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1. Abstract
1.1 Abstract — Deutsch

Einleitung
Unter Storungen, Unterschiede oder Varianten der Geschlechtsentwicklung (DSD)

werden Diagnosen zusammengefasst, bei denen die Betroffenen nicht oder nur teilweise
die typische weibliche oder mannliche Geschlechtsentwicklung durchlaufen.

Es werden drei Untergruppen unterschieden: ,Geschlechtschromosom DSD ,46,XY
DSD* und ,46,XX DSD*. Die Gruppe ,46,XY DSD* (XY DSD) setzt sich aus Individuen
zusammen, die einen mannlichen Karyotyp besitzen und Storungen der testikularen
Entwicklung, der Androgensynthese oder der Androgenwirkung aufweisen.

Das Ziel dieser Arbeit ist, den physischen und subjektiven Gesundheitszustand von
Individuen mit XY DSD zu erfassen.

Methodik

Diese Arbeit wertete retrospektiv Daten aus, die im Rahmen der ,dsd-LIFE" Studie von
Februar 2014 bis September 2015 in den Landern Frankreich, Deutschland, Niederlande,
Polen, Schweden und das Vereinigte Konigreich erhoben wurden. Eine Forderung
erfolgte durch das 7. Forschungsrahmenprogramm der Europaischen Union (FP7/2007—-
2013; n°305373). Insgesamt wurden 1040 Individuen mit DSD eingeschlossen. Ich
analysierte die Daten der XY DSD Kohorte. Der Schwerpunkt lag auf den Bereichen
Metabolismus, Knochengesundheit, subjektiven Gesundheitszustand und
Komorbiditaten. Die erhobenen Daten wurden mit Referenzwerten von Eurostat, der
WHO und der DECODE Studie deskriptiv verglichen.

Ergebnisse
Insgesamt umfasste die XY DSD Kohorte 222 Patienten. Das durchschnittliche Alter

betrug 28,8+12,2 Jahre, die durchschnittliche Grolze 175,3+7,7 cm, das durchschnittliche
Gewicht 74,3+20,0 kg und der durchschnittiche BMI 24,1+6,0 kg/m?. Die Rate an
Adipositas unter den Probanden war deskriptiv verglichen mit Referenzwerten von
Eurostat nicht erhoht. Der durchschnittiche HOMA-IR betrug 2,3 +1,7, wahrend 14/175
(8,0%) der Individuen mit XY DSD ein metabolisches Syndrom aufwiesen. Die Individuen

mit XY DSD erreichten bessere Werte im deskriptiven Vergleich mit Referenzwerten in



den Kategorien Taillenumfang, Glukose, Triglyzeride, Gesamtcholesterin und HDL-
Cholesterin.

Im Bereich Knochengesundheit zeigte sich bei Probanden mit verfugbaren
Knochenmineraldichtewerten, dass 19/122 (15,6%) an der Lendenwirbelsaule einen Z-
Score < - 2,0 aufwiesen, was auf eine erniedrigte Knochenmineraldichte an dieser Stelle
hinweist. Vor allem bei Individuen mit kompletter Androgenresistenz konnte ein Z-Score
< - 2,0 an der Lendenwirbelsaule nachgewiesen werden (10/19; 52.6%), trotz intakter
Gonaden, Estrogen - oder Testosteronsubstitution.

Im Bereich der subjektiven Gesundheit berichteten weniger Individuen mit XY DSD von
einer sehr guten oder guten allgemeinen Gesundheit verglichen mit der
Referenzpopulation von Eurostat.

Schlussfolgerung

Die Individuen mit XY DSD berichteten von einem schlechteren subjektiven
Gesundheitszustand als die vergleichbare europaische Bevolkerung. Nichts desto trotz
war ihr objektiver metabolischer Gesundheitszustand gut, ausgenommen einer
erniedrigten Knochenmineraldichte der Lendenwirbelsaule bei Individuen mit kompletter
Androgenresistenz.



1.2. Abstract — English

Introduction

Disorders, Difference or Variations of sex development (DSD) describes conditions,
where the typical female or male sex development has been disrupted in varying degrees.
DSD can be divided into three subgroups: “Sex chromosome DSD”, “46,XY DSD”, “46,XX
DSD”. The subgroup “46,XY DSD” (XY DSD) consists of subjects with male karyotype
and a disorder in testicular development, androgen synthesis or androgen action.

The aim of this paper is to seize the physical and subjective health of individuals with XY
DSD.

Methods

In this paper, | analyzed data collected from the “dsd-LIFE” study. The “dsd-LIFE” study
was conducted between February 2014 and September 2015 in France, Germany, the
Netherlands, Poland, Sweden and the United Kingdom. Funding was received from the
European Union’s Seventh Framework Programme (FP7/2007-2013) under grant
agreement n°305373. In total, 1040 individuals with DSD were included. | analyzed data
from individuals with XY DSD with special focus on metabolism, bone health, subjective
health and comorbidities. The gathered data was descriptively compared to reference
values from Eurostat, WHO and DECODE study.

