,41 kg/m’; 23,2+ 0,74 kg/m’; 24,8 + 0,46 kg/m”’

E 23,0 0,63 kg/m?; 22,94 +0,82 kg/m?%, 23,0+ 0,94 kg/m?

Bauchumfang

Der Bauchumfang zeigte mit durchschnittlich 101,4 + 1,4 cm bei den KS-Patienten ins-
gesamt signifikant groRere Werte als bei den Vergleichsgruppen (m:91,0+1,6 cm
(p<0,001); w: 81,7+ 1,7 cm (p < 0,001)). Auch nach Alter aufgeteilt zeigten sich signi-
fikante Unterschiede (s. Abb. 4).

Der Bauchumfang der > 40-Jdhrigen mannlichen Kontrollen (94,8 + 1,9 cm) war deut-
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lich groRer als der der < 40-Jahrigen méannlichen Kontrollen (84,8 + 2,3 cm), wahrend
der Bauchumfang der weiblichen Kontrollen sich mit dem Alter etwas verringerte
(80,7 £ 3,1 cm im Gegensatz zu 82,2 + 2,1 cm). Dadurch war in der alteren Altersgrup-
pe und insgesamt ein signifikanter Unterschied der Bauchumfiange bei mannlichen und

weiblichen Kontrollen zu beobachten (p> 40 = 0,002; pges < 0,001).

p < 0,001
0,001 p < 0,001
110 ";T p < 0,001
< ’
105 /b p < 0,001
100
E 0,001
L p<0,001
& 90
S
E 85
>
S 80
[
@ 75
70
65
60
gesamt <40 Jahre > 40 Jahre

Abb. 4: Bauchumfang; Mittelwerte + Standardfehler in cm
Der Bauchumfang der KS-Patienten war in jeder Altersgruppe und insgesamt signifikant groRer
als bei den mannlichen und weiblichen Kontrollen.

XXY: 101,4+1,4cm; 98,6 +1,8cm; 105,5+1,9cm
m: 91,0+1,6cm; 84,8 +2,3cm; 94,8+ 1,9cm
R 81,7+1,7 cm; 82,2+2,1cm; 80,7+3,1cm

Insgesamt zeigten 47,3% der KS-Patienten einen Bauchumfang von = 102 cm. Von den
mannlichen Kontrollen lagen 16,0% Uber dieser Grenze. 20,0% der weiblichen Kontrol-

len zeigten mit Werten > 88 cm einen erhdhten Bauchumfang.

3.2.4 Lipidwerte

Die durchschnittlichen Lipidwerte + der Standardfehler fir die einzelnen Gruppen sind

in Tabelle 3.2 aufgefihrt.
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Die Triglyzeridwerte der KS-Patienten waren deutlich hoher als die der beiden Ver-
gleichsgruppen (pxxy-m = 0,021; pyy-w < 0,001). Vor allem bei den > 40-Jahrigen zeigten
sich signifikant hohere Werte (pxxy-m = 0,028; pyxy-w < 0,001). In der jingeren Gruppe
(240 Jahre) wiesen die KS-Patienten gegeniiber den mannlichen Kontrollen eine Ten-

denz zu héheren Werten auf (pxy-m = 0,084).

p < 0,001
p=0,028
180 p < 0,001 —
e —
160 p=0,021
r—
140 p =0,084
fen] 1
T 120
£
— 100
T m m
E’ 80 =
>
W 60
=
40
20
0
gesamt <40 Jahre > 40 Jahre

Abb. 5: Triglyzeride; Mittelwerte + Standardfehler in mg/dl (genaue Werte s. Tabelle 3.2)
In der alteren Altersgruppe und insgesamt weisen die KS-Patienten signifikant hohere Werte
auf als beide Vergleichsgruppen. Bei den jlingeren untersuchten Personen besteht gegeniiber
den méannlichen Kontrollen eine Tendenz zu héheren Triglyzeridwerten der KS-Patienten.

In der jingeren Altersgruppe und insgesamt wiesen die KS-Patienten gegeniiber den
mannlichen Kontrollen signifikant niedrigere HDL-Cholesterin-Spiegel auf (pges< 0,001;

P<o=0,001). In der dlteren Gruppe lagen die Mittelwerte ndher beieinander (vgl. Ta-

belle 3.2).

Bei den Untereinheiten des Cholesterins fiel eine geschlechtsspezifische Verteilung
auf. Wahrend die Werte der weiblichen Kontrollen fur das LDL-Cholesterin insgesamt
signifikant niedriger waren als die der mannlichen Kontrollen (pm.w = 0,024), waren die

Werte des HDL-Cholesterins signifikant hoher (pm.w < 0,001).
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Das Gesamtcholesterin setzt sich zu groflen Teilen aus den HDL- und LDL-Cholesterin
zusammen. So gab es hier trotz der unterschiedlichen Verteilung auf die Untergruppen

kaum Unterschiede bei der Betrachtung des Gesamtcholesterins.

250
—~ 200
)
~
=14}
£
o 150 p < 0,001
k= f i
[ ]
. o
T 100 p < 0,001
:7, )
@ p < 0,001
Q [—
S 50

m
0
Gesamtcholesterin LDL-Cholesterin HDL- Cholesterin

Abb. 6: Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin der drei untersuchten Gruppen;
Mittelwerte + Standardfehler in mg/dl (genaue Werte s. Tabelle 3.2)

Die HDL-Werte der KS-Patienten sind signifikant niedriger als die der Mannlichen Kontrollen. In
dieser Abbildung sind die signifikant héheren HDL-Cholesterinwerte und die signifikant niedri-
geren LDL-Cholesterinwerte der weiblichen Kontrollen gegentiber beiden Vergleichsgruppen
dargestellt. Bei den Durchschnittswerten des gesamten Cholesterins zeigen sich kaum Unter-
schiede.

Die Werte des berechneten Quotienten aus Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin
verhielten sich entgegengesetzt den HDL-Cholesterinwerten. Somit war der Choleste-
rin/HDL-Quotient der KS-Patienten insgesamt und in der jingeren Altersgruppe signifi-
kant hoher, als der der Vergleichsgruppen. Wie bei den HDL-Werten besteht auch hier
eine Annaherung der Werte der > 40-jahrigen Manner. Die weiblichen Kontrollen der

alteren Gruppe zeigen einen signifikant niedrigeren Cholesterin/HDL-Quotienten (pyxy-

w < 0,001; pmow < 0,001).
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Abb. 7: Cholesterin/HDL-Quotient; Mittelwerte + Standardfehler

Bei den untersuchten Mannern > 40 Jahre besteht kein signifikanter Unterschied. Ansonsten
weisen die Klinefelter Patienten signifikant h6here Quotienten auf als die Vergleichsgruppen.
XXY: 4,43 £ 0,10; 4,37 £0,13; 4,51 +0,13

m: 3,78 £0,15; 3,34 £0,20; 4,05x0,19

w: 2,80+0,08; 2,78+0,10; 2,84+0,17

Bei den HDL-Werten, sowie folglich beim Cholesterin/HDL-Quotient fielen beim Ver-
gleich der KS-Patienten mit und ohne Testosteronsubstitution Unterschiede auf.

Die substituierten KS-Patienten zeigten eine Tendenz zu niedrigeren HDL-Cholesterin-
Werten als die Patienten ohne Testosteron-Substitution (45,71 0,97 mg/dl vs.
49,12 + 1,31 mg/dl; p = 0,059). Folglich lieR sich bei den KS-Patienten mit Substitution

eine Tendenz zu einem hoheren Cholesterin/HDL-Quotienten erkennen (4,5 +0,1 vs.

4,2 +0,2; p = 0,075).

Es bestand eine mittlere negative Korrelation nach Pearson zwischen den Werten des
HDL-Cholesterins und denen des freien Testosterons von -0,411. Zwischen HDL-
Cholesterin und Gesamttestosteron lie sich eine schwach- negative Korrelation
von -0,326 nachweisen. Bei den anderen Lipidwerten zeigten sich keine solchen Zu-

sammenhange.
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Préiivalenz Dsylipidémie

Nach den in der Einleitung (Tabelle 1.1) beschriebenen Kriterien zur Feststellung einer
Dyslipidamie fielen insgesamt signifikant mehr KS-Patienten unter die Definition einer
Dyslipidamie (84,5% vs. 70% (m); 66% (W); Pxxy-m = 0,028; pyxy-w = 0,006). Besonders in
der jingeren Altersgruppe hoben sich die KS-Patienten von den mannlichen Kontrollen
ab (76,3% vs. 36,8%; p =0,001), wihrend gegeniber den weiblichen Kontrollen nur
eine Tendenz zu mehr Patienten mit erhéhten Lipidwerten bestand (76,3% vs. 58,8%;

p = 0,062) (Anteile aller Altersgruppen s. Tabelle 3.8).

Bei der Pravalenz der Dyslipidamie zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den KS-Patienten mit Testosteron-Substitution und denen ohne. Die Patienten mit
Substitution wiesen insgesamt und in der jlingeren Altersgruppe signifikant haufiger
eine Dyslipidamie auf als KS-Patienten ohne Substitution und mannliche Kontrollen (p-

Werte siehe Abb. 8).

120% p = 0,002
[————
p = 0,002 —2<0,001 Xy
p =0,007 97,6%
100% xxyT — ,6% xxy0 m
xxyT 90,9% 90,3%
84,9% w

m
0,
80% xxy0 70,0% w

7,6% 66,0%
60%

40%

Priavalenz Dyslipidamie (%)

20%

0% -
gesamt <40 Jahre > 40 Jahre

Abb. 8: Pravalenz Dyslipiddmie in % mit Unterscheidung der KS-Patienten in Testosteron-
Substituiert (xxyy) und nicht-substituiert (xxy,)

Die Patienten mit Substitution wiesen insgesamt und in der jingeren Altersgruppe signifikant
haufiger eine Dyslipidamie auf als KS-Patienten ohne Substitution und mannliche Kontrollen.
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Behandelte mit Statinen

Unter den Untersuchten befanden sich 5 Personen in Behandlung mit Statinen zur

Cholesterinsenkung. Bei allen diesen handelt es sich um KS-Patienten der alteren

Gruppe (> 40 Jahre). Durch die geringe Fallanzahl war kein signifikant hoherer Anteil an

Behandelten unter den KS-Patienten nachweisbar.

Lipoprotein (a)

Das Lipoprotein(a) (LP(a)) war im Durchschnitt bei den KS-Patienten etwas niedriger als

bei den mannlichen und weiblichen Kontrollen. Insgesamt bestand eine Tendenz zu

niedrigeren Lp(a)-Werten bei KS-Patienten gegenliber mannlichen Kontrollen (vgl. Abb.

9).
50 -
45 -
40 -
=0,084
— 35 - —= m
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w 30
£
= 25 - m
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S 20 m
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5 —
0 .
gesamt <40 Jahre > 40 Jahre

Abb. 9: Lp(a); Mittelwerte + Standardfehler in mg/dl
Es bestand insgesamt eine Tendenz zu niedrigeren Werten bei KS-Patienten gegeniiber mann-

lichen Kontrollen.

XXY: 17,58 + 2,2;
m: 28,16 + 4,2;
w: 24,06 +4,2;

19,11+ 3;
37,68 £9,4;
24,91 +5,1;

15,4 + 3,2
22,32 +£3,5
22,25+7,7
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3.2.5 Blutdruck und Herzfrequenz

Die gemessenen Blutdruckwerte der Patienten verteilten sich nach der Einteilung ge-
maRk der Hypertonie-Leitlinien (ESH-ESC Guidelines 2007) wie in Abb. 10 angegeben. Es
wird deutlich, dass mit 46% fast die Halfte der mannlichen Kontrollen in die Kategorie
Hypertonie | fiel. Es ergab sich insgesamt eine signifikant hohere Anzahl an mannlichen
Kontrollen, die nach den gemessenen Werten eine Hypertonie aufwiesen (66%) als bei
den KS-Patienten (48%) und weiblichen Kontrollen (22%) (pxxy-m = 0,031; pm-w < 0,001).
Besonders zeigte sich dieser Unterschied bei der jingeren Altersgruppe. Hier fielen
63,2% der mannlichen Kontrollen in die Kategorien Hypertonie I-lll, wahrend nur
36,8% der KS-Patienten Werte aus diesen Kategorien aufwiesen (p<o= 0,002). In der
dlteren Altersgruppe war der Unterschied zwischen mannlichen Kontrollen und KS-
Patienten nicht signifikant. Hier lagen 64,2% der KS-Patienten und 67,7% der mannli-
chen Kontrollen mit den gemessenen Werten lGber den Grenzwerten fiir eine arterielle
Hypertonie.

Die weiblichen Kontrollen zeigten in der Gruppe < 40 Jahre mit 14,7% signifikant weni-
ger, als Hypertonie kategorisierte Werte, als die KS-Patienten (p = 0,019). Auch insge-
samt war der Unterschied signifikant (p = 0,001). In der alteren Gruppe bestand mit
37,5% noch eine Tendenz zu weniger Hypertonie bei den weiblichen Kontrollen

(p = 0,058).
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Abb. 10: Aufteilung der Blutdruckwerte in Kategorien nach (78)

Die mannlichen Kontrollen erfiillen signifikant haufiger eine Hypertonie als die KS-Patienten
und die weiblichen Kontrollen. Dies liegt besonders an der grossen Gruppe der mannlichen
Kontrollen mit H1.

Die Kategorien bedeuten jeweils fiir xxy, m und w von links nach rechts :

A: optimal (< 120 mmHG systolisch und /oder <80 mmHg diastolisch)

B: normal (120-129 mmHg systolisch und /oder 80-84 mmHg diastolisch)

C: hoch-normal (130-139 mmHg systolisch und /oder 85-89 mmHg diastolisch)

H1: Hypertonie Grad | (140-159 mmHg systolisch und /oder 90-99 mmHg diastolisch)

H2: Hypertonie Grad Il (160-179 mmHg systolisch und /oder 100-109 mmHg diastolisch)

H3: Hypertonie Grad Ill (> 180 mmHg systolisch und /oder > 110 mmHg diastolisch)

In einem néachsten Schritt wurden die gemessenen Werte mit den Angaben der unter-
suchten Personen zu bereits vorbekannter und/oder vorbehandelter arteriellen Hyper-
tonie verrechnet. Hierbei wurden Personen, die sowohl erhéhte Blutdruckwerte auf-

wiesen als auch eine vorbekannte arterielle Hypertonie bzw. deren Behandlung ange-

geben, hatten nicht doppelt gerechnet.
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Abb. 11: Pravalenz Hypertonie

Erhohte und als Hypertonie kategorisierte gemessene Werte wurden mit angegebener vorbe-
stehender arterieller Hypertonie (schraffierte Bereiche) verrechnet. Insgesamt gaben 10,9%
der KS-Patienten eine vorbehandelte arterielle Hypertonie an (<40 Jahre 3,9%; > 40 Jahre
18,9%) und 4% der mannlichen Kontrollen (<40 Jahre 0%, > 40 Jahre 6,5%) Keine der weibli-
chen Kontrollen berichtete von einer vorbestehenden Hypertonie.

Unter den mannlichen und weiblichen Kontrollen war eine vorbestehende arterielle
Hypertonie deutlich seltener bekannt als in der Gruppe der KS-Patienten. Es zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zwischen dem Vorkommen einer bekannten Hypertonie

bei KS-Patienten und den weiblichen Kontrollen (p=0,015).

Beim Vergleich der durchschnittlichen gemessenen systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte ergaben sich die in Tabelle 3.3 aufgefiihrten Werte. Die mannlichen
Kontrollen zeigten insgesamt und in der jlingeren Altersgruppe signifikant hohere
Blutdriicke (sowohl systolisch als auch diastolisch) als die weiblichen Kontrollen

(s. Tabelle 3.3).

Der durchschnittliche systolische Blutdruck der KS-Patienten war in allen Altersgrup-
pen signifikant hoher als der der weiblichen Kontrollen. Die Werte der mannlichen

Kontrollen dhnelten denen der KS-Patienten mehr, jedoch bestand in der jlingeren
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Altersgruppe eine Tendenz zu niedrigeren systolischen Blutdruckwerten bei den KS-

Patienten.

Bei den Werten des diastolischen Blutdrucks zeigten sich dagegen weniger Unterschie-
de zwischen KS-Patienten und weiblichen Kontrollen als zwischen den Untersuchten
Mannern. In der dlteren Altersgruppe gab es keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Gruppen.

Tabelle 3.3: Systolische und diastolische Blutdruckwerte sowie Puldruck und Herzfrequenz;
Mittelwerte + Standardfehler in mmHg (Blutdruck) bzw Schlage pro minute (Herzfrequenz)
Signifikante p-Werte sind fett gedruckt, Tendenzen in kursiv.

