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Ausgeprägte Oligozoospermie bei
Aarskog-Syndrom

P. Wieacker1, I. Nickel2, E. Kaminsky3, P. Muschke1

Wir berichten über einen Mann mit ausgeprägter Oligozoospermie, bei dem ein Aarskog-Syndrom klinisch und molekulargenetisch durch den
Nachweis einer trunkierenden Mutation im FGD1-Gen nachgewiesen wurde.

Schlüsselwörter: Aarskog-Syndrom, männliche Infertilität, FGD1-Gen

Severe Oligozoospermia in Aarskog Syndrome. We report on an infertile male affected by the Aarskog syndrome. The clinical diagnosis was
confirmed by the detection of an out-of-frame mutation in the FGD1 gene. J Reproduktionsmed Endokrinol 2007; 4 (1): 4–5.
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 Die Prävalenz der männlichen Infertilität beträgt in
Deutschland etwa 7 % [1]. Es wird geschätzt, daß

hierfür in bis zu einem Drittel der Fälle genetische Fakto-
ren verantwortlich sind. Formalgenetisch sind dabei Chro-
mosomenaberrationen, monogenetische Störungen so-
wie polygen-multifaktorielle Ursachen zu berücksichti-
gen. Ferner kann die Infertilität als isolierte Störung oder
im Rahmen eines übergeordneten Syndroms auftreten.
Wir beschreiben hier das Auftreten einer ausgeprägten
Oligozoospermie bei einem Patienten mit Aarskog-Syn-
drom.

Fallbericht

Ein 27jähriger Patient stellte sich zur Abklärung einer even-
tuell genetisch bedingten ausgeprägten Oligozoospermie
vor. Die Spermienkonzentration betrug 0,3 Mio/ml. Es
besteht eine hypergonadotrope Konstellation bei einer
FSH-Konzentration von 24,8 U/l (Normbereich: 1–9 U/l).
Die LH-Konzentration war mit 7,4 U/l im oberen Norm-
bereich (Normbereich: 1–8 U/l).

Die Körperlänge beträgt 156 cm (< 3 PZ) bei Körpergrö-
ßen von 150 cm bei der Mutter und 170 cm beim Vater.
Bei der klinischen Untersuchung sind im Kopfbereich ein
Hypertelorismus bei einem inneren Augenabstand von
4,8 cm (> 97 PZ), eine flache Nasenwurzel und ein fla-
ches Philtrum auffällig. An den Händen fallen Kampto-
daktylien an den Strahlen III und IV links und IV rechts
sowie eine ulnare Deviation der Strahlen III und IV beid-
seits auf. Es bestehen ferner eine Klinodaktylie am 5. Fin-
ger und eine Vier-Finger-Furche beidseits (Abb. 1). Die
Hoden sind deszendiert und haben beidseits ein Volu-
men von ca. 7 ml. Weder Hypospadie noch Schalskrotum
waren nachweisbar.

Genetische Untersuchungen
Die Chromosomenanalyse aus peripherem Blut ergab ei-
nen unauffälligen männlichen Karyotyp (46,XY). Wegen
des Verdachts eines Aarskog-Syndroms wurde eine mole-

kulargenetische Untersuchung des FGD1-Gens durchge-
führt. Im Exon 17 wurde eine hemizygote Deletion der
Base C im Codon 858 festgestellt, die zur Entstehung ei-
nes vorzeitigen Stop-Codons (A858delCfsX862) führt.

Diskussion

Bei mehr als 1 % aller Männer liegen Störungen der Sper-
matogenese vor [1]. Dabei sind genetische Faktoren
maßgeblich beteiligt. Neben Chromosomenstörungen und
Mikrodeletionen des Y-Chromosoms kommen monogene
Defekte und eine polygen-multifaktorielle Genese in Fra-
ge. Unter den monogenen Störungen ist eine Vielzahl syn-
dromaler Erkrankungen zu berücksichtigen. Nachdem
durch ICSI-Therapie die Erfüllung des Kinderwunsches
bei männlicher Infertilität teilweise gewährleistet werden
kann, ist die genetische Abklärung solcher Syndrome um-
so wichtiger, um deren Bedeutung für Nachkommen ab-
zuschätzen.

