Review

Testikulare Funktionen bei
Mannern mit Klinefelter-Syndrom

Oligozoospermie bzw. Azoospermie, hypergonadotroper Hypogo-
nadismus und kleine, feste Hoden sind wesentliche Charakteristika
von Mannern mit Klinefelter-Syndrom. Hierdurch ist die reproduk-
tive Funktion der betroffenen Manner dullerst stark beeintrachtigt.
Erst seit der Entwicklung effektiver Methoden der assistierten
Reproduktion (ART) besteht fiir zahlreiche Manner mit Klinefelter-
Syndrom die realistische Chance auf eine Vaterschaft.

ei Minnern mit Klinefelter-Syn-

drom sind neben den beiden Ge-
schlechtschromosomen XY in allen
oder einer groleren Zahl der Korper-
zellen ein oder mehrere iiberzihlige
X-Chromosomen vorhanden. Hierbei
ist der Karyotyp 47, XXY mit etwa
80 % am haufigsten vertreten (Abb. 1).
Das tiberschiissige X-Chromosom
stammt aus einer Fehlverteilung der
Geschlechtschromosomen wihrend
der ersten oder zweiten meiotischen
Teilung. Aber auch noch wihrend mi-
totischer Teilungen in der frithen Zy-
gote kann es zu einer solchen Fehlver-
teilung kommen. Hierbei entwickeln
sich so genannte Mosaike (Abb. 2).

Konnen Mianner mit Klinefelter-
Syndrom Kinder zeugen?

Klinefelter-Patienten gelten allge-
mein als infertil. Dennoch gibt es spo-
radisch Berichte, wonach Minner mit
Klinefelter-Syndrom (auch Nicht-Mo-
saike) Viter gesunder Kinder gewor-
den sind [1, 2]. Ermoglicht wird das
fast ausschlieBlich mit Hilfe der in-
trazytoplasmatischen Spermium-In-
jektion (ICSI), sofern sich bei dem
Mann durch testikuldre Spermien-
Extraktion (TESE) Keimzellen ge-
winnen lassen.

Chromosomenanomalien kommen
bei Klinefelter-Patienten (47,YYY
und 46,XY/47,XXY) nicht hdufiger
vor als bei anderen Infertilititspa-
tienten [3].
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Wie vollzieht sich der Prozess der
testikularen Degeneration?

Die Degeneration der Tubuli se-
miniferi bei 47, XXY-Minnern be-
ginnt bereits wihrend der Fetalpha-
se, setzt sich im Kindesalter fort und
beschleunigt sich wihrend der Pu-
bertit dramatisch [4].

Bei Untersuchungen von Hoden-
biopsien in einer Studie mit 47,XXY-
Jungen (n = 14) fanden Wikstrom et al.
[5] in keinem Fall meiotische Keim-
zellen.

Keimzellen werden bei Midnnern
mit Klinefelter-Syndrom entweder
noch vor Einsetzen der Meiose als
Spermatogonien B oder unmittelbar
zu Beginn der Meiose noch vor Er-
reichen des Leptotin-Stadiums eli-
miniert [6].

Haben Jungen/Jugendliche
mit Klinefelter-Syndrom einen
Androgenmangel?

Bei Miénnern mit Klinefelter-Syn-
drom besteht eine eindeutige Indikati-
on zur Testosteronsubstitution. Hiermit
sollte moglichst frithzeitig begonnen
werden. Verschiedentlich wurde so-
gar angeregt, mit der Substitution be-
reits im Adoleszentenalter zu begin-
nen. Doch lisst sich vor und wihrend
der Pubertit ein Testosteronmangel
iiberhaupt nachweisen?

Bei Siduglingen mit Klinefelter-Syn-
drom steigt der Testosteronspiegel wie

bei Jungen mit einem normalen Chro-
mosomensatz postnatal physiologi-
scherweise an. Allerdings bleibt der
Anstieg bei Neugeborenen mit Kli-
nefelter-Syndrom tief im unteren Re-
ferenzbereich [7].

Ergebnisse aus Experimenten mit
Rhesusaffen lassen darauf schlieBBen,
dass sich ein mangelnder postnata-
ler Testosteronanstieg nachteilig auf
das Erlangen der sexuellen Kompe-
tenz im Erwachsenenalter auswir-
ken konnte.

Bei Jungen mit Klinefelter-Syn-
drom wurden ab dem 13. Lebensjahr
erhohte Spiegel an Follikel-stimulie-
rendem Hormon (FSH) und Luteini-
sierungshormon (LH) gemessen, ob-
wohl der Testosteronspiegel zu diesem
Zeitpunkt im Normbereich lag. Zu-
gleich wurde eine iiberhohte Gona-
dotropin-Ausschiittung als Reaktion
auf einen Stimulus mit Gonadotro-
pin-Releasing-Hormon (GnRH) re-
gistriert [8].

Die Ergebnisse von Wikstrom et
al. [8] haben wihrend der frithen Pu-
bertit keinen ausgeprigten Testoste-
ronmangel erkennen lassen, der die
Einleitung einer Substitution zu die-
sem Zeitpunkt routinemifig erforder-
lich machte. Allerdings mahnen die
Autoren klinische Studien an, in de-
nen eine frithzeitige Testosteronsub-
stitution hinsichtlich moglicher Be-
nefits bei der neuronalen Entwicklung
und im psychosozialen Bereich ge-
priift werden sollte.

Erh6hung der Fertilitatschancen
durch Kryopreservation
von Hodengewebe?

Um die Chancen einer Vaterschaft
fiir Médnner mit Klinefelter-Syndrom
zu erhohen, wird in letzter Zeit disku-
tiert, Hodengewebe moglichst friih-
zeitig — vor einer Substitution mit Te-
stosteron — durch Kryopreservation
zu sichern. Eine solche Mafinahme
erreichte in jedem Fall nur jene Min-
derheit, bei der das Klinefelter-Syn-
drom bereits vor der Pubertit diag-
nostiziert wird [9].
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Abb. 2: Entstehung des 47,XXY-Karyotyps wahrend der ersten oder zweiten meioti-
schen Teilung im Rahmen der Oogenese und von Mosaiken (46,xxY/47,XXY) wah-
rend der ersten mitotischen Teilung der Zygote: Zellen mit einem XXY-Karyotyp sind
das Resultat einer nicht stattgefundenen Separation der gepaarten Chromosomen
(Non-disjunction) im Rahmen der Karyokinese (Kernteilung). Wie bei der Oogenese
kann eine Non-disjunktion auch bei der Spermiogenese auftreten.

Damani et al. [10] berichteten von
einem 15-jahrigen Klinefelter-Pati-
enten, bei dem aus den Hoden drei
Spermien enthaltende Gewebepro-
ben entnommen und kryokonser-
viert worden sind.

Das Alter stellt einen begrenzen-
den Faktor fiir die Aussicht dar, bei

Minnern mit Klinefelter-Syndrom
erfolgreich Spermien zu gewinnen.
Eine TESE bei Klinefelter-Patienten
sollte daher vor dem 35. Lebensjahr
erfolgen [11].

Wikstrom et al. [5] fanden in den
Hoden frithpubertirer 47, XXY-Jun-
gen keine mitotischen Keimzellen und

sind daher der Meinung, dass die Friih-
pubertit kein Zeitfenster fiir die Si-
cherung von Hodengewebe sei, mit
dem sich die spitere Fertilitdtschan-
ce erhohen ldsst. rm <
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