XXy Pxxy-m = m Pm-w = w Pxxy-w =

Gesamt 133+1,4 0,199 138+2,3 <0,001 123 +1,7 <0,001

systolischer

<40Jahre  129+1,5 0,09 136+2,8  <0,001  120+1,8 0,002
Blutdruck
>40 Jahre  140+2,4 1,000 140+3,2 0,108 130£3,3 0,050
Gesamt 82+1,6 0,005 87+1,3 0,001 80+ 1,4 0,833
diastolischer  _ 5,10 78:14 0,017 85+1,6 0,009 78+ 1,4 0,992
Blutdruck
>40 Jahre  87+1,7 0,752  89+1,8 0,992 86+2,9 0,751

Gesamt 51,5+1,0 0,930 50,7+1,9 0,001 42,8+1,1 < 0,001

Pulsdruck <40 Jahre 50,5+1,3 0,995 51,2+3,5 0,074 42,4+1,4 <0,001

>40 Jahre 53,0+1,8 0,740 50,5+2,2 0,073 43,8+1,9 0,003

Gesamt 66+1,1 0,266 69+1,7 0,668 72+1,7 0,014
Herzfrequenz <40 Jahre 64+1,2 0,287 70+2,9 0,995 70+1,9 0,031
> 40 Jahre 68+1,9 0,985 69+2,0 0,451 74+3,1 0,301

Die Tendenz der KS-Patienten einerseits zu den hoheren systolischen Blutdruckwerten,
andererseits zu niedrigeren diastolischen Werten innerhalb der Vergleichsgruppen liel3
an einen eventuell erhéhten Pulsdruck der KS-Patienten denken. Dieser berechnet sich
aus der Differenz des systolischen und diastolischen Blutdrucks. Beim durchschnittli-

chen Pulsdruck war ein deutlicher Geschlechtsunterschied zu erkennen. KS-Patienten
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und mannlichen Kontrollen zeigten bis auf zwei Werte, die Tendenzen zeigten, in allen

Altersgruppen signifikant hohere Werte als die weiblichen Kontrollen (s. Tabelle 3.3).

Die Herzfrequenz der KS-Patienten stellte sich als signifikant niedriger gegeniiber den

weiblichen Kontrollen < 40 Jahren und insgesamt heraus (s. Tabelle 3.3).

3.2.6 Insulinsensitivitat

Aufgrund einiger fehlender Werte gelten fiir die folgenden Berechnungen folgende

Gesamtanzahlen:

— Insulin Ny = 123; N =50; n,, = 48
—  Glukose Ny = 127; Ny =50; ny = 50
— HOMA-Index Ny = 121; Ny =50; ny, = 48
— QUICKI-Index Ny = 121; Ny =49; n,, =48

Insulin

Die durchschnittlichen Insulinwerte der KS-Patienten hoben sich deutlich von denen
der Vergleichsgruppen ab (Insgesamt 15,23 + 1,1 uU/ml vs. 8,51 + 0,7 uU/ml (m) und
8,43 +1,1 pU/ml (w)). In allen Altersgruppen und insgesamt waren die durchschnittli-
chen Werte der KS-Patienten signifikant hoher als die der mannlichen Kontrollen
(Pges < 0,001; p<ao=0,011; p>40 = 0,001).

Auch gegeniber den weiblichen Kontrollen fielen deutlich héhere Insulinwerte von
Seiten der KS-Patienten auf. Es zeigten sich bei den > 40-jahrigen und insgesamt signi-
fikante Unterschiede (p> 40 < 0,001; pges < 0,001) und eine Tendenz zu héheren Werten
in der jingeren Altersgruppe (p<40 = 0,079) (genaue Werte s. Abb. 12). Der einzige sig-
nifikante Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Kontrollen befindet in der

Gruppe der Alteren. Hier zeigten die Manner hohere Werte (pm-w = 0,025).
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Abb. 12: Insulin; Mittelwerte + Standardfehler in uU/ml

In allen Altersgruppen und insgesamt waren die durchschnittlichen Insulinwerte der KS-
Patienten signifikant hoher als die der mannlichen und Kontrollen.

XXY: 15,23+ 1,1; 14,00+ 1,1; 16,96+ 2,1

m: 8,51+0,7; 8,76 + 1,32; 8,36 +0,9
W: 8,43+1,1; 9,81+1,5; 5,37+0,7
Glukose

Bei den Glukosewerten waren die Unterschiede nicht so stark ausgepragt wie beim
Insulin, es bestanden aber die gleichen Tendenzen. Mit einem mittleren Wert von
88,57 + 1,78 mg/dl waren die Werte der KS-Patienten insgesamt signifikant hoher als
die der ménnlichen (82,78 + 1,6 mg/dl; py-m = 0,046) und der weiblichen Kontrollen
(78,26 £ 1,0 mg/dl; pyxy-w < 0,001). Gegeniiber den Frauen zeigten die KS-Patienten
auch in beiden Untergruppen signifikant hohere Werte (p<o= 0,002 und ps40=0,001).
Verglichen mit den mannlichen Kontrollen bestand in der dlteren Gruppe eine Tendenz
zu hoheren Werten (p-s0=0,099). In dieser Altersgruppe zeigten zudem die Manner

signifikant hohere Glukosewerte als die Frauen (ps40 = 0,017)

HOMA-IR- und QUICKI-Index

Der HOMA-IR-Index (Homeostasis Model Assessment of Insulin resistance) zur Ab-

schatzung der Insulinresistenz und der QUICKI-Index (Quantitative insulin senitivity
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check index) wurden anhand der oben beschriebenen Formeln berechnet (s. Formel 4;

Formel 5). Die beiden Indices verhalten sich logarythmisch reziprok zueinander.

Wahrend der HOMA-IR-Index insgesamt signifikant hohere Werte fir die KS-Patienten
gegenliber beiden Vergleichsgruppen zeigt, sind die Werte des QUICKI signifikant nied-
riger (p-Werte s. Abb. 13).

In der jingeren Altersgruppe weisen die KS-Patienten beim HOMA-Index signifikant
hohere Werte als die mannlichen Kontrollen (pxy,-m = 0,006). Gegeniiber den weibli-
chen Kontrollen besteht eine Tendenz zu hoheren Werten (pyy-w= 0,076). Der QUICKI
zeigt hier genau entgegengesetzte Signifikanzen und Tendenzen zu niedrigeren Werten

(pxxy—m =0,061; Pxxy-w = 01011)

Bei den Alteren sind die Werte des HOMA-Index der KS-Patienten gegeniiber beiden
Vergleichsgruppen signifikant erhoht. Hier zeigen auch die mannlichen Kontrollen sig-
nifikant hohere Werte als die Frauen (pm.w = 0,004) wahrend sonst keine deutlichen
Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Kontrollen zu beobachten sind. Der
QUICKI-Index ist bei den KS-Patienten lediglich gegeniiber den weiblichen Kontrollen

signifikant erniedrigt (pxxy-w < 0,001).
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Abb. 13: HOMA- und QUICKI-Index; Mittelwerte + Standardfehler

Der HOMA-Index zeigt sich insgesamt und in beiden Altersgruppen gegeniiber mannlichen und
wiblichen Kontrollen deutlich erhéht. Der QUICKI verhdlt sich gegenlaufig, zeigt aber in der
dlteren Gruppe keine signifikant niedrigeren Werte, bei deutlich niedrigerem Mittelwert.

HOMA: XXY: 3,66 +£0,47; 2,98 £ 0,25; 4,59 + 1,05;
m: 1,74 +0,15; 1,75 +0,28; 1,73 +0,17
w: 1,68 £ 0,26; 1,99 £ 0,36; 1,03+0,12

QUICKI: XXY: 0,334 +£0,003; 0,338 +£0,004; 0,329 + 0,005
m: 0,375 +0,015; 0,362 +0,009; 0,382 +0,024

W 0,373 £ 0,006; 0,365 +0,008; 0,390 + 0,009
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3.2.7 Hochsensitives-CRP

Das hochsensitive CRP (hs-CRP) steigt bei Infektionen stark an. Da hier akute Infektio-
nen eine eventuelle Aussage zum kardiovaskularen Risiko verfdlscht hatten wurden
Personen mit Leukozytenwerten tUber der Norm (> 10000/ul) aus der Auswertung die-
ses Wertes ausgeschlossen. So waren die Anzahlen der Gruppen nyy=128; n,= 48 und

nw=48.

Bei Betrachtung der gesamten Gruppen gab es keine signifikant verschiedenen Werte.
Dennoch waren die Mittelwerte der KS-Patienten etwas hoher, als die der Vergleichs-
gruppen (vgl Tabelle 3.4) In der Gruppe <40 Jahre wiesen die KS-Patienten und die
weiblichen Kontrollen signifikant héhere Werte auf als die méannlichen Kontrollen

(Pxxy-m < 0,001; pm-w=0,005).

Tabelle 3.4: hs-CRP; Mittelwerte + Standardfehler in mg/dl

Untersuchte Personen mit erhohten Leukozytenwerten (> 10 000/ul) wurden ausgeschlossen,
da die Werte durch akute Infektionen verfalscht werden kénnen.

XXY: Nges= 128; N<ap= 75; Nsao= 53 - M: Nges= 48; Neao= 18; Nuao= 30 - Wi Nges= 48; Neao= 32; Nugo= 16

XXy Pxxy-m = m Pm-w = w Poxy-w =

Gesamt 0,227 £0,03 0,130 0,133+0,04 0,944 0,157 £ 0,03 0,258
<40 Jahre 0,229+ 0,04 <0,001 0,054+0,01 0,005 0,177 +0,11 0,679
> 40 Jahre 0,224 £ 0,05 0,909 0,181 +0,06 0,807 0,116 £ 0,06 0,382

Die Werte der untersuchen Personen verteilten sich bei Betrachtung der Grenzwerte
des hs-CRP zur Beurteilung des relativen CVR (RR) wie in Abb. 14. Gezeigt. Der Anteil
an KS-Patienten mit einem hohen relativen Risiko, nach den hs-CRP Werten war signi-

fikant hoher als der der mannlichen Kontrollen (pxy-m = 0,040).
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Abb. 14: Verteilung der hs-CRP Werte der untersuchten Personen auf die Gruppen des relati-
ven Risikos zum Erleben eines vaskuldren Ereignisses nach (91)

Signifikant mehr KS-Patienten als mannliche Kontrollen gehoren zu der Gruppe mit einem ho-
hen relativen Risiko (p = 0,040) Gegeniiber den Frauen bestand kein deutlicher Unterschied.

3.2.8 QT-Zeit und QTc-Zeit

Die QT- und QTc-Zeit wurden anhand des Elektrokardiogramms (EKG) und der Herzfre-
qguenz durch das EKG-Gerat bestimmt. Die KS-Patienten wiesen durchgehend etwas
niedrigere QT-Zeiten auf als die Vergleichsgruppen (QTges: xxy: 401 + 2,4; m: 409 + 4,1;
w: 412 + 3,8). Die mittlere QT-Zeit der KS-Patienten war gegeniiber der der weiblichen
Kontrollen signifikant niedriger (pxy-w = 0,029). Gegeniliber den mannlichen Kontrollen

bestand in der dlteren Gruppe eine Tendenz zu niedrigeren Werten (pyxy-m > 40 = 0,080).

Der Wert fur die QTc-Zeit ergab sich durch die Korrektion der QT-Zeit mit der Herzfre-
guenz nach Bazett (s. Formel 1). Hier zeigten die KS-Patienten in allen untersuchten
Gruppen signifikant niedrigere Werte als beide Vergleichsgruppen, wahrend zwischen
den mannlichen und weiblichen Kontrollen keine wesentlichen Unterschiede sichtbar
waren (s. Abb. 15; Tabelle 3.5). Es bestand dabei kein signifikanter Unterschied der
Herzfrequenzen zwischen den mannlichen Gruppen gegeniber. s. Tabelle 3.3. Insge-

samt zeigten 3 KS-Patienten besonders kurze QTc-Intervalle unter 360 ms.
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Abb. 15: QTc-Zeit; Mittelwerte + Standardfehler in ms (genaue Werte s. Tabelle 3.5)
Die KS-Patienten zeigten in allen Gruppen signifikant kiirzere QT-Zeiten als die Vergleichsgrup-
pen, die sich untereinander nicht signifikant unterschieden.

Tabelle 3.5: QT-Zeit und QTc-Zeit; Mittelwerte + Standardfehler in ms

XXy Proy-m = m Prmw = w N~
Gesamt  401+2,4 0,287  409+4,1 0,848  412+338 0,029
QT-zZeit <40Jahre  405+3,1 0,997 408+7,6 0,976  411+46 0,582
>40Jahre  395+3,8 0,080 409+4,9 0,808  416+7,2 0,048

Gesamt  397+1,7  <0,001 417%25 0,584 421+3 < 0,001

QTc-zZeit <40Jahre  397+22 0,002 415+42 0,788 420+3,8  <0,001

> 40 Jahre 397+2,8 <0,001 418+3,2 0,580 424 +4,5 <0,001

Zwischen KS-Patienten mit und ohne Testosteron-Substitution gab es keine Unter-
schiede der QTc-Zeiten (pyxyt-xxy0=1,000). Sowohl die Gruppe der nicht-substituierten
KS-Patienten, als auch die der Substituierten zeigten signifikant kiirzere QTc-Zeiten als
die mannlichen Kontrollen ohne signifikante Unterschiede der Herzfrequenz (pyxyo-

m=0,001, pxxyT-m<01001)-

Es lag eine schwache negative Korrelation zwischen der QTc-Zeit und dem Testoste-

ronwert (r =-0,290), sowie dem freien Testosteron (r =- 0,320) vor. Die Testosteron-
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werte waren nur sehr schwach mit einer geringeren Herzfrequenz assoziiert (Testoste-

ron: r =-0,100; freies Testosteron: r =-0,077).
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Abb. 16: Streudiagramme der QTc —Zeit in Abhangigkeit vom freien Testosteron und Testos-
teron fiir die untersuchten Gruppen
(xxyo = KS-Patienten ohne Testosteronsubstitution; xxyr = KS-Patienten mit Testosteronsubsti-
tution; m = mannlicher Proband; w = weibliche Probandin). Es |asst sich ein Trend zu kiirzeren
QTc-Zeiten bei hoheren Testosteronwerten erkennen.
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3.3 Subklinische Endorganschaden

3.3.1 Intima-Media-Dicke (IMD)

Die durchschnittliche IMD der KS-Patienten war durchgangig und beidseitig etwas gro-
Rer, als die der mannlichen Kontrollen. Diese wiesen wiederum etwas hohere Werte

als die Frauen auf.

Tabelle 3.6 Werte der Intima-Media-Dicke (IMD); Mittelwerte + Standardfehler in mm
Signifikante p-Werte sind fett gedruckt, Tendenzen in kursiv.

XXy Pxxy-m = m Pm-w = W Pxxy-w =

Gesamt 0,68+0,016 0,179 0,64+0,015 <0,001 0,55+0,016 <0,001

IMD rechts <40lJahre 0,61+0,015 0,940 0,60+0,026 0,097  0,53+0,019 0,002

>40Jahre 0,78+0,028 0,002 0,67 £0,016 0,147 0,61+0,024 <0,001

Gesamt 0,67+0,015 0,763 0,65+0,018 <0,001 0,64+0,014 <0,001

IMD-links <40Jahre 0,60+0,014 0,724 0,57+0,024 0,631 0,54 +0,018 0,029

>40Jahre 0,77 +£0,024 0,052 0,700,020 <0,001 0,56+0,023 <0,001

Unterschiede der IMD zeigten sich vor allem bei der dlteren untersuchten Gruppe. Hier
wiesen die KS-Patienten an der rechten A Carotis eine signifikant groRere auf als die
beiden Vergleichsgruppen (pyxy-m = 0,002; pyyy-w < 0,001). Auf der linken Seite bestand
gegeniiber den mannlichen Kontrollen eine starke Tendenz zu hoheren Werten bei den
KS-Patienten (pxy-m = 0,054). Die weiblichen Kontrollen zeigten auch links signifikant

niedrigere Werte als die KS-Patienten (pyy-w < 0,001) (genaue Werte s. Tabelle 3.6).

Zwischen dem Alter der untersuchten Kontrollen und der IMD bestand eine positive

Korrelation von rrechts = 0,54 und riinks = 0,58.

Im Vergleich der KS-Patienten mit Testosteronsubstitution mit Nicht-substituierten
ergab sich insgesamt eine Tendenz zu héheren IMD-Werten der linken A. carotis bei
den substituierten Patienten (piinks = 0,082). Auch hier zeigen sich Unterschiede beson-

ders in der alteren untersuchten Gruppe (s. Abb. 17). In dieser Gruppe wiesen die KS-
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Patienten mit Testosteron-Substitution beidseits signifikant hohere Werte auf als die
mannlichen Kontrollen, wahrend zwischen den Nicht-substituierten und den gesunden

Mannern keine signifikanten Unterschiede zu sehen waren.

p=0,002
p=0,052
09 = =
p= 0,003 p=0,019

Intima-Media-Dicke (mm)

rechts links rechts links

< 40 Jahre > 40 Jahre

Abb. 17: Intima-Media-Dicke rechts und links; Mittelwerte + Standardfehler in mm

In der dlteren Gruppe wiesen die KS-Patienten insgesamt und vor allem die substituierten Pa-
tienten deutlich hohere Werte auf als die mannlichen Kontrollen. Genaue Werte s.Tabelle 3.6.