Bei dem oben beschriebenen Patienten wurde aufgrund
der klinischen Symptomatik ein Aarskog-Syndrom oder
Faziogenitale Dysplasie diagnostiziert. Typische Sympto-
me des Aarskog-Syndroms sind Kleinwuchs, Hypertelo-
rismus, Ptosis, kurze Nase mit breiter Nasenwurzel, Lip-
pen- oder Gaumenspalte, Hypodontie, Brachy-, Klino-
oder Syndaktylie, Überstreckbarkeit der Fingergelenke,
Vier-Finger-Furche, Hyperaktivität, Aufmerksamkeitsde-
fizit und in bis zu einem Drittel der Fälle kognitive Defek-
te. Im Genitalbereich sind Kryptorchismus und Schal-
skrotum diagnoseweisend. Bei unserem Patienten ließen
sich Kleinwuchs, Hypertelorismus, Fingerkontrakturen
und Vier-Finger-Furche feststellen. Die typischen geni-
talen Veränderungen waren allerdings nicht nachweisbar.

Abbildung 1: Kamptodaktylien bei Aarskog-Syndrom
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5J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 1/2007

Das Aarskog-Syndrom ist heterogen. Eine Form wird X-
chromosomal vererbt. Ferner sind Familien bekannt, bei
denen das Auftreten dieser Erkrankung mit einem auto-
somal-dominanten oder autosomal-rezessiven Erbgang
vereinbar ist. Bei der X-chromosomalen Form können Überträ-
gerinnen eine milde Symptomatik wie Kleinwuchs auf-
weisen, so daß der Kleinwuchs bei der Mutter unseres
Patienten als Hinweis für die X-chromosomale Vererbung
gewertet werden könnte. Das entsprechende Gen, FGD1,
wurde in Xp11.21 lokalisiert und identifiziert [2]. Die
Mutationsanalyse bei unserem Patienten ergab eine Ein-
zelnukleotiddeletion im Exon 17. Diese Mutation wurde
bislang noch nicht beschrieben. Ihre pathogenetische Be-
deutung ist dennoch höchstwahrscheinlich, da sie eine
Leserasterverschiebung verursacht. Aufgrund der nachge-
wiesenen X-chromosomalen Vererbung bei diesem Pati-
enten haben Söhne des Patienten kein erhöhtes Risiko für
das Auftreten dieser Erkrankung. Alle seine Töchter wer-
den allerdings obligate Überträgerinnen sein, wobei eine
(milde) Symptomatik auftreten kann.

In einer Übersicht aus dem Jahr 2004 fanden Orrico et al
[3] bei allen Patienten mit FGD1-Mutationen ein Schal-
skrotum und in zwei Dritteln der Fälle einen Kryptorchis-
mus. Dieses Beispiel zeigt, daß ein Schalskrotum nicht
obligat ist. Bei einem Patienten mit Aarskog-Syndrom
und Infertilität haben Meschede et al [4] einen Akrosom-
defekt bei normaler Spermienkonzentration nachgewie-

sen. Dieser Fall zeigt wiederum, daß bei Aarskog-Syn-
drom auch eine Spermatogenese-Störung auftreten kann.
Das FGD1-Gen kodiert einen Guanin-Nukleotid-Aus-
tausch-Faktor (GEF), der vor allem Cdc42, ein Mitglied
der p21-GTPasen, aktiviert. Cdc42 wiederum stimuliert
die Bildung von Filopodien und Bestandteilen des Zyto-
skeletts. Ferner aktiviert FGD1 den c-Jun-N-terminalen
Kinase-Signaltransduktionsweg, der an der Regulation von
Zellwachstum, Apoptose und Zelldifferenzierungsvorgän-
gen beteiligt ist. Möglicherweise ist die Störung der Sper-
matogenese dieses Patienten in diesem Zusammenhang zu
sehen.
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