In der alteren Gruppe wiesen 24,5% der KS-Patienten und 6,5% der mannlichen Kon-
trollen eine IMD (rechts oder links) = 0,9mm auf. Diese Werte fallen unter die Definiti-
on eines subklinischen Endorganschadens an den GefdRen (s.Tabelle 1.1). Der Unter-
schied ist nach dem Chi-Quadrat-Test signifikant (p = 0,037). Keine der weiblichen Kon-
trollen zeigte eine erhohte IMD.

Zwischen den KS-Patienten mit und ohne Substitution bestand in der Haufigkeit der

Werte > 0,9 mm kein wesentlicher Unterschied.

3.3.2 Flow-Mediated-Diameter (FMD)

Der Ausgangsdurchmesser der Aa. Brachiales der untersuchten Personen stellte sich

als geschlechtsabhangig heraus. Es waren durchgangig signifikant groRere Arterien-
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durchmesser bei den untersuchten Mannern verglichen mit den Frauen zu sehen (pyxy-
w < 0,001; pmw < 0,001), wahrend sich die Durchmesser der KS-Patienten nicht wesent-
lich von denen der mannlichen Kontrollen unterschieden. Es bestand eine mittlere
negative Korrelation zwischen den Werten der Ausgangsdurchmesser der Arterien und
dem FMD-Wert von r =-0,479. Daher wurde zu Korrektion der Arcussinus des FMD

gebildet und die Unterschiede anhand dieses bestimmt.

Es ergaben sich in der alteren Gruppe signifikant niedrigere Werte des FMD (arcussi-
nus) bei den Frauen gegeniber den untersuchten Mannern (pyy-w=0,020; pm-
w=0,039), wahrend sich die Mittelwerte in der jlingeren Gruppe zwischen allen 3

Gruppen kaum unterschieden (genaue Werte s.Abb. 18).

03 p =0,020
p = 0,039
f——=
p =0,054
5 0,2
£
@ m
>
Lo
® m
= m
Z 01
0 |
gesamt <40 Jahre > 40 Jahre

Abb. 18: FMD; Mittelwerte + Standardfehler

Zwischen KS-Patienten und mannlichen Kontrollen bestanden keine deutlichen Unterschiede.
Die dlteren Frauen zeigten signifikant hohere Werte.

XXY: 0,159 + 0,009; 0,181 +0,013; 0,127 +0,011

m: 0,154 +0,013; 0,188 +0,020; 0,133 +0,015

w: 0,202 +£0,016; 0,193 +0,019; 0,222 +0,030

Vier KS-Patienten (3,1%) und ein mannlicher Proband (2%) zeigten einen negativen

Wert fiir den FMD.
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3.3.3 Linksventrikuldre Hypertrophie (LVH)

Die EKGs der untersuchten Personen wurden anhand des Sokolow-Lyon-lI-Index und
des Cornell-Produkts (s. Formel 6; Formel 7) auf Hinweise fiir eine bestehende LVH
untersucht. 5,8% der untersuchten KS-Patienten (alle Testosteron-substituiert) und
4,1% der mannlichen Kontrollen zeigten einen Sokolow-Lyon-Index oberhalb des Ubli-
chen Grenzwerts zur Vermutung einer LVH (23,5 mV). In (79) wurde ein Wert von
> 3,8 mV als Grenzwert angegeben, der nur von einem KS-Patienten {berschritten
wurde. Das Cornell-Produkt von 2440 mm*ms wurde von einem anderen KS-Patienten

Ubertreten.

3.3.4 Serum-Kreatinin

Bei den Serum-Kreatininwerten bestanden geschlechtsspezifische Unterschiede. Die
weiblichen Kontrollen zeigten in allen Altersgruppen und insgesamt signifikant niedri-

gere Werte als die untersuchten Manner (pxy-w < 0,001; pm-w < 0,001).

2 mannliche Kontrollen und ein Klinefelter-Patient Uberschritten den Grenzwert zur
Definition eines subklinischen Endorganschadens an der Niere (Kreatinin im Serum bei

Mannern 1,3-1,5 mg/dl, bei Frauen 1,2-1,4 mg/dl).

3.4 Erkrankungen mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko

3.4.1 Arterielle Hypertonie

Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie unter den Untersuchten Gruppen ist im Kapi-

tel 3.2.5 aufgefiihrt.

3.4.2 Metabolisches Syndrom (metS)

Die Pravalenz des metS wurde anhand der in Tabelle 2.3 beschriebenen Kriterien aus-
gewertet. Es wurden beide Grenzwertkombinationen fiir den Bauchumfang (BU) be-
riicksichtigt (vgl. Tabelle 2.3; Tabelle 3.7). Untersuchte Personen, die > 3 der 5 Kriterien

erfullten fielen unter die Definition des metS.
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Tabelle 3.7 Privalenz des metabolischen Syndroms in %

Es wurden zwei verschiedene Grenzwertkombinationen fir den Bauchumfang verwendet
(s.Tabelle 2.3) die niedrigeren Werte waren Bauchumfang = 94 cm fiir Manner und = 80 cm fur
Frauen, die héheren > 102 cm flr Madnner und = 88 cm fiir Frauen. Signifikante p-Werte sind
fett gedruckt. BU = Bauchumfang (cm)

XXy Pxxy-m = m Pmw = w Prxy-w =
Gesamt 40,3% < 0,001 10% 1,000 10% < 0,001
niedrigere
Grenzwerte <40 Jahre 28,9% 0,007 0,0% 0,183 8,8% 0,020
BU
>40 Jahre 56,6% < 0,001 16,1% 0,741 12,5% 0,002
Gesamt 33,3% < 0,001 6,0% 0,646 4,0% < 0,001
Hoéhere
Grenzwerte <40 Jahre 25,0% 0,015 0,0% 0,450 2,9% 0,006
BU
>40 Jahre 45,3% 0,001 9,7% 0,690 6,2% 0,004

Die KS-Patienten weisen unabhdngig von den Grenzwerten des Bauchumfangs eine
hochsignifikant hohere Pravalenz des metS auf als beide Vergleichsgruppen, wahrend

sich diese Untereinander nicht unterschieden (s. Tabelle 3.7).
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Abb. 19: Pravalenz des metabolischen Syndroms in % unter Beriicksichtigung der héheren

Grenzwerte fiir den Bauchumfang (2 102 cm fiir Mdnner und 2 88 cm fiir Frauen)

Die KS-Patienten zeigten insgesamt und in allen Altersgruppen eine signifikant héhere Pra-
valenz des metabolischen Syndroms als beide Vergleichsgruppen.

3.4.3 Diabetes mellitus (DM)

Die Pravalenz des DM wurde aus den angegebenen Vorerkrankungen, der Medikation

und den gemessenen Nichtern-Glukosewerten kombiniert, ohne doppelte Werte zu

zahlen. Keine der untersuchten Personen zeigte erhohte Niichtern-Glukosewerte ohne

dass ein DM bereits vorbekannt und behandelt war. Von den KS-Patienten wiesen 7

(5,4% insgesamt) einen DM auf, wahrend keiner der untersuchten Kontrollen erkrankt

war (s. Abb. 20.).
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Abb. 20: Pravalenz Diabetes Mellitus in %
Keiner der untersuchten Kontrollen erfiillte die Kriterien eines DM II. Die KS- Patienten zeigten
so eine Tendenz zu mehr DM Il insgesamt und in der dlteren Gruppe.

3.4.4 Koronare Herzkrankheit (KHK), Herzrhythmusstérungen und -klappenvitien

Nur ein Klinefelter-Patient gab die Vordiagnose einer KHK an. Dieser litt zugleich an
Hypertonie und DM und wurde entsprechend therapiert. Herzrhythmusstérungen
wurden nur allgemein erfasst. Hier gaben zwei der KS-Patienten und einer der mannli-
chen Kontrollen ein vorbestehendes Problem an. Den Angaben zufolge litten zwei der
KS-Patienten an unbestimmten Herzklappeninsuffizienzen. In einem EKG fiel ein Vor-
hofflattern auf.

Sieben der KS-Patienten gaben eine Therapie mit Phenprocoumon zur Antikoagulation
an. Davon hatte ein Patient mit einer Herzrhythmusstorung bereits einen Apoplex er-
litten, Einer gab einen Mitralklappenprolaps an. Bei den weiteren 5 Patienten war der

Grund eine tiefe Venenthrombose (TVT) in der Vergangenheit.
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3.5 Klinisch manifestierte kardiovaskulare Erkrankungen

3.5.1 Apoplex

Einer der KS-Patienten hatte bereits einen Schlaganfall erlitten und wurde entspre-

chend mit oralen Antikoagulantien therapiert.

3.5.2 Myokardinfarkt

Ein mannlicher Proband hatte bereits einen Herzinfarkt erlitten. Dieser Mann gab kei-

ne aktuelle Medikation an.

3.6 Gerinnungsstorungen

Neun KS-Patienten hatten mindestens eine tiefe Venenthrombose (TVT) erlitten. Hier-
von gaben funf an, eine Faktor-V-Leiden Mutation aufzuweisen. Die Prdvalenz einer
TVT zeigte im Chi-Quadrat-Test eine starke Tendenz zu mehr TVT bei KS-Patienten
(Pxxy-m = 0,055; Pexy-w = 0,055).

3.7 Kardiovaskulares Risoko (CVR)

3.7.1 Kalkuliertes CVR (CVRy)

Das nach der oben angegebenen Formel (s. Kapitel 2.2.6) berechnete Risiko, in den
nachsten 10 Jahren an einem kardiovaskuldren Ereignis zu sterben, war fir die meisten
untersuchten Personen sehr niedrig. Besonders die weiblichen Kontrollen zeigten sehr
kleine Werte und hoben sich so in allen Altersgruppen signifikant von den untersuch-
ten Mannern ab (pyxy-w = 0,004; pm-w < 0,001).

Die Mittelwerte der KS-Patienten und der mannlichen Kontrollen unterschieden sich
nicht stark voneinander (Abb. 21) Auch bei den, wahrend der Rechnung bestimmten,
Subgruppen des Risikos flir KHK assoziierte Erkrankungen und nicht-KHK-assoziierte
Erkrankungen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten

Mannern.
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Abb. 21: kalkuliertes CVR; Mittelwerte + Standardfehler in %

Aufgrund fehlender Erfassung des Raucherstatus bei 22 KS-Patienten wurden diese von der
Berechnung des CVRy ausgeschlossen daher gilt hier ny, = 107; n, = 50; ny, = 50.

Zusatzlich zu den sonst beschriebenen Altersgruppen ist hier die Gruppe der Personen
<30 Jahre aufgrund signifikanter Unterschiede mit aufgefiihrt.

Ausser bei den ganz jungen Patienten ist das errechnete CVR der KS-Patienten nicht erhoht.

XXY: 0,887 +0,25; 0,020+ 0,004, 0,067 £ 0,010; 1,822 +0,51
m: 0,932+0,19; 0,006 +0,019; 0,041 +0,014; 1,478 + 0,25
W 0,062 +0,02; 0,00027 +0,00007; 0,0018 + 0,00082; 0,190 + 0,053

In der Abbildung ist auch die Gruppe der < 30 —Jahrigen untersuchten Peronen aufge-
fUhrt. In dieser Altersgruppe zeigten die KS-Patienten signifikant hohere Werte des

CVR( als die mannlichen Kontrollen (pyxy-m = 0,008).

Als erhohtes Risiko gilt ein Wert des CVRk von 2 5%. Nur in der dlteren Gruppe gab es
Untersuchte, die diese Grenze liberschritten. Hier wiesen 5 der KS-Patienten (10%) und

3 der mannlichen Kontrollen (9,7%) einen Wert von CVR, > 5% auf.

Zwischen dem errechneten CVRi und der IMD bestand eine mittlere positive Korrelati-

on nach Pearson von rrechts = 0,422 und rijinks = 0,405.
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3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zur Beurteilung des gesamten CVR einer Person werden die Risikofaktoren, die subkli-
nischen Endorganschaden, sowie die Vorerkrankungen und der errechnete Score in
unterschiedlicher Gewichtung erfasst. Wie in der Einleitung beschrieben wird Perso-
nen mit bestimmten Vorerkrankungen und Risikofaktorkonstellationen, unabhangig
vom errechneten Score, ein hohes CVR zugeschrieben (s. Tabelle 1.2). Die Verteilung
ist in Tabelle 3.9 aufgefiihrt. In Tabelle 3.8 sind die kardiovaskuldren Risikofaktoren

und deren Verteilung unter den untersuchten Personen aufgelistet.

Tabelle 3.8: Erhobene kardiovaskuldre Risikofaktoren (RF) und deren Anteile unter den un-
tersuchten Personen je Gruppe in %

Nicht erhobene RF der Europaischen Guidelines 2007 (Tabelle 1.1): Glukose Toleranztest, Fa-
miliengeschichte friiher kardiovaskularer Erkrankungen

Chol = Gesamtcholesterin;  LDL = LDL-Cholesterin;  HDL,,/HDL,, = HDL-Cholesterin  méann-
lich/weiblich; TG = Triglyzeride; RRys = systolischer Blutdruck; RRy;, = diastolischer Blutdruck

XXy m w
Alter
m > 55 Jahre; Gesamt 9,3% 20,0% 0,0%
w > 65 Jahre
Gesamt 25,6% 22,0% 16,0%
Raucher <40 Jahre 28,9% 21,1% 14,7%
>40 Jahre 20,8% 22,6% 18,8%
Gesamt 47,3% 16,0% 20,0%
Bauchumfang
>102 cm (m); <40 Jahre 40,8% 5,3% 20,8%
> 88 cm (w)
>40 Jahre 56,6% 22,6% 18,8%
Dyshpidemie Gesamt 84,5% 70,0% 66,0%
Chol > 190 mg/dl oder
LDL 2115 mg/dl oder
<40 Jah 76,39 36,89 58,89
HDL,, < 40 mg/dl; anre 3% /8% /8%
HDL, < 50 mg/dl oder
TG 2 150 mg/dl >40 Jahre 96,2% 90,3% 81,2%
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Gesamt 48,1% 66,0% 22,0%
Hypertonie
RRyys = 140 H
s mmHig < 40 Jahre 36,8% 63,2% 14,7%
und/oder
RRgia 2 90 mmHg
>40 Jahre 64,2% 67,7% 37,5%
Gesamt 5,4% 4,0% 0,0%

Nichtern Glukose
erhoht <40 Jahre 3,9% 0,0% 0,0%
101-125 mg/dl

>40 Jahre 7,5% 6,5% 0,0%

Tabelle 3.9: Erhobene Kriterien fiir die Bezeichnung als Person mit hohem CVR und deren
Anteile unter den untersuchten Personen je Gruppe in %

Nicht erhobene Kriterien der Leitlinien 2007 (Tabelle 1.1) : Echokardiographische LVH, Pulswel-
lengeschwindigkeit, Knochel-Arm-Index, geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate, Microal-
bumindamie, Nierenerkrankungen, Erkrankungen der Retina

RF=kardiovaskuldrer Risikofaktor; RRss = systolischer Blutdruck; RRgj, = diastolischer Blutdruck;
LVH = Linksventrikulare  Hypertrophie (Sokolow-Lyon-Index =>3,8 mV  und/oder Cor-
nell-Produkt > 2440 mm*ms); IMD = Intima-Media-Dicke

XXy m w

Gesamt 36,4% 38,0% 8,0%

23 RF <40 Jahre 23,1% 21,1% 2,9%
>40 Jahre 54,7% 48,4% 18,8%

Gesamt 3,9% 6,0% 0,0%

RRgys 2 180 mmHg
und/oder <40 Jahre 1,3% 0,0% 0,0%
RRyia2 110 mmHg

>40 Jahre 7,5% 9,7% 0,0%

5 .
RRys> 160 mmHg mit - o ¢ 0,0% 0,0% 0,0%

RRgia < 70 mmHg

Gesamt 33,3% 6,0% 4,0%

Metabolisches Syn-
drom <40 Jahre 25,0% 0,0% 2,9%
>40 Jahre 45,3% 9,7% 6,2%
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Gesamt 5,4% 0,0% 0,0%
Diabetes mellitus <40 Jahre 2,6% 0,0% 0,0%
>40 Jahre 9,4% 0,0% 0,0%
Gesamt 10,9% 4,0% 0,0%
2 1 subklinischer ° ° °

Organschaden:
<40 Jahre 1,3% 0,0% 0,0%

IMD > 0,9mm oder
Plague

>40 Jahre 24,5% 6,5% 0,0%
Gesamt 1,6% 0,0% 0,0%
LVH <40 Jahre 1,4% 0,0% 0,0%
>40 Jahre 2% 0,0% 0,0%
Gesamt 0,8% 4% 0,0%

Serum-Kreatinin

leicht erhoht
<40 Jahre 0,0% 5,2% 0,0%
(m:1,3-1,5mg/dl; ° ° °
w: 1,2 -1,4 mg/dl))
>40 Jahre 1,8% 3,2% 0,0%
Gesamt 1,6% 2,0% 0,0%
Manifestierte Kardi-

ovaskuldre oder Nie- <40 Jahre 0,0% 0,0% 0,0%

renerkrankung
>40 Jahre 3,8% 3,2% 0,0%
Gesamt 4,7% 6,0% 0,0%

Kalkuliertes

0, 0, 0,
CVR > 5% <40 Jahre 0,0% 0,0% 0,0%
>40 Jahre 10,0% 9,7% 0,0%

Insgesamt wiesen 48,8% der untersuchten KS-Patienten, nach den in Tabelle 3.9 aufge-
listeten Kriterien, ein hohes CVR auf. Bei den mannlichen Kontrollen fielen 44,0% in
diese Kategorie und bei den weiblichen Kontrollen wurden 10% als Personen mit ho-

hem CVR bezeichnet. Der Anteil der Frauen mit hohem CVR lag nach dem Chi-Quadrat-
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Test in allen Altersgruppen signifikant unter dem der untersuchten Manner (pyy-

w < 0,001; pm.w < 0,001). (Werte der Altersklassen s. Abb. 22)

Bei 10,1% der KS-Patienten sind zusatzlich zu einem hohen CVR nach den obigen Krite-

rien hohe Werte des hs-CRPs gemessen worden. Dieses war nur bei 4,0% der mannli-

chen Kontrollen und bei 2,0% der weiblichen Kontrollen der Fall.

80%

60%

40%

hohes CRV (%)

20%

0%

XXy
48,8% m

gesamt

XXy
67,9%

54,8%

18,8%

<40 Jahre > 40 Jahre

Abb. 22: Anteile der Personen mit hohem kardiovaskuldren Risiko in %
Die weiblichen Kontrollen erfillten signifikant seltener die Kriterien flr ein hohes CVR.
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4 Diskussion

Das Klinefelter-Syndrom ist mit einer Pravalenz von 1:660 die hdufigste numerische
Geschlechtschromosomenaberration und die haufigste Ursache fiir mannlichen Hypo-
gonadismus. In verschiedenen Studien konnte eine erhéhte Morbiditat und Mortalitat
bei KS-Patienten mit einer um etwa 2 Jahre verkirzten Lebenserwartung gezeigt wer-

den.

Ziel dieser Studie war es, das kardiovaskulare Risikoprofil von KS-Patienten im Ver-
gleich zu gesunden Mannern und Frauen zu betrachten und zu analysieren. Durch ge-
nauere Kenntnisse haufig vertretener kardiovaskularer Risikofaktoren und Erkrankun-
gen sowie besonderer Veranlagungen von KS-Patienten kann die medizinische Betreu-
ung und die individuelle Therapie der Patienten durch eine Sensibilisierung der Arzte

und eine Anpassung der Diagnostik verbessert werden.

129 KS-Patienten sowie 50 mannliche und 50 weibliche Kontrollen nahmen an den
Untersuchungen teil. Es wurden jeweils die Gruppen insgesamt und in je 2 Altersgrup-
pen miteinander verglichen. Die Grenze fiir die Altersgruppen wurde bei 40 Jahren
gesetzt, was fir statistische Zwecke ausreichende GruppengrofRen von lber 15 Perso-

nen pro Gruppe ermoglichte.

Die Daten und Messwerte der KS-Patienten glichen erwartungsgemall eher den Wer-
ten der mannlichen, als denen der weiblichen Kontrollen. Im Weiteren wird daher
hauptsachlich auf die Unterschiede zwischen KS-Patienten und den mannlichen Kon-
trollen eingegangen. Interessant waren die Ergebnisse der Frauen bei geschlechtsun-
abhangigen Parametern wie dem BMI, den Triglyzeriden, dem Insulin, dem metaboli-
schen Syndrom und Diabetes Mellitus, bei denen sich die KS-Patienten von beiden
Vergleichsgruppen abhoben, mannliche und weiblichen Kontrollen jedoch keine signi-
fikanten Unterschiede untereinander zeigten. Hier verdeutlichen die Ergebnisse der

Frauen die Abweichung der KS-Patienten.
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4.1 Das metabolische Syndrom und relevante Werte

Die deutlichsten Unterschiede beim Vergleich der KS-Patienten mit den Vergleichs-
gruppen fielen bei der Pravalenz des metS und dessen Komponenten Bauchumfang,

Dyslipidamie und Insulinsensitivitat auf.

Die Werte des Bauchumfangs, BMI, des Insulins und des HOMA-IR-Index waren in allen
Altersgruppen bei den KS-Patienten gegeniiber den mannlichen Kontrollen signifikant
erhoht. Das HDL-Cholesterin zeigte sich bei den KS-Patienten in der jliingeren Gruppe
signifikant niedriger. Zusatzlich zeigte ein hoherer Anteil an KS-Patienten eine Dyslipi-
damie als in den Vergleichsgruppen. Die Triglyzeride waren bei den jlingeren KS-
Patienten tendenziell und bei den alteren signifikant erhoht. Die Glukosewerte zeigten
in der alteren Gruppe eine Tendenz zu hoheren Werten bei den KS-Patienten. Der
Blutdruck dagegen zeigte in der jlingeren Gruppe einen signifikant héheren Anteil

mannlicher Kontrollen mit Werten im Bereich der Hypertonie.

Mit 33% erfillten etwa flinfmal so viele KS-Patienten wie mannliche Kontrollen (6%)
die Kriterien fiir ein metS. Der Unterschied war gegenliber beiden Vergleichsgruppen
in allen Altersgruppen hochsignifikant, wahrend sich mannliche und weibliche Kontrol-
len, bei denen die Pravalenz bei 4% lag, nicht wesentlich unterschieden. In der dlteren

Gruppe zeigte fast die Halfte der KS-Patienten das Bild eines metS (45,3% vs 9,7% (m)).

Bojesen et al. zeigten 2006 erstmals ein stark gehduftes Vorkommen des metS bei 35
KS-Patienten, verglichen mit 71 gesunden Mannern. Wie hier erfillten dort fast 50%
der Patienten und damit finfmal mehr als unter den Kontrollen die Kriterien des metS
(18). Ishikawa et al. verglichen 2008 60 KS-Patienten mit 50 azoospermen Personen,

wobei 34% der Patienten ein metS aufwiesen (56).

Auch die in den beiden Studien ermittelten Unterschiede der einzelnen Messwerte fir
das metS und Insulinsensitivitat stimmen weitestgehend mit unseren Ergebnissen
Uberein. Bei Bojesen et al. waren, verglichen mit den Kontrollen, alle Messwerte des
metS und der Insulinsensitivitat bis auf den Blutdruck in eine pathologische Richtung
verandert. So zeigten dort im Gegensatz zu unseren Ergebnissen auch das LDL- und das

Gesamtcholesterin signifikant hohere Werte (18). Bei Ishikawa et al. zeigten die KS-
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Patienten in allen Messwerten des metS auRRer den Niichtern-Glukosewerten, dem

Blutdruck und dem BMI signifikant pathologisch veranderte Werte (56).

Das Korpergewicht und insbesondere das abdominelle Kérperfett war in dieser Studie
bei KS-Patienten durchgehend erheblich erhoht (18)(56). Ishikawa et al. zeigten entge-
gen unseren Ergebnissen keinen signifikant erhéhten BMI. Dagegen wurde schon 1966
von vielen Ubergewichtigen KS-Patienten berichtet (11). Der erhdhte Bauchumfang
war bei Bojesen et al. 2006 der starkste Pradiktor fiir das metS und eine verminderte
Insulinsensitivitat.

Bezlglich der KérpermaRe wiesen die hier untersuchten KS-Patienten gegeniber den

Vergleichsgruppen deutlich unglinstigere Werte im Hinblick auf das CVR auf.

Das ungiinstige Lipidprofil aus niedrigen HDL-Cholesterinwerten der KS-Patienten bei
tendenziell insgesamt erhohten Triglyzerid- und LDL-Cholesterinwerten lassen sich
auch in den beiden Studien von Bojesen und Ishikawa beobachten. 2004 fanden Lichi-
ardopol et al. bei 56,7% von 31 unbehandelten Patienten erhdhte Cholesterinwerte
(74). In einer Fallstudie wurde auf erhéhte Cholesterin- und Triglyzeridwerte bei einem
KS-Patienten mit Ubergewicht und DM Il hingewiesen (136). Dass bei unseren Werten
im Gegensatz zu den oben genannten Studien das LDL-Cholesterin nicht signifikant
erhoht war, kann an dem grofSen Anteil substituierter KS-Patienten liegen, da Testoste-

rongabe eine Senkung der Cholesterinwerte zufolge hat (s. 5.84).

Insgesamt erfiillte ein sehr groBer Anteil der hier untersuchten Personen die Kriterien
flir eine Dyslipidamie. Sogar von den Kontrollen Gberschritten mehr als 60% mindes-
tens einen Grenzwert und fielen somit in die Gruppe der Dyslipiddmie, bei den
> 40-Jahrigen waren dies sogar Uber 80%. So scheinen die Kriterien sehr streng, sind

aber unter den Gruppen vergleichbar.

Es wird insgesamt konsequent gezeigt, dass sich die Blutdruckwerte der KS-Patienten
nicht wesentlich von denen gesunder Menschen unterscheiden. Der durchschnittliche
systolische Blutdruck zeigte bei den KS-Patienten sogar eine Tendenz zu niedrigeren
Werten und war so gegensatzlich zu den anderen Parametern eher glinstig, bezogen

auf das metS und das CVR.
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Alle Personen mit bekannter und behandelter Hypertonie wiesen auch erhoéhte Blut-
druckwerte auf und sind somit in die Berechnung der Pravalenz mit einbezogen wor-
den. Es fiel auf, dass deutlich mehr KS-Patienten von einer manifesten Hypertonie
wussten als mannliche Kontrollen. Dieses kénnte auf eine engmaschigere medizinische

Betreuung der KS-Patienten hinweisen (vgl. Abb. 11).

So lasst sich zu der hohen Pravalenz des metS bei den KS-Patienten zusammenfassend
sagen, dass diese auf der deutlichen Abweichung des Bauchumfangs, der Lipid- und
Glukosewerte gegeniiber den méannlichen Kontrollen beruht, nicht jedoch auf Unter-

schieden des Blutdrucks.

4.2 Diabetes Mellitus und Insulinresistenz

DM Il und auch hyperglykdmische Zustdnde ansich haben einen groRen Einfluss auf die
Entwicklung kardiovaskuladrer Erkrankungen und Ereignisse (103). Personen mit einem
diagnostizierten DM Il werden auch ohne weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren als

Hochrisiko-Patienten behandelt (s.Tabelle 1.2).

Insgesamt zeigten die KS-Patienten eine Tendenz zu mehr manifestem DM im Ver-
gleich zu den Kontrollen. Hier waren 7 KS-Patienten erkrankt, wahrend keiner der Kon-

trollen ein DM Il aufwies.

Alle vier Werte zur Beurteilung einer verminderten Insulinsensitivitat (nlchtern-
Glukose, Insulin, HOMA-IR und QUICKI) zeigten bei den KS-Patienten signifikante Un-
terschiede gegeniber den Vergleichsgruppen und weisen auf ein erhdhtes Risiko zur

Entwicklung eines DM Il hin (s. Kapitel 3.2.6).

Ein vermehrtes Vorkommen von Insulinresistenz und DM bei KS-Patienten wurde
schon frih vermutet und mehrfach bestétigt. Bereits 1966 waren bei Becker et al. 5
von 50 untersuchten KS-Patienten von DM betroffen (11). Jackson et al. fanden unter 8
Patienten eine Person mit DM (57). 1998 dokumentierten Pei et al. eine erniedrigte
Insulinsensitivitat bei erhdhten ,Steady-State” Glukosewerten nach oraler Glukosega-
be und erhohter Insulinresistenz unter 7 KS-Patienten und 7 Mannern mit idiopathi-

schem hypogonadotropen Hypogonadismus verglichen mit 7 gesunden Kontrollen
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(92). Bei Yesilova et al. zeigten tGber 30% von 13 KS-Patienten eine Insulinresistenz mit
erhdhten Insulinwerten, wobei kein signifikanter Unterschied der Insulinsensitivitat
durch Bestimmung der M-Werte gefunden wurde (135). Wie oben beschrieben, zeigte
auch die Studie von Bojesen et al. 2006 erhohte Niichtern-Glukose- und Insulinwerte
sowie eine verringerte Insulinsensitivitat bei den KS-Patienten verglichen mit gesunden
Kontrollen (18). Ishikawa et al. untersuchten bezlglich der Insulinsensitivitat lediglich
den Nichtern-Glukosewert und fanden hier keine signifikanten Unterschiede (56).
Durch Swerdlow et al. 2005 wurde bei 3518 KS-Patienten in GroBbritannien insgesamt
eine erhohte Mortalitat an DM Il herausgefunden (117). Bojesen et al. zeigten das glei-
che anhand von 780 Patienten in Danemark (16). Auch wurde ein erhohtes Risiko fiir
eine stationdre Krankenhausbehandlung bei KS-Patienten, besonders durch DM und

Ubergewicht beschrieben (17).

In einer neuen Studie zeigten KS-Patienten, unabhangig von der Testosterontherapie,
auch gegenilber Patienten mit idiopathischem hypogonadotropen Hypogonadismus
ein vermehrtes Auftreten von DMII. Zudem trat DMII haufig schon in jungem Alter (um

30 Jahre) auf und lieR sich relativ schlecht kontrollieren (59).

4.3 Andere kardiovaskuldare Prognosewerte

Die hier ermittelten Werte des Lp(a) zeigen, verglichen mit den mannlichen Kontrollen,
tendenziell niedrigere Werte bei den KS-Patienten, was als glinstig bezlglich des CVR
gewertet werden konnte. Bisher existieren noch keine guten Ansatze fiir eine gemein-
same Beurteilung des Lp(a) im Zusammenhang mit anderen kardiovaskuldren Risiko-
faktoren (52).

Das Lp(a) ist ein stark genetisch determinierter Parameter. Es wurde jedoch auch ge-
zeigt, dass eine Testosterontherapie hypogonadaler Manner die Lp(a)-Spiegel, wie
auch die anderen Lipide, senkt, was hier die wahrscheinlichste Ursache fiir die niedri-
geren Werte der KS-Patienten darstellt (112)(107). Uber die Auswirkung der durch das
Testosteron gesenkten Lp(a)-Werte auf das CVR kann bisher keine Aussage getroffen
werden (107). Es fanden sich bislang noch keine publizierten Erkenntnisse lber die

Lp(a)-Werte bei KS-Patienten.
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Ausgehend von den hs-CRP Werten zeigten in dieser Studie insgesamt signifikant mehr
KS-Patienten Werte die flr ein hohes relatives Risiko flir kardiovaskuldare Ereignisse
sprechen als mannliche Kontrollen, wobei sich besonders die Werte der jungen Man-
ner unterschieden.

Die grolRe Differenz zwischen den jungen mannlichen Kontrollen und KS-Patienten und
die Angleichung in der alteren Gruppe konnten ein Hinweis auf ein friiher bestehendes
erhdhtes CVR der KS-Patienten sein.

Bojesen et al. fanden in Ihrer Studie 2006 bereits erhéhte Werte des CRPs bei unbe-
handelten und tendenziell niedrigere Werte bei behandelten KS-Patienten (18). Dieser

Unterschied stellte sich hier nicht dar.

4.4 QTc-Zeit

Zwischen den QTc-Zeiten KS-Patienten und den Vergleichsgruppen zeigte sich in allen
Altersgruppen ein deutlicher Unterschied. Bei den unkorrigierten QT-Intervallen be-
stand lediglich in der alteren Gruppe eine Tendenz zu kiirzeren Zeiten der KS-

Patienten.

Insulinresistenz, und andere kardiovaskuldre Risikofaktoren sind mit einer ldngeren
QTc-Zeit assoziiert (51)(25). Auch scheint die QTc-Zeit mit steigendem BMI zuzuneh-
men (9). Ob zwischen der Intima-Media-Dicke und der QTc-Zeit ein Zusammenhang
besteht, ist noch nicht abschlieRend geklart (116).

Es ist interessant, dass trotz der signifikant hoheren Insulinresistenz und der héheren
Pravalenz des metS bei den KS-Patienten die durchschnittlichen QTc-Intervalle so ein-
deutig kiirzer sind als bei den Kontrollen. Dies ldsst eine hormonelle oder genetische
Ursache vermuten.

An einem Einfluss der Sexualhormone auf die QT-Zeit wird zur Zeit aktiv geforscht. Bei
Frauen sind etwas lingere QTc-Zeiten bekannt (51). Hierbei scheinen Ostrogenwerte
jedoch keinen maligeblichen Einfluss auszuliben (31). Zhang et al. fanden 2011 anhand
zweier groRer Kohorten eine Verkirzung der QT- und QTc-Zeiten bei hoheren Testos-
teronwerten bei Mannern, wahrend die Zeiten bei postmenopausalen Frauen keinen

Unterschied zeigten (139). Ahnliche Ergebnisse ergab eine Studie mit 11 hypogona-
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dotropen, hypogonadalen Mannern, die nach Testosteron-Substitution signifikant kiir-
zere QT-Zeiten aufwiesen (31).

Van Noord et al. zeigten bei 2 Kohorten von Mannern kirzere QTc-Zeiten bei héheren
Testosteronwerten, ohne signifikanten Unterschiede der QT-Zeiten. Jedoch lief3en sich
grofRere RR-Intervalle bei hoherem Testosteron zeigen, die nach der Bazett-Formel
eine kirzere QTc-Zeit bedingen. So ist unklar, ob der Testosteronwert die Herzfre-

quenz verringert, oder sich direkt auf die ventrikulare Repolarisation auswirkt (86).

In dieser Studie konnte eine schwache negative Korrelation zwischen den Testoste-
ronwerten und der QTc-Zeit gezeigt werden. Der durch die Testosterontherapie ge-
genliber den mannlichen Kontrollen signifikant hohere Wert des freien Testosterons
bei den KS-Patienten, konnte ein Grund fiir die kiirzeren QTc-Intervalle sein und wiirde
unterstiitzen, dass eine Erhohung des Testosterons mit einer kiirzeren QTc-Zeit ein-
herginge. Allerdings fanden sich hier keine Unterschiede zwischen KS-Patienten mit
und ohne Testosteron-Substitution trotz signifikant unterschiedlicher Testosteronwer-
te. Auch die nicht -substituierten Patienten zeigten eine signifikant kiirzere QTc-Zeit als

die Manner.

Auch zeigten weder die substituierten, noch die nicht-substituierten KS-Patienten ei-
nen Hinweis auf eine veranderte Herzfrequenz gegeniiber den mannlichen Kontrollen,
sodass dies als Grund fiir die Unterschiede nicht wahrscheinlich ist.

So sollten auch mogliche genetische Ursachen fiir kiirzere QTc-Zeiten bei KS-Patienten
in Betracht gezogen werden. Eine QTc-Verkiirzung durch Uberexprimierung X-
Chromosom gekoppelter Gene ist unwahrscheinlich, da Frauen generell langere QTc-
Intervalle aufweisen als Manner. Im Rahmen der Framingham Heart Study gab es signi-
fikante Hinweise, dass etwa 35% der individuellen Unterschiede der QTc-Zeit durch
additive genetische Effekte bestimmt werden (84). In einer Metaanalyse wurde von 10
Genorten aulRerhalb der Geschlechtschromosomen berichtet, die anscheinend fiir 5,4-

6.6% der Variationen von QT-Intervallen verantwortlich sind (83).

Uber mégliche genetische Ursachen fiir Unterschiede der ventrikuldren Repolarisation
speziell bei KS-Patienten gibt es nach unserem Kenntnisstand bislang keine Erkenntnis-

se.
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4.5 Subklinische Endorganschiaden

Die Intima-Media-Dicke nimmt physiologisch mit fortschreitendem Alter zu. Durch ver-

schiedene kardiovaskuldre Risikofaktoren wird das Wachstum jedoch beschleunigt (s.
Kapitel 2.2.5). Die KS-Patienten der alteren Gruppe zeigten insgesamt deutlich hdhere
Werte der IMD als die Kontrollen.

Bei den KS-Patienten mit Testosteron-Substitution (xxyr) zeigte sich insgesamt eine
Tendenz zu hoheren Werten auf der linken Seite, als bei den Nicht-Substituierten
(xxyo). Beidseits sind die Werte der xxyr in der dlteren Gruppe signifikant hoher als bei
den mannlichen Kontrollen, wahrend sich die xxyg nicht signifikant von den gesunden

Mannern unterschieden.

Der Anteil der Patienten mit einer pathologisch erhéhten IMD (= 0.9 mm) unterschied
sich zwischen Patienten mit und ohne Testosteron-Medikation jedoch kaum und war
insgesamt bei den KS-Patienten signifikant hoher als bei den mannlichen Vergleichs-

personen.

Die ermittelten Werte der IMD weisen darauf hin, dass KS-Patienten, aufgrund der
schon in jungem Alter bestehenden ungiinstigen kardiovaskularen Veranderungen wie
Dyslipidamie, erhéhtem Bauchumfang und vermehrtem Vorkommen von pradiabeti-
schem Zuckerhaushalt bzw. manifestem DM, folglich friiher erkennbare Schaden an
den GefalRen aufweisen als gesunde Méanner.

Dass sich die substituierten KS-Patienten eher hohere IMD-Werte zeigen als nicht-
substituierten Patienten ist liberraschend, wenn man in Betracht zieht, dass eine Tes-
tosterontherapie sich auf einige kardiovaskuladre Risikofaktoren positiv auswirkt (s.u.).
Der Unterschied ist am wahrscheinlichsten auf die asymmetrische Altersverteilung der
substituierten Patienten zurtick zu fihren, da sich deutlich mehr nicht-substituierte in
der jlingeren Altersgruppe, in der noch weniger mit einer Erhéhung der IMD zu rech-
nen ist, als in der alteren Gruppe. Deutlich wird in jedem Fall, dass eine Testosteron-

therapie eine Schadigung der Gefdl3e nicht zu verbessern scheint.

Die Messung des FMD zur Beurteilung des der Endothelfunktion zeigte keine deutli-

chen Veranderungen bei den KS-Patienten. Auch die weiteren hier untersuchten kar-
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diovaskularen Endorganschaden zeigten keine Hinweise auf schlechtere Werte bei den
KS-Patienten. Die elektrokardiographischen Kriterien fir eine LVH wurden von weni-
gen Einzelfallen erfillt und mussten echokardiographisch abgeklart werden. Auch pa-

thologische Kreatininwerte zeigten sich lediglich bei drei untersuchten Personen.

Es gibt bisher insgesamt wenige Erkenntnisse zu subklinischen kardiovaskularen End-

organschaden bei KS-Patienten.

Andersen et al. fanden 2008 eine signifikant schlechtere sowohl systolische, als auch
diastolische Funktion des linken Ventrikels bei 25 KS-Patienten im Vergleich zu 25 ge-
sunden Personen. Eine verschlechterte Funktion trat ausschliellich bei KS-Patienten
mit metabolischem Syndrom auf und war damit eher dem generell erh6hten Stamm-
fettanteil bei KS-Patienten als einer genetischen oder hormonellen Ursache zuzu-
schreiben (5).

Vor Kurzem wurde ein erhdhtes Risiko der KS-Patienten fiir nicht-alkoholische Fettle-
ber gezeigt, das mit dem Vorkommen von metabolischem Syndrom und DM Il assozi-
iert ist (58). KS-Patienten zeigten dort erhohte Werte der Leberenzyme (Alanin Ami-
notransferase, Alkalische Phosphatase und Koagulationsfaktoren Il, VIl und X), wah-
rend das Albumin signifikant niedriger war. Die Werte korrelierten mit den Korper-
massewerten und dem Gesamt-Cholesterin der untersuchen Personen, wahrend zu

den Testosteronwerten kein Bezug bestand (58).

Nach Abschluss der Untersuchungen dieser Studie ist eine Arbeit von Pasquali et al.
publiziert worden, die 69 KS-Patienten (48 behandelt und 21 unbehandelt) mit 48
mannlichen Kontrollen und 21 Patienten mit anderen Hypogonadismusformen auf
kardiovaskuldre Abnormalitdten, untersucht (90). Auch hier wurde die IMD und die
FMD gemessen. Die Ergebnisse unterstltzen die hier ermittelten Erkenntnisse. Auch
bei Pasquali et al. zeigte die IMD der KS-Patienten deutlich erhohte Werte, wahrend
die FMD keinen Unterschied zeigte. Auch ein vermehrtes Vorkommen von metS und

DM Il wurde bestatigt.

Andere Erkenntnisse der Studie waren eine deutlich verminderte diastolische Funktion

des linken Ventrikels in der Echokardiogaphie und eine veminderte kardiopulmonale
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Belastungsfahigkeit und -Kapazitdt im Ergometertest, sowie Defizite der Herzfre-

guenzanpassungsfahigkeit bei Belastung.

4.6 Das gesamte CVR

Die Werte des kalkulierten CVR zeigten keine groRen Unterschiede zwischen mannli-
chen Kontrollen und KS-Patienten. Da hier viele jingere Personen untersucht wurden
kommen insgesamt sehr geringe Risiko-Werte heraus. Die Risikowerte der KS-
Patienten bis 30 Jahre waren signifikant erhéht und konnten auf ein frithes erhdhtes
Risiko hindeuten. Diese Werte sind aber sicherlich nur eingeschrankt interpretierbar,
da die Risikoabschatzung normalerweise bei dlteren Personen verwendet wird und
urspringlich fir diese konzipiert ist.

Studien mit einer Einschatzung des CVR bei KS-Patienten nach einem Score sind bisher
nicht bekannt. In Tabelle 1.2 sind Werte aufgefihrt, nach denen Personen als Hochrisi-
ko-Personen fir kardiovaskuldre Ereignisse bezeichnet werden (78). Obwohl Uber die
groben Grenzwerte der Parameter fiir die Definition von Hochrisiko-Personen weitge-
hende Einigung herrscht, ist diese explizite Einteilung ist nicht allgemein verbreitet. Sie
dient hier zur Veranschaulichung und Zusammenfassung der Ergebnisse (s. Tabelle
3.9).

Einige der Kriterien scheinen sehr streng gefasst zu sein. Es ist auffallig, dass sehr viele
der untersuchten Personen (auch der gesunden Kontrollen, aber vor allem Manner)
nach den Kriterien aus Tabelle 1.2 unter die Definition von Hochrisiko-Personen fallen.
Bei Betrachtung der Tabelle 3.9 wird deutlich, dass der Grund fiir die Zuschreibung des
hohen CVR in den meisten Fallen (besonders bei den gesunden Personen) die Prasenz
von 3 oder mehr kardiovaskularen Risikofaktoren war. Besonders die Lipidwerte wur-
den von vielen der untersuchten Personen Uberschritten (s. Tabelle 3.8, Diskussion
Lipidwerte). Bei den mannlichen Kontrollen fiel auf, dass extrem viele von ihnen Blut-
druckwerte an der Grenze zur Hypertonie zeigten, und so einen zuséatzlichen Risikofak-
tor aufwiesen.

Insgesamt ist der Anteil der KS-Patienten mit hohem CVR etwas hoher als der der

mannlichen Kontrollen. Es lieR sich jedoch kein signifikanter Unterschied zeigen. Bei
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den weiblichen Kontrollen war der Anteil an Hochrisiko-Personen sehr viel geringer (s.

Abb. 22).

Zu den Werten des hs-CRP ist bekannt, dass sie, je nach zuvor aus einem Score kalku-
liertem Risiko, eine zusatzliche Aussagekraft beziiglich des gesamten CVR haben. Bei
Personen mit erhdhtem CVR bestatigt und verdeutlicht ein hoher Wert des hs-CRP die
erhohte Gefahr fur kardiovaskulare Ereignisse (91). 10,1 % der KS-Patienten zeigten
zusatzlich zu einem hohen Risiko nach Tabelle 1.2 einen erhdohten hs-CRP-Wert, wah-
rend dies bei einem insgesamt vergleichbaren Anteil an Hochrisiko-Personen nur 4%
der mannlichen Kontrollen betrifft. Dies konnte bedeuten, dass mehr KS-Patienten, die
ein errechnetes hohes CVR aufweisen, tatsachlich mit kardiovaskuldaren Todesursachen

rechnen missen, als mannliche und weibliche Kontrollen.

4.7 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitadt

Es lasst sich in dieser Studie, aufgrund sehr geringer Anzahlen betroffener Personen
keine Aussage Uber eine erhohte Morbiditdt der KS-Patienten an manifesten kardi-
ovaskularen Erkrankungen und Ereignissen wie KHK, Myokardinfarkt oder zerebrovas-
kuldren Ereignissen treffen. Dies ist dem relativ jungen Altersdurchschnitt der unter-
suchten Personen zuzuschreiben. Es besteht eine Tendenz zu mehr DM, die sich durch

zahlreiche Studien bestéatigen ldsst (s. Kapitel 4.2).

Die KS-Patienten zeigten retrospektiv in dieser Studie tendenziell hdufiger vendse
Thrombosen (TVT) als die beiden Vergleichsgruppen. Finf der neun betroffenen Pati-
enten gaben zudem eine Faktor-V-Leiden Mutation und damit eine besondere Pradis-
position fiir thrombembolische Ereignisse an.

Ursachen flr TVT gelten als multifaktoriell wobei genetische Pradisposition, besonders
die Faktor-V Leiden Mutation, eine grofSe Rolle spielt (144). Diese liegt bei ca. 5% der
westlichen Bevolkerung vor, mit erhohter Haufigkeit in skandinavischen Landern (144).
Es kann Zufall sein, dass hier nur KS-Patienten eine bekannte Mutation aufwiesen.
Dennoch haben auch andere thrombogene Faktoren einen groRen Einfluss auf die Bil-

dung von TVTs, was eine anders bedingte Thrombophilie der KS-Patienten vermuten
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[asst.

Die hier ermittelten Ergebnisse bestatigen andere Beobachtungen von gehduften
Thrombosen und Thrombembolien bei KS-Patienten (117). Schon 1981 beschrieben
Campbell et al. ein gehauftes Auftreten von TVT, Lungenembolien und vendsen Ulcera
unter 412 untersuchten KS-Patienten (27). Postthrombotische vendse Ulcera wurden
bei KS-Patienten schon haufig beschrieben (63)(127)(98)(115).Uber das Vorkommen
von vendsen Thrombembolien wurde in einigen Fallstudien berichtet. Meist waren
dies Falle mit thrombophilen Pradispositionen wie zum Beispiel Antiphospholipid-
Antikorper-Syndrom (100), Heterozygotie flir Faktor-V-Leiden Mutation (71), oder Ei-
ner MTHFR Mutation (89)(7)assoziiert.

Auch werden KS-Patienten haufiger aufgrund einer TVT, Lungenembolie oder Mesen-
terialthrombose hospitalisiert als gesunde Manner (17).

Swerdlow et al. zeigten 2005 eine erhohte Mortalidt an zerebrovaskularen Ereignissen,
Lungenembolien und pAVK (117) und auch Bojesen et al. gaben eine erhohte Mortali-

tat durch vaskulare Erkrankungen an (16).

Genaue Mechanismen fir einen generell thrombophileren Zustand bei KS-Patienten
sind jedoch unbekannt. Eine verminderte Fibrinolyse durch erhdéhten Plasminogen-
Activatior-Inhibitor-1 (PAI-1) aufgrund des Testosteronmangels bei KS-Patienten wird
als ein beitragender Faktor vermutet (134). Es gibt auch Hinweise, dass Ubergewicht,
DM und das metS das Risiko fiir eine Thrombose erhéhen (123)(36). Da dies bei KS-
Patienten haufiger auftritt als bei den Vergleichsgruppen, kénnten die Erkrankungen

als Faktor zum Thromboserisiko beitragen.

Ob KS-Patienten letztlich tatsdchlich hdufiger an kardialen Erkrankungen erkranken

und versterben als gesunde Manner, ist dagegen weiterhin offen.

Von Bojesen et al. gibt es eine grofRe Studie zur Morbiditdt von KS-Patienten im Ver-
gleich zu gesunden Mannern anhand von Krankenhausaufnahme- und Entlassungsdo-
kumenten. Bei einem generell deutlich erhdohten Hospitalisationsrisiko der KS-
Patienten, wurden mehr Falle von KHK bei KS-Patienten als bei gesunden Mannern

festgestellt (17).
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In der Studie von Swerdlow et al. wurde dagegen eine erniedrigte Mortalitat durch
KHK gezeigt (Standard Mortality rate (SMR) = 0,7), wédhrend die Mortalitdt durch zere-
brovaskulare Ereignisse, DM, Lungenembolien, pAVK und angeborene Herzfehler er-

hoht war (117).

Es ist moglich, dass Faktoren wie die Blutdruckwerte, die hier eher geringer waren als
die der Kontrollpersonen, das niedrigere Lp(a) und die verringerte QTc-Zeit bei KS-
Patienten eine protektive Wirkung auf kardiale Erkrankungen ausiiben. Auch das kar-
dioprotektive Adiponektin, das bei hypogonadalen Mannern héhere Werte zeigt (70)
und mit steigendem Korperfettgehalt sinkt, hat sich bei behandelten KS-Patienten als
normwertig, und bei unbehandelten als hoher ergeben und kdnnte sich positiv auf das

kardiale Risiko von KS-Patienten auswirken (18).

4.8 Mogliche Ursachen fiir ein erhéhtes kardiovaskulares Risiko

Die Ursachen fir die unglinstigere Risikokonstellation und die erhohte Morbiditat und
Mortalitdat an vaskularen Erkrankungen der KS-Patienten sind bisher ungeklart. Hier
kommen vor Allem genetische Imbalancen in Form von Uberexpression bestimmter
Gene aufgrund des zusatzlichen X-Chromosoms (s. Kapitel 1.1.1), sowie Auswirkungen
des Hypogonadismus in Betracht. Auch die individuelle Beschaffenheit und Funktion
des Androgen-Rezeptors (CAG-Polymorphismus) konnte einen Einfluss auf verschiede-
ne kardiovaskuldre Risikofaktoren ausiiben (140). Zudem scheint das durchschnittlich
niedrigere soziookonomische Profil von KS-Patienten einen nicht zu vernachlassigen-
den Faktor, flir zum Beispiel die erhohte Pravalenz des metS, darzustellen. Besonders
Bildungsstand, Einkommen und Arbeitsjahre waren in einer Studie bei KS-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen deutlich reduziert (21). Der negative Einfluss eines

niedrigeren soziookonomischen Status auf das CVR ist bekannt (s.Tabelle 1.1).

Eine Testosterongabe hat bei hypogonadalen Mannern einen positiven Einfluss auf
verschiedene kardiovaskuldre Risikofaktoren
In einer Metaanalyse von 19 Studien zu intramuskuldrer Testosteronwirkung bei hypo-

gonadalen Mannern wurde bestatigt, dass eine intramuskuldare Testosterongabe das
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HDL—-Cholesterin hypogonadaler Méanner leicht dosisabhdngig senkt (107). Dieselbe
Studie beschreibt zusatzlich eine Senkung des LDL- und des Gesamtcholesterins bei
Testosteronsubstitution, nicht gezeigt werden konnte. Auch auf einige andere kardi-
ovaskuldr bedeutsame Parameter wie Lp(a), Insulin, Fibrinogen und Plasminogen-
Aktivator Inhibitor Typ 1 (PAI-1) und den Bauchumfang zeigt eine Testosterongabe bei
hypogonadalen Mannern positive Effekte (107)(62).

In zahlreichen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen niedrigen Testosteronspie-
geln und vermehrtem Vorkommen von metabolischem Syndrom und DM Il gezeigt
(143)(68)(18). Ein erhohter Bauchumfang korreliert dabei am starksten mit einem
niedrigen Testosteronwert (34), wobei nicht sicher ist, ob die niedrigen Testosteron-
werte Ursache oder Folge sind. Dabei wird vor allem die endokrine Aktivitat des vis-
zeralen Fettgewebes diskutiert, die eine Abnahme der Testosteronproduktion in den
Leydigzellen zu verursachen scheint (96)(142).

Laaksonen et al. zeigten 2003, dass Hypogonadismus mit erhohten Werten des CRP
assoziiert ist (68). Diese Funde wurden durch Kapoor et al. 2007 bei hypogonadalen
Mannern mit DM Il bestatigt, wobei hier allerdings eine 12-Wdchige Testosteronthe-
rapie keinen wesentlichen Einfluss auf das CRP hatte (63). Ein andere Studie zeigte
dagegen eine deutliche Senkung der CRP-Werte durch eine Testosteronsubstitution

bei hypogonadalen Mannern mit metabolischem Syndrom (60).

Es ist jedoch bisher nicht klar, ob eventuelle negative Effekte des Hypogonadismus auf
die kardiovaskularen Risikofaktoren auch bei KS-Patienten der Grund fur die Veranla-
gung zu unglnstigeren Werten sind und ob durch eine Testosteron-Substitution rever-
sibel wéaren (142)(35).

In dieser Studie konnten keine kardioprotektiven Wirkungen einer Testosterontherapie
gegenliber nicht-substituierten Patienten signifikant bestatigt werden. Dies kdnnte an
den durchschnittlich normwertigen Testosteronwerten der hier untersuchten Patien-
ten ohne Substitution liegen.

Die hier untersuchen substituierten Patienten unterschieden sich hauptsachlich durch
ein unglinstigeres Lipidprofil von den nicht-substituierten. Die xxyr zeigten gegeniiber

den xxyp eine Tendenz zu niedrigeren Werten des HDL-Cholesterins, und damit zu ho-

85



Diskussion

heren Werte des Cholesterin/HDL-Quotienten. Auch zeigten die xxyr dadurch in der
jungeren Gruppe signifikant haufiger eine Dyslipidamie nach den in Tabelle 1.1 be-
schriebenen Kriterien als die xxyo. Bei den dlteren Patienten liel sich hier kein Unter-

schied erkennen.

Auch insgesamt verdichten sich Hinweise, dass die erhohten kardiovaskuldren Risiko-

faktoren bei KS-Patienten nicht nur durch den Testosteronmangel zu erklaren sind.

Jiang-Feng et al. zeigten vor kurzem ein deutlich vermehrtes Auftreten von DMII bei
KS-Patienten, verglichen mit Patienten mit idiopathischem hypogonadotropen Hypo-
gonadismus, unabhdngig von den Testosteronwerten und —Therapie, was gegen den
Hypogonadismus als Ursache spricht und eine genetische Ursache der verminderten

Insulinsensitivitat nahelegt (59).

Eine Studie, die bei Jungen mit KS bereits vor Pubertdtsbeginn einen erhohten Koérper-
fettanteil feststellte, spricht auch fiir eine genetische Ursache des vermehrten Uber-

gewichts bei KS-Patienten (2).

Auch in der neuen Studie von Pasquali et al. gab es keinen Hinweis auf eine Minderung

kardiovaskularer Risikofaktoren durch eine Testosterontherapie bei KS-Patienten (90).

Neuerdings gibt es Hinweise auf einen moglichen negativen Einfluss endothelialer Vor-
lauferzellen aus dem Knochenmark (Endothelial Progenitor Cells (EPCs)) auf das CVR
bei KS-Patienten.

Reduzierte Anzahlen an EPCs steigern die Morbiditat und Mortalitat an kardiovaskula-
ren Erkrankungen und lassen eine Aussage (iber die Progression artherosklerotischer
GefalRverdnderungen treffen (130). Die Mobilisierung der EPCs aus dem Knochenmark
scheint bei gesunden Menschen vom Vorliegen typischer kardiovaskularer Risikofakto-
ren abhangig zu sein. Auch korreliert eine Verringerung der EPCs mit einer erhéhten

IMD (142).

2006 waren erniedrigte Level an EPCs bei hypogonadalen Mannern gezeigt worden,
die durch Testosteron-Therapie wieder angehoben werden konnten (40). Dagegen
zeigten Di Mambro et al. kiirzlich deutlich erniedrigte Level an EPCs bei KS-Patienten

verglichen mit gesunden Kontrollen, unabhangig vom Testosteronlevel und kardiovas-
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kuldren Risikofaktoren. Auch eine Testosteron-Therapie der hypogonadalen Patienten
hatte nach 6-monatiger Kontrolle die Werte nicht verandert. Die Ursache hierfir ist
bislang unbekannt (37). Diese Ergebnisse flihren zu der Vermutung, dass die Testoste-
ronwerte bei KS-Patienten keinen oder nur wenig Einfluss auf die niedrigen Zahlen an
EPCs haben, und die Ursache fir die niedrigen Anzahlen an EPC nicht durch den Tes-

tosteronmangel zu erklaren ist.

All dies verstarkt die Vermutung, dass das unglinstigere kardiovaskulare Risikoprofil
von KS-Patienten einem von dem zusatzlich vorliegenden Hypogonadismus unabhan-

gigen, wahrscheinlich genetischen Mechanismus unterliegt, den es noch zu klaren gilt.

4.9 Starken und Schwachen der Studie

In dieser Studie wurde eine deutlich groRBere Patientenkohorte als in vergleichbaren
Studien untersucht. Die Kontrollgruppen waren kleiner, wobei die einzelnen Gruppen
jedoch eine ausreichende GroRe fiir die statistische Auswertung aufwiesen. Ein Vorteil
dieser Studie ist, dass mit demselben Patientenkollektiv viele verschiedene Variablen

erhoben wurden.

Das durchschnittliche Alter der mannlichen Kontrollen lag etwas hoher, das der weibli-
chen Kontrollen etwas niedriger als das der KS-Patienten, was auf die insgesamten
Verleiche einen Einfluss haben kénnte. Dies wiirde jedoch unsere Erkenntnisse dahin-
gehend unterstiitzen, dass die KS-Patienten gegeniiber gesunden Mannern schon in
jingeren Jahren eine erhohte Pradisposition fiir kardiovaskulare Erkrankungen aufwei-

sen.

Zwischen den KS-Patienten und den untersuchten Kontrollen gab es beziglich lhrer
Ausbildung grofRe Unterschiede. Wahrend 60% der mannlichen und 72% der weibli-
chen Personen studiert hatten oder sich im Studium befanden, war dieses nur bei
15,5% der KS-Patienten der Fall. Viele der Kontrollen waren Medizinstudenten, bei
denen man annehmen konnte, dass sie relativ gesundheitsbewusst leben. So lagen die
BMI-Werte der Kontrollen mit durchschnittlich 24,2 + 0,41 kg/mz(m) und 23,0 £ 0,63

kg/m?(w) im Normalbereich, waren jedoch verglichen mit den Daten des Statistischen
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Bundesamts zur Allgemeinbevélkerung relativ niedrig (BMln= 26,0 kg/m’;

BMlI,, = 24,2 kg/m?) (26).

Durch den Uiberproportional hohen Anteil an Studierenden unter den Kontrollen, kann
man soziodkonomische Unterschiede annehmen, was die Parameter mit Einfluss von

Bildungsstand und Lebensstil etwas verzerrt haben kdnnte.

Es ist weiterhin zu bemerken, dass die Studie auf Messungen zu einem einzigen Zeit-
punkt beruht. Dieses betrifft vor allem die Blutdruck- und Laborwerte.

Zur Bestatigung der ermittelten Ergebnisse wiirde man in der Klinik die Messungen
wiederholen, um daraus zu folgerne Diagnosen zu bestatigen. In dieser Studie macht
sich dies im Hinblick auf den hohen Anteil an mannlichen Kontrollen mit Blutdruckwer-
ten an der Grenze zur Hypertonie bemerkbar. Diese Personen bedirften weiterer Di-
agnostik, wie wiederholter Messungen und eines 24 h Blutdruck-Profils, wurden hier
jedoch als Hypertoniker gewertet. Normal ist die Diagnose einer Hypertonie nicht auf-
grund einer einmaligen Messung zu stellen. So konnte der Anteil an Hochrisiko-
Personen unter den mannlichen Kontrollen aber auch unter den KS-Patienten hier h6-

her als in Wirklichkeit sein (s. Tabelle 3.8).

Die Messung der IMD erfolgte nur an jeweils einer Stelle der Arterie, was die Methode
fehleranfallig macht. Dieses Problem bestand jedoch bei allen untersuchten Personen
und wurde dadurch begrenzt, dass die Untersuchung immer durch dieselbe Arztin
durchgefiihrt wurde. Auf den Vergleich unter den Patienten und Kontrollen hatten die

Messfehler keinen Einfluss.

4.10 Schlussfolgerung und Ausblick

Dieses ist die bislang weltweit groRte Studie zum kardiovaskularen Risikoprofil bei er-
wachsenen Personen mit Klinefelter-Syndrom. Es zeigte sich ein deutlich unglinstigeres
kardiovaskulares Risikoprofil der Lipide (besonders des HDL-Cholesterins und der Trig-
lyzeride), der Korperfettverteilung (Bauchumfang und BMI), der Insulinsensitivitat (In-
sulin- und Glukosewert sowie HOMA-IR und QUICKI-Index) und des Wertes des hs-CRP

bei KS-Patienten, verglichen mit gesunden mannlichen Kontrollen. Mit Ausnahme des
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Blutdrucks zeigten die KS-Patienten gegenilber den Kontrollen bei allen Faktoren, die
fur die Diagnose des metabolischen Syndroms relevant sind, unglinstig verdanderte
Werte. So fiel ein Drittel der untersuchten KS-Patienten unter die Definition des metS.

Etwa funfmal so viele wie unter den mannlichen Kontrollen.

Zum ersten Mal werden in dieser Studie junge erwachsene KS-Patienten bis 40-Jahre
gesondert betrachtet und mit altersentsprechenden Kontrollen verglichen.

Bei den jlingeren KS-Patienten ergaben sich deutlichere unglinstige Abweichungen als
in der dlteren Gruppe. So zeigten die Werte des HDL-Cholesterins und des hs-CRP so-
wie der Triglyzeride und des QUICKI-Index nur in der Gruppe <40 Jahre signifikant,
beziehungsweise tendenziell abweichende Werte, verglichen mit den mannlichen Kon-

trollen.

Es scheint als wirden KS-Patienten friher kardiovaskular unglinstige Faktoren aufwei-
sen, die sich bei gesunden Mannern mit steigendem Alter in dieselbe Richtung entwi-
ckeln. Dies fuhrt dazu, dass sich bei den KS-Patienten frither manifeste Endorganscha-
den erkennen lassen. Diese Hypothese wird durch die hier ermittelten signifikant ho-
heren Werte der IMD bei den KS-Patienten der dlteren Gruppe unterstiitzt. Auch der

erhohte Anteil an Patienten mit DM Il spricht fiir diese Hypothese.

Die Ursachen fiir das ungtlinstige Risikoprofil der KS-Patienten, besonders im jungen
Alter, und die erhohte Morbiditdt und Mortalitat an vaskuldren Erkrankungen sind
noch nicht geklart, scheinen jedoch eher genetischen Imbalancen, als dem vorliegen-
den Hypogonadismus zuzuschreiben zu sein. Auch ob die kardiale Morbiditdat und Mor-
talitat erhoht sind, steht noch nicht fest.

Es ware interessant, in weiteren Studien genauer zu ermitteln, ob auller der IMD ande-
re Untersuchungen in Hinblick auf vorliegende subklinische Organschaden der GefaRe,
des Herzens und der Nieren (s. Tabelle 1.1) bei KS-Patienten friiher unglinstigere Wer-
te ergeben als bei mannlichen Vergleichspersonen.

Auch der Grund fir die deutlich verminderte QTc-Zeit und deren Auswirkungen, sowie
die eventuelle Korrelation zu in anderen Studien vermuteten sys- und diastolischen

Funktionsstérungen des Herzens waren interessant zu klaren.
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Die Testosteron Substitution bei KS-Patienten gilt als wichtige MalRnahme zum Aus-
gleich der Androgenmangelsymptome und zur Verbesserung der Lebensqualitdt der
Patienten (69). Eine ausreichende Testosteron-Gabe bei KS-Patienten mit Mangeler-
scheinungen ist trotz unklarer Effekte auf das CVR in jedem Fall empfehlenswert. Bei
einer indizierten Testosteron-Substitution sollte ein vorliegender, auch kiinftiger Kin-
derwunsch und eventuelle MaBnahmen vor Therapiebeginn abgeklart werden. Das
Korpergewicht, die Lipid- und Blutzuckerwerte sollten bei KS-Patienten regelmafig

kontrolliert und behandelt werden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine kardiovaskulare Diagnostik und Praven-
tion schon frih begonnen werden sollte, um dem erhohten kardiovaskuldaren Risiko
schon vor dem Entstehen kardiovaskularer Organschaden und Erkrankungen gegenzu-

wirken.
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Studie zum Klinefelter-Syndrom

Sehr geehrter Herr «NachnameM»,

Sie waren oder sind im Centrum fiir Reproduktionsmedizin und Andrologie (zuvor Institut

fiir Reproduktionsmedizin) in Miinster wegen Ihres Klinefelter-Syndroms in Behandlung.

Im Januar 2010 beginnen wir mit einer neuen Studie, bei der die elterliche Herkunft des {i-
berziahligen X-Chromosoms beim Klinefelter-Syndrom geklirt werden soll. Dieses stammt in
der Hilfte der Fille zufillig vom Vater bzw. der Mutter. Im Rahmen der Studie wollen wir
untersuchen, ob es Unterschiede in der Ausprigung des Klinefelter-Syndroms in Abhéngig-
keit von der Konstellation der X-Chromosomen gibt.

Threrseits wire ein Besuch zu einer Untersuchung in Miinster erforderlich. Auferdem bend-
tigen wir eine Probe (Mundschleimhautabstrich) Threr Eltern, um deren DNA (Tridger der
Erbinformation) mit Threr vergleichen zu konnen.

Die Studie ist zunachst rein wissenschaftlich orientiert. Fiir Sie als Patient sind die Ergebnis-
se moglicherweise jedoch auch diagnostisch in Bezug auf Thre Gesundheit nutzbar, z.B. als
Anhaltspunkte fiir mogliche weitere Untersuchungen oder einen Behandlungsvorschlag.

Mit diesem Schreiben méchten wir Ihre Bereitschaft zur Teilnahme an dieser Studie erfragen
und Sie bitten, die Antwortseite auf jeden Fall im beiliegendem Umschlag an uns zuriick
zu senden. Sollten Sie an der Studienteilnahme interessiert sein, werden wir uns dann mit
Ihnen in Verbindung setzen.

Mit freundlichen Griiflen

WHO Kooperationszentrum fiir Ausbildungszentrum der
orschung in mannlicher Reproduktion Européischen Akademie fiir Androlegie

o
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Absender (falls notwendig bitte korrigieren) «IRMNr»

«VornameM» «NachnameM»
«StrasseM»

«PLZM» «OrtM»

Telefon (bitte angeben):

Ich kann mir vorstellen, an der Studie teilzunehmen
O Ja
(] Nein

Eine DNA-Probe meiner Eltern (aus einem Mundschleimhautabstrich)
konnte wahrscheinlich verwendet werden

1 Ja
O Nein

Ort, Datum Unterschrift
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Kiinische Andrologie
Cheférztin: Prof. Dr. med. Sabine Kliesch

Domagkstraie 11
48149 Munster

Durchwahl: (02 51) 83 - 5 60 96/5 60 97
Fax: (02 51) 83 ~ 5 60 93

E-Mail: Sahine.Kliesch@ukmuenster de
www.klinikum.uni-muenster.de

Vermittiung: (02 5183 -0

Miinster,

Das Klinefelter Syndrom: Bestimmen elterlicher Ursprung und epigenetisches
Profil des Uberzahligen X-Chromosoms den  Phdanotyp, Morbiditat,
inflammatorischen Status und kardiovaskulares Risiko?

Patientenaufkléirung

Sehr geehrter Patient,

Sie befinden sich bei uns in Behandlung wegen Ihres bekannten Klinefelter Syndroms. Hiermit
bitten wir Sie, an einer weiterfGhrenden, genaueren Untersuchung des Klinefelter Syndroms
teilzunehmen. Im Folgenden erlautern wir, warum es genau geht, was gemacht werden soll und
welchen Nutzen Sie persénlich davon haben kénnten.

Zweck der Studie

Das Klinefeiter-Syndrom wird durch eine zahlenmafige Chromosomenstérung verursacht. Der
regelrechte Chromosomensatz beim Menschen umfasst 46 Chromosomen; zwei dieser
Chromosomen sind Geschlechtschromosomen, die Obrigen 22 liegen paarweise vor und werden
als Autosomen bezeichnet. Bei einem Jungen/Mann liegen normalerweise ein X- und ein Y-
Chromosom vor. Bei einem von 500 Jungen oder Mannern findet sich ein zusatzliches X-
Chromosom (Karyotyp 47,XXY) und diese Besonderheit wird als Klinefelter-Syndrom bezeichnet,
Das zusétzliche X-Chromosom stammt in 50% der Fille von der Mutter und in 50% der Falle vom
Vater und kommt zufallig bei der Bildung der Ei- oder Samenzellen hinzu.

Die Ausprigung des Klinefelter Syndroms ist extrem variabel und bis heute ist die Ursache dieser
Unterschiede nicht bekannt. Es wurde alierdings gezeigt, dass die elterliche Herkunft des X-

abhédngt, welche Gene auf dem X-Chromosome ein- oder ausgeschaltet sind. Das Fin-
/Ausschalten erfolgt durch eine spezifische chemische Bearbeitung der Gene (.Epigene
was ,auf dem Gen* modifiziert wird).

2wl
\l’}’ \\'\} WHQO Kooperationszentrum fir Ausbildungszentrum der
\i\ 1}{ Forschung in mannlicher Reproduktion Europaischen Akademie fiir Andrologie
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Ablauf der Studie
In Rahmen unserer andrologischen Sprechstunde werden wir Sie nach Ihrem allgemeinen
Gesundheitszustand und Ihrer Entwickiung {chronische Erkrankungen, Ausbildung, Arbeit)
befragen. Wir werden Ihnen eine Blutprobe (50 ml, das ist ein Zehntel einer normalen Blutspende)
abnehmen, um lhre X-Chromosomen, Hormone und Entziindungssteffe im Blut zu analysieren
lutdruck, Bauchumfang). Es sollen

und Sie auch kérperlich untersuchen (GréRe, Gewicht, B

ein
EKG und eine kargzeitBlutdruckmessung iber24-Stundan i
eire-Butdruekima.
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ke etwas—trangenekm—soin, Eine statistische Analyse wird helfen, die relevantesten
Informationen aus diesen Daten zu gewinnen.

Risiken

Einzig bei der Blutentnahme kénnen die seltenen bekannten unerwiinschten Nebenwirkungen, wie
z.B. Schmerzen oder die Bildung eines Blutergusses, auftreten. Wir weisen auch darauf hin, dass
bei einer Blutentnahme das sehr seltene Risiko von Infektionen oder Nervenschidigungen

besteht.

Nutzen der Studie

Die Studie ist rein wissenschaftlich orientiert. Fir Sie als Patient sind die Ergebnisse
mdglicherweise jedoch auch diagnostisch in Bezug auf fhre Gesundheit nutzbar, z.B. als
Anhaltspunkte fur mogliche weitere Untersuchungen oder einen Behandlungsvorschlag.

Ethische und rechtliche Aspekte

Bitte lesen Sie diese Information sorgfaltig durch. Stellen Sie Ihrem Untersucher jegliche Frage,
die Sie noch haben. Eine Kopie dieser Information fir Studienteitnehmer ist for Sie bestimmt.
Weitergehende Fragen beantworten wir, je nach Wunsch, gerne im persénlichen Kontakt oder
auch telefonisch.

Vertraulichkeit
Wir versichern, dafl lhre gesamten persdnlichen Daten absolut vertraulich behandelt und nicht

offentlich gemacht werden. Wir unterliegen der arztlichen Schweigepflicht, das heilt, daf Ihre
Angaben véllig vertraulich und so behandelt werden, dal} dies den Datenschutzbestimmungen
entspricht. Die Auswertung der Daten zu wissenschaftlichen Zwecken erfolgt anonymisiert.

Familienuntersuchungen

Bei  Familienuntersuchungen kann es gof. zur Infragestellung der angegebenen
Verwandtschaftsverhaltnisse kommen. Dies wirde fur die Studie keine Rolle spielen und wir
wirden es ihnen nicht mitteilen. Fur eine ausfuhrliche Untersuchung, wie sie in dieser Studie
geplant ist, bendtigen wir auch einen Abstrich von der Mundschleimhaut 1hrer Eltern, es ist ein
wesentlicher Bestandtell dieses Forschungsvorhabens. Damit solien Gene auf dem X-Chromosom
untersucht werden. Falls Sie also damit einverstanden sind, kénnen Sie lhre Eltern persénlich
darauf ansprechen oder uns deren Adresse mitteilen. Dann nehmen wir Kontakt zu hren Eitern
auf. Falls Sie dies nicht winschen, kénnen Sie aber trotzdem an der Studie teilnehmen. Bitte
kreuzen Sie dazu auf dem zweiten Unterschriftsfeld der Einverstandniserklarung  die
entsprechende Stellungnahme an und unterschreiben Sie diese ebenfalls).

Freiwilligkeit und Widerruf

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie haben das Recht, [hr Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie an jedem Untersuchungszeitpunkt, auch ohne Angabe von Griinden,
zurickzuziehen. Daraus entstehen !hnen keinerlei Nachteile. Zusétzlich kann thre Teilnahme
durch den Untersucher beendet werden, falls dieser entscheidet, daf Vorerkrankungen eine
ordnungsgemafle Auswertung der Gesamtstudie negativ beeinflussen wiirden.
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Einverstéindniserkléirung

Name Vorname
e

Geburtsdatum

Ich bin gefragt worden, ob ich an der klinischen Studie “Das Klinefelter Syndrom:
Bestimmen elterlicher Ursprung und epigenetisches Profil des liberzdhligen X-
Chromosoms den Phinotyp, Morbidit:t, inflammatorischen Status und
kardiovaskulires Risiko?“, die

von den Mitarbeitern des Centrums flr Reproduktionsmedizin und Andrologie und des Instituts fir
Humangenetik durchgefihrt wird, teilnehme.

Durch die Unterschrift erklsre ich mein Einverstandnis zur Teilnahme an 0.¢. Studie, die eine
einmalige Blutentnahme und Analyse des Erbmaterials zur Untersuchung der X-Chromosomen
einschlielt,

lch bestatige, dal der unterzeichnende Untersucher mich Uber den Rahmen, die Art und den
inhalt der o.9. Studie informiert hat. Die Ziele dieser Studie, die anzuwendenden
Verfahrensweisen und die maoglichen Nebenwirkungen, sind mir erkidrt worden. Ich habe die oben
aufgefuhrten Informationen selbst gelesen oder sie sind mir vorgelesen worden. Ich hatte

Ich gebe mein Einverstandnis durch die Unterschrift unter dieses Formular, um freiwillig als Patient
an dieser Studie teilzunehmen und verstehe, daR ich das Recht habe, die Studie jederzeit und
ohne Angabe von Grinden zu verlassen, Ich weiR, daR ich eine Kopie dieser
Einversténdniserklérung zu meinem persénlichen Behalt erhalten werde.

Ort, Datum Unterschrift des Patienten

O Ich bin auch damit einverstanden, dass meine Eltern kontaktiert werden, um ebenfalls
untersucht zu werden:

O lch bin NICHT damit einverstanden, dass meine Eltern kontaktiert werden, um ebenfalls
untersucht zu werden:

Ort, Datum Unterschrift des Patienten

Ort, Datum Unterschrift / Name aufklarender Arzt

\
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Das Klinefelter Syndrom: Bestimmen elterlicher Ursprung und epigenetisches
Profil des (berzahligen X-Chromosoms den Phanotyp, Morbiditat,
inflammatorischen Status und kardiovaskuldres Risiko?

~  Aufkldrung fiir freiwillige gesunde Teilnehmer

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir fihren aktuell diese Studie Uber eine genetische Erkrankung durch, die als Klinefelter Syndrom
bezeichnet wird. Hiermit bitten wir Sie, als gesunde Kontrollperson an einer Untersuchung des
Klinefelter Syndroms teilzunehmean. Im Folgenden erddutern wir, warum es genau geht, was
gemacht werden soll und welchen Nutzen Sie persénlich davon haben kénnten.

Zwack der Studie
Das Kiinefeller-Syndrem wird durch sine zahlenmaillige ChromosomenslGrung verursacht, Der
regelrechle Chromosomensatz beim Menschen umfasst 46 Chromosomen; zwei dieser
Chromosoamen sind Geschlechtschromosomen, die lbrigen 22 liegen paarweise vor und werden
als Autosomen bezeichnet, Bei einem Jungen/Mann liegen normalerweise ein X- und ein Y-
- Chromosom vor (48 XY) und bei ginem Madchen/Frau zwei X-Chromosomen (46,XX). Bei einem
von 500 Jungen oder Mannern findet sich ein Zusatzliches X-Chromosom (Karyotyp 47 XX} und
diese Besonderheit wird als Klinefelter-Syndrom bezeichnet. Das zusatzliche X-Chromosom
stammt in 50% der Fille von der Mutter und in 50% der Falle vom Vater und kommt zufsllig bel
der Bildung der Ei- oder Samenzellen hinzu,
Die Auspragung des Kiinefelter Syndroms ist extrem variabel und bis heute ist die Ursache dieser
Unterschiede nicht bekannt, Es wurde allerdings gezeigt, dass die ellerliche Herkunft des X-

WHO Keoperalionszentrum fir Aushildungszentrum der
Forschung in mannlicher Reproduktion Ewopdischen Akadernin fidr Androdoge
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Mit dieser Studie méchten wir den Einfluss der Herkunft des Uberzahligen X-Chromosoms beim
Klinefelter-Syndrom auf die korperlichen Merkmale und insbesondere den  Stoffwechssl
untersuchen. Dabei geht es um Faktoren, die das Risiko, eine Zuckerkrankhelt (Diabetes mellitus
Typ 2) oder eine Herzkrankheit zu entwickeln, beeinflussen kénnen. Mittels einer Analyse |hres X-
Chromosoms (fir Manner)/ihrer beiden X-Chromosomen (fur Frauen) kénnen wir den Einfluss
genetischer Faktoren untersuchen. Hochstwahrscheinlich sind bei den Patienten mit Klinefelter-

gesunden Mannern oder Frauen,

Ablauf der Studie
in Rahmen dieser Studie, brauchen wir eine Blutprobe von gesunden Menschen, um die
genetischen Charakteristiken des X-Chromosoms mit denen der Klinefelter Patienten zu
vergleichen. Es soll thnen auch Blut abgenommen werden (50 ml, das ist ein Zehntel einer
normalen Blutspende), um das kardiovaskulire Risiko, die Hormone und die Entziindungstoffe zu
bestimmen. Wir wollen Sie kérperlich untersuchen (Gré e, Gewicht, Blutdruck, Bauchumfang). Es
sollen ein EKG und eine +angzsitBlutdruckmessung & ; ;

& j i o j ﬁ‘-:{.'.eg..y;ae_gny dissich-in-bestimmtan Zoitraumen
arftist—Bas—kamm—etwas UrErgetEhm-sei.  Eine statistische Analyse wird helfen, die
relevantesten Informationen aus diesen Daten zu gewinnen.

Risiken

Einzig bei der Blutentnahme kénnen die seltenen bekannten unerwinschten Nebenwirkungen, wie
z.B. Schmerzen oder die Bildung eines Blutergusses, auftreten. Wir weisen auch darauf hin, dass
bei einer Blutentnahme das sehr seltene Risike von Infektionen oder Nervenschadigungen

besteht.

Nutzen der Studie
Sie erhalten detailliert Einblick in Ihr persdntiches kardiovaskulsres Risikoprofil. Die Studie ist
dennoch zunéchst rein wissenschaftlich orientiert. Die genetischen Informationen, die wir durch
lhre Blutprobe erhalten, werden ausschlielich auf die Aktivierung bestimmter Genen auf dem X-
Chromosom beschrankt sein. Es wird keine weitere genetische Analyse durchgefiihrt.

Aufwandsentschidigung
Sie erhalten eine Entschadigung in Hohe von 30 €.

Ethische und rechtliche Aspekte

Bitte lesen Sie diese Information sorgfaltig durch. Stellen Sie Ihrem Untersucher jegliche Frage,
die Sie noch haben. Eine Kopie dieser Information fur Studienteiinehmer ist fir Sie bestimmt.
Weitergehende Fragen beantworten wir, je nach Wunsch, gerne im personlichen Kontakt oder

auch telefonisch.

Vertraulichkeit
Wir versichern, daR lhre gesamten persénlichen Daten absolut vertraulich behandelt und nicht

&ffentlich gemacht werden. Wir unterliegen der Arztlichen Schweigepflicht, das heiRt, dal¥ [hre
Angaben vollig vertraulich und so behandelt werden, daR dies den Datenschutzbestimmungen
entspricht. Die Auswertung der Daten zu wissenschaftlichen Zwecken erfolgt anonymisiert,

Freiwilligkeit und Widerruf
lhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie haben das Recht, Ihr Einverstandnis zur

Teilnahme an der Studie an jedem Untersuchungszeitpunkt, auch ohne Angabe von Grunden,
zurlickzuziehen. Daraus entstehen ihnen keinerlei Nachteile. Zusatzlich kann Ihre Teilnahme
durch den Untersucher beendet werden, falls dieser entscheidet, dan Vorerkrankungen eine
ordnungsgemaie Auswertung der Gesamtstudie negativ beeinflussen wiirden,

VIl
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Einverstindniserkli rung

Name Vorname

Geburtsdatum

Ich bin gefragt worden, ob ich an der klinischen Studie “"Das Klinefelter Syndrom:
Bestimmen elterlicher Ursprung und epigenetisches Profil des iiberzihligen X-
Chromosoms den Phénotyp, Morbiditat, inflammatorischen Status und
kardiovaskulidres Risiko?", die

von den Mitarbeitern des Centrums fiir Repreduktionsmedizin und Andrologie und des Instituts f(r
Humangenetik durchgefuihrt wird, teilnehme.

Durch die Unterschrift erklare ich mein Einverstandnis zur Teilnahme an 0.9. Studie, die eine
einmalige Blutentnahme und Analyse des Erbmaterials zur Untersuchung des X-Chremosoms
einschliefl3t.

lch bestatige, daRl der unterzeichnende Untersucher mich tber den Rahmen, die Art und den
Inhalt der o.g. Studie informiert hat. Die Ziele dieser Studie, die anzuwendenden
Verfahrensweisen und die méglichen Nebenwirkungen, sind mir erklart worden. Ich habe die oben
aufgefihrten Informationen selbst gelesen oder sie sind mir vorgelesen worden. Ich hatte
ausreichend Gelegenheit, dariiber Fragen zu stellen und alle Fragen, die ich gestelit habe, sind zu
meiner Zufriedenheit beantwortet worden. Ich bin berechtigt, zu jeder Zeit weitere Informationen
zu der Studie zu erhalten. .

Ich gebe mein Einverstindnis durch die Unterschrift unter dieses Formular, um freiwillig als
Kontrolle an dieser Studie teilzunehmen und verstehe, daR ich das Recht habe, die Studie

jederzeit und ohne Angabe von Griinden zu verlassen. ich weiR, daf ich eine Kopie dieser
Einverstandniserklrung zu meinem persoénlichen Behalt erhalten werde.

lch stimme zu, daR alle Daten beziglich meiner Gesundheit, nur in anonymisierter Form fiir
wissenschaftliche Zweche ausgewertet werden dirfen,

Oont, Datum Unterschrift des Studienteilnehmers

Ort, Datum Unterschrift aufkldrender Arzt
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Klinefelter-Studie (I1ZKF-Projekt)

Patienten-Etikett

Beruf:

Familienstand:

Kinder (spontan, AR, Adoption):

Familienanamnese

Mutter:

- Geburtsdatum (ggf. Sterbedatum):
- Allgem. Erkrankungen:

Vater:

- Geburtsdatum (ggf. Sterbedatum):
- Allgem. Erkrankungen:

Brider:

- Geburtsdatum:
- Beruf:
- Allgem. Erkrankungen:

Schwestern:

- Geburtsdatum:
- Allgem. Erkrankungen:

Anamnese / Kérperliche Untersuchung

Akute Erkrankung:

Chronische Erkrankungen:
(RegelmalRige) Medikamente:

GroRe: Gewicht:
RR: Puls:

Gyndkomastie:

Lipomastie:
Behaarung: feminin  sparlich normal
Hoden rechts

kraftig viril

Bauchumfang:

links
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Grole palpatorisch:
Konsistenz:
Nebenhoden:
Ductus deferens:

DRU Prostata:

Sonographie

Schilddriise:

Intima media-Dicke rechts: links:
Mamma rechts: links
Nieren rechts linkks
Hoden rechts links

Volumen

Pathologika
Prostata

Volumen:

Pathologika:

FMD am dominanten Arm =

[(Hyperdmiedurchmesser—Ausgangsdurchmesser)/Ausgangsdurchmesser] x 100

Labor (2 x EDTA 7,5 ml, 1 x EDTA 2,7 ml, 4 x Serum 7,5 ml, 2 x Citrat 5 ml)

1 EDTA—Monovette 7,5 ml fiir DNA (Humangenetik)

1 EDTA-Monovette 7,5 ml mit Stabilisierungslosung fiir mRNA (CeRA), SW vorher anrufen
(58652), Rohrchen wird dann abgeholt

1 EDTA-Monovette 2,7 ml fur kleines Blutbild (Bogen 1.4)

1 Serum-Monovette 7,5 ml fiir Hormonprofil (CeRA)

1 Serum-Monovette 7,5 ml fiir Glucose, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, GOT, Gamma-GT,
GPT, Alk. Phosphatasem, TSH & LDH und Insulin handschriftlich hinzufiigen (Bogen 1.4)

1 Serum-Monovette 7,5 ml fir Lipidstatus, LDL-Cholesterin direkt, Lp (a) und hs-CRP (Bo-
gen 11.8)

1 Serum-Monovette 7,5 ml fiir Interleukin 6, 8 & 10, TNF a, Leptin, Adiponectin und Inhibin
(zentrifugieren und in 2 Nunc-Rohrchen einfrieren

2 Citrat-Monovetten 5 ml fir Fibrinogen, Faktor VII, Antithrombin, Protein C, PAI-1 und
PAP (zentrifugieren und in 2 Nunc-Réhrchen einfrieren)

12-Kanal-EKG

Fragebdgen (AMS, EPWORTH, IPSS, IIEF-15)

2 Mundschleimhaut-Abstrich-Sets (etikettiert, inkl. Riicksende-Umschlag und 2 vom Arzt unter-

schriebene Aufklarungsbogen fiir beide Elternteile)

Xl
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IZKF § Damaghstaiie 3 1de 12 Munster

Herrn

Prof. Dr. Michael Zitzmann

Zentrum fUr Reproduktionsmedizin und Andrologie
DomagkstraBe 11 Leitung

HAUSPOST

Datum

Bewiligung eines IZKF Clinical Research Award 2009 binzer Zejchen

Titel ,Das Klinefelter Syndrom: Bestimmen elterlicher Ursprung und
genetisches Profil des Uberzdhligen X-Chromosoms den Phdnotyp,
Morbidité&t, inflammatorischen Status und kardiovaskuldres Risiko?2*
Férdernummer: CRA03/09

Sehr geehrter Herr Professor Zitzmann,

wir freuen uns, Ihnen mitteilen zu kdnnen, dass der wissenschaftliche Beirat
des IZKF nach mehrheitlichem Votum und eingehender Diskussion einen
Clinical Research Award 2009 des IZKF an lhren gemeinsamen
Projektvorschlag mit Dr. Frank TUttelmann vergeben hat. lhr geplantes
Forschungsprojekt kann somit mit maximal 100.000 EUR p.a. fUr 3 Jahre
(01.01.2010 bis 31.12.2012) geférdert werden.

Bewilligt wurden:

Personal: 0.5 Mediziner TV-A1 max. Stufe 3 fr drei Jahre
0.5 MTA TV-L E? fUr drei Jahre

Sachmittel 2010: 43.350 EUR

Sachmittel 2011: 43.350 EUR

Sachmittel 2012: 43.350 EUR

Anmerkungen des Beirats:

Originelles Projekt mit guten Chancen auf Resultate, die eine spdfere
Weiterférderung durch Dritte ermdéglichen kénnen; die Auswahl der zu
analysierenden Gene macht zwar Sinn, kénnte aberein Problem werden;
das Profiling von Genexpression im Blut ist nicht unproblematisch, da
natlrlich starke Variationen vorkommen und sekunddre Verédnderungen
nicht auszuschlieBen sind. Eine Interdisziplinaritét sollte weiter ausgefeilt
werden.

Um eine fristgerechte Einstellung des bewilligten Personals vornehmen zu
kédnnen, denken Sie bitte daran, mdglichst umgehend entsprechende
Stellenausschreibungen beim Geschdéftsbereich Personal zu veranlassen.
In diesem Zusammenhang machen wir darauf aufmerksam, dass die in der
Stellenausschreibung erwdhnte Entgeligruppe mit der Bewilligung

MGNSTERY |

Interdisziplinéres
Zentrum fur
Klinische Forschung

Geschdaftsstelle

Domagkstr. 3
48149 MUnster

Dr. Sabine Blass-Kampmann
Forschungsreferentin

Tel. +49 {0) 251 83-586 96
Fax +49 (0) 251 83-529 46
kampmas@uni-muenster.ae
www.izkf-muenster.de

16.09.2009
BK-CRA3/200%

Das IZKF ist ein Forschungsverbund
der Medizinischen Fakultét

der Westiglischen Wilhelms-
Universitat Minster

Vorstand des IZKF :
Univ.-Prof. Dr. G. Peters
(Vorsitzender)

Univ.-Prof. Dr. Th. A. Luger
(Stv. Vorsitzender)
Univ.-Prof. Dr. V. Gerke
Univ.-Prof. Dr. F. U, MUller
Univ.-Prof. Dr. H.-Chr. Pape

X1
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Ubereinstimmen muss. Sollte arztliches Personal im Rahmen des Clinical Research Awards
bewilligt worden sein, ist es zwingend erforderlich, dass zu den Zwischenberichten und im
AbschluBbericht die Kiinische Tatigkeit fUr das IZKF-Forschungsprojekt nachgewiesen wird.
Eine Subventionierung der klinischen Routine ist mit der IZKF-Finanzierung nicht méglich.

Eine Einstellung des Personals wird ausschlieBlich Uber die Geschdéftsstelle des IZKF auf den
daflr vorgesehenen Einstellungsformularen vorgenommen. Die entsprechenden Formulare
liegen dieser Bewiligung bei und stehen dariber hinaus zukUnftig im IZKF-Intranet Bereich
unserer Homepage zur Verfgung. Die Zugangsdaten und Hinweise zur Nutzung erhalten Sie
zum Jahreswechsel mit separater Post. MaBgeblich fUr die Einstellung ist die Unterschrift der
Erstantragstellerin - oder des Erstantragstellers, die bzw. der fUr das Projekt unser
Hauptansprechpartner ist.

Dartber hinaus erhalten Sie rechtzeitig vor Projekistart weitere wichtige Informationen fur hr
Forschungsprojekt im IZKF, wie z. B. Uber die Kostenstelle fUr Verbrauchsmaterialien, das
Bestellwesen, Reisekosten, Rotationsstellen, Berichterstattung und mehr.

FOr RUckfragen stehe ich Ihnen gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen GriBen

L Blg Z@wﬁéu&w»\

Dr. Sabine Blag-Kampmann

Xl



Anhang

"""

A
LA —
B A :7:1,%%1{’&?}5235

Ethik-Kommisslon Miinster » Von-Esmarch-Strake 62 « 48149 Miinster ETH l K - K O MM l S S | O N

der Arztekammer Westfalen-Lippe
und der Medizinischen Fakultdt der

Herm Prof. Dr. med. Ml chael thzmaml Westfdlischen Wilhelms-Universitit Miinster

Centrum fiir Reproduktionsmedizin und

Andrologie — Klinische Andrologie i e o

Universitéitsklinikum Miinster ¢ C Ot T —

Domagkstr. 11 Telefax: +49 (0)251 83 - 5 70 97

48149 Minster o g
ethikkommission

IlaChI'lChthCh Bearbeiter: bue
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Humangenetik, UKM

Unser Aktenzeichen: 2009-164-1-S (bitte immer angeben!)

IZKF Projekt-Nr.: CRA3/09

Titel des Forschungsvorhabens:
JDas Klinefelter Syndrom: Bestimmen elterlicher Ursprung und epigenetisches Profil des
tiberzdhligen X-Chromosoms den Phanotyp, Morbiditdt, inflammatorischen Status und

kardiovaskulires Risiko?

Sehr geehrter Herr Professor Zitzmann,

fir die oben genannte Studie haben Sie die zustimmende Bewertung durch die Ethik-
Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultit der
Westfalischen Wilhelms-Universitét Miinster (,,Ethik-Kommission®) beantragt.

Die Ethik-Kommission hat in ihrer Sitzung am 29.05.2009 ausfiihrlich iiber Ihren Antrag beraten,
erginzend vorgelegte Unterlagen in einem Ausschuss nach § 5 Abs. 1 Satz 3 ihrer Satzung {

gepriift und beschlossen:

Die Ethik-Kommission hat keine grundsitzlichen Bedenken ethischer oder rechtlicher Art
gegen die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens.

Die vorliegende Einschatzung gilt fiir das Forschungsvorhaben, wie es sich auf Grundlage der in
Anhang 1 genannten Unterlagen darstellt.

Fiir die Entscheidung der Ethik-Kommission erhebt die Arztekammer Westfalen-Lippe Gebiihren
nach MaBgabe ihrer Verwaltungsgebiihrenordnung. Auf Ihren Antrag gewahrt Ihnen die Ethik-
Kommission in Ubereinstimmung mit dem Dekanat der Medizinischen Fakultit eine ErmaBigung
der Verwaltungsgebiihr auf 50 Prozent des reguldren Gebiihrensatzes. Uber die Gebithren haben
Sie von der Arztekammer einen gesonderten Bescheid-erhalten.

itgli Q. Schober (Varsil ), H.-W. Bothe (Slellv. Vorsitzender)
A. Autiero, 8. Brinkmann, M Fécking, P. Hucklenbraich, J. Ritter, G. Rudoll, W. Schmitz, H.-D. Sleinmsyer, D. Vo, |. Walf,
Leiterin der Geschaftssielle: B. Uebing
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Sehvelbonvom: 12, damuar ¢ 1492519292479

Allgemeine Hinweise:

Mit der vorliegenden Stellungnahme berdt Sie die Ethik-Kommission zu den mit Ihrem
Forschungsvorhaben verbundenen berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen gemdB § 15
Abs. 1 Satz 1 Berufsordnung Arztekammer Westfalen-Lippe.

Die Einschitzung der Kommission ist als ergebnisoffene Beratung fiir den Antragsteller nicht
bindend. Die Ethik-Kommission weist darauf hin, dass unabhéngig von der vorliegenden
Stellungnahme die medizinische, ethische und rechtliche Verantwortung fiir die Durchfiihrung
des Forschungsvorhabens bei dessen Leiter und bei allen an dem Vorhaben teilnehmenden
Axzten bzw. Forschem verbleibt.

An der Beratung und Beschlussfassung haben die in Anhang 2 aufgefiithrten Mitglieder der Ethik-
Kommission teilgenommen. Es haben keine Kommissionsmitglieder teilgenommen, die selbst an
dem Forschungsvorhaben mitwirken oder deren Interessen davon beriihrt werden.

Die Ethik-Kommission empfiehlt nachdriicklich die Registrierung klinischer Studien in einem
offentlich zugénglichen Register, das die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
geforderten Voraussetzungen erfiillt, insbesondere deren Mindestangaben enthlt. In Betracht
kommende Register sowie ausfiithrliche weiterfiihrende Informationen stehen im Internetangebot
der WHO zur Verfiigung:
http://www.who.int/ictrp/en/
Zu den von zahlreichen Fachzeitschriften aufgestellten Anforderungen wird hingewiesen auf:
http://www.icmje.org/clin trialup.htm

Die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultit der
Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster ist organisiert und arbeitet gem#f den nationalen
gesetzlichen Bestimmungen und den GCP-Richtlinien der ICH.

Die Kommission wiinscht Threm Forschungsvorhaben gutes Gelingen und geht davon aus, dass
Sie nach Abschluss des Vorhabens iiber die Ergebnisse berichten werden.
Mit freundlichen Griiflen

AV gm

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Otmar Schober
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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Folgende Unterlagen haben bei der Beschlussfassung vprgelegen:

Eingang  Datierung Anlage Version
04.05.2009 04.05.2009 Anschreiben des Antragstellers
04.05.2009 04.05.2009 Antrag 30.04.09

04.05.2009 04.05.2009 CVs Prof. Zitzmann und Dr. Tiittelmann

04.05.2009 04.05.2009 Patientenaufklirung und -einwilligung

04.05.2009 04.05.2009 Aufkldrung und -einwilligung fiir Etern ‘

04.05.2009 04.05.2009 Aufklirung und -einwilligung fiir freiwillige gesunde
Teilnehmer

15.05.2009 15.05.2009 Anschreiben (E-Mail) des Antragstellers mit
Stellungnahme

15.05.2009 15.05.2009 IZKF-Antrag. .

12.01.2010 11.01.2010 Anschreiben des Antragstellers

12.01.2010 11.01.2010 Patientenaufkldrung und -einwilligung

12.01.2010 11.01.2010 Aufklirung und Einwillgung fiir freiwillige gesunde
Teilnehmer

12.01.2010 11.01.2010 Aufkldrung und Einwilligung fiir Eltern des Klinefelter
Patienten

Anhang 2

Folgende Mitglieder der Ethik-Kommission haben an der Beratung und Beschlussfassung

in der Sitzung vom 29. Mai 2009 teilsenommen:

Prof. Dr. med. Gerhard A. E. Rudolf
Univ.-Prof. a.D. (Psychiatrie, Schwerpunkt
Klinische Psychopathologie)

Prof. Dr.-med. Frank U. Miller
Institut fur Pharmakologie und Toxikologie
Universitatsklinikum Manster

|

Frau Dr. rer. nat. Dorothea VoRd
Apothekerin

Leiterin der Apotheke
Universitatsklinikum Munster

Prof. Dr. med. Jérg Ritter

Klinik und Poliklinik fur Kinderheilkunde

- P&diatrische Hamatologie und Onkologie -
Universitatsklinikum Munster

Prof. Dr. med. Dr. phil. Peter Hucklenbroich
Institut fur Ethik, Geschichte und Theorie der
Medizin

Universitatsklinikum Minster

Prof. Dr. theol. Dr. rer. soc. Karl Gabriel
Direktor des Instituts fiir Christliche
Sozialwissenschaften

Westfalische Wilhelms -Universitat Miinster

Frau Mechthild Fécking
Landesarbeitsgemeinschaft der Selbsthilfe
Behinderter e.V. g

Prof. Dr. iur. Karl Otto Bergmann
Fachanwalt fur Versicherungs- und
Verwaltungsrecht

Frau Dr. med.Inge Wolf
Frauenarztin

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Otmar Schober
Direktor der. Klinik und Poliklinik fur
Nuklearmedizin

Universitatsklinikum Munster

(Vorsitz)
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