Results

A total of 222 patients with XY DSD were included with a mean age of 28.8+12.2 years,
mean height of 175.3+7.7 cm, mean weight of 74.3 £ 20.0 kg and mean BMI of 24.1+6.0
kg/m2. Obesity rate was not increased, when descriptively compared to Eurostat
reference values. The mean HOMA-IR was 2.3+1.7, while 14/175 (8.0%) individuals with
XY DSD had metabolic syndrome. Individuals with XY DSD achieved better results in the
categories waist circumference, glucose, triglyceride, cholesterol and HDL when
descriptively compared to reference values. Of participants with available bone health
data, 19/122 (15.6%) individuals with XY DSD had a Z-score < - 2.0 at lumbar spine
indicating lowered bone mineral density at this site. Mostly individuals with complete
androgen insensitivity syndrome had a Z-score < - 2.0 at lumbar spine (10/19; 52.6%)
despite intact gonads, estrogen or testosterone treatment. Compared to reference values
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from Eurostat lower scores on subjective health status were achieved by individuals with
XY DSD.

Conclusion

Participants reported a lower subjective health status compared to European reference
population, but their overall metabolic health status was good. However, bone mineral
density was decreased in individuals with complete androgen insensitivity syndrome at

the lumbar spine region.
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2. Einleitung

Das weibliche oder mannliche Geschlecht wird beim Menschen durch die
Geschlechtschromosomen und die Wirkung von Hormonen determiniert: Aus einem
46,XX Chromosomensatz entwickelt sich normalerweise ein weiblicher Phanotyp. Ein
mannlicher Phanotyp hingegen besitzt physiologisch einen 46,XY Chromosomensatz als
Grundlage.

Die intrauterine Geschlechtsentwicklung von der befruchteten Eizelle hin zum weiblichen
beziehungsweise (bzw.) mannlichen Neugeborenen wird reguliert durch ein komplexes
Zusammenspiel von Genen und Hormonen: Jeder Embryo besitzt urspringlich Gewebe
mit Potential, sich sowohl in eine mannliche (Hoden) als auch in eine weibliche Gonade
(Ovarien) zu differenzieren (1). Ob sich diese Gonade mannlich oder weiblich
weiterentwickelt ist abhangig von der Prasenz eines Y-Chromosoms (1). Ursachlich ist
hierbei unter anderem das SRY-Gen, welches auf dem Y-Chromosom lokalisiert ist und
durch Aktivierung von nachfolgenden Signalkaskaden mafgeblich verantwortlich ist fur
die Entwicklung des mannlichen Genitale (1-4). Bei Aktivierung der mannlichen
Geschlechtsentwicklung wird gleichzeitig die weibliche Geschlechtsentwicklung
unterdruckt (1): Die Sertoli-Zellen des Hodens produzieren das sogenannte Anti-Muller-
Hormon, welches die Ruckbildung der Muller-Gange bewirkt und damit einhergehend die
Ausbildung der Muller’'schen Strukturen (Eileiter, Uterus und Vagina) verhindert (1).
Parallel wird Testosteron in den Leydig-Zellen des Hodens synthetisiert, welches den
Wolff-Gang stabilisiert und zur Ausbildung von Samenleiter, Ductus ejaculatorius, den
Nebenhoden und dem Samenblaschen fuhrt (1). Zusatzlich wird Testosteron in den
Zielzellen zu 5a-Dihydrotestosteron umgewandelt, welches verantwortlich ist fur die
Entwicklung der au3eren mannlichen Geschlechtsorgane (1).

Fehlt hingegen das Y-Chromosom und damit einhergehend das SRY-Gen, so erfolgt die
weibliche Geschlechtsentwicklung (1-3): Durch das Fehlen von Anti-Muller-Hormon und
Testosteron entwickeln sich die Muller’'schen Strukturen und der Wolff-Gang degeneriert
(1). Neuere Studien zeigten zudem, dass die weibliche Geschlechtsentwicklung
vermutlich zusatzlich aktiv eingeleitet wird durch ein noch nicht komplett erforschtes
Zusammenspiel aus Genen bzw. Proteinen und dabei die mannliche

Geschlechtsentwicklung supprimiert wird (5,6).
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2.1 Storungen, Unterschiede und Varianten der Geschlechtsentwicklung - DSD
Eine Storung des komplexen Netzwerkes der Geschlechtsentwicklung fuhrt zu
Erkrankungen bzw. Zustanden, die unter dem Begriff ,Storungen / Unterschiede /
Varianten der Geschlechtsentwicklung® (in Englisch: ,disorder / difference / variation of
sex development®; abgekurzt: ,DSD") zusammengefasst werden (1,7,8). Dabei ist ,DSD*
lediglich ein im Jahr 2006 eingefiihrter Uberbegriff fur eine Vielzahl von unterschiedlichen
Diagnosen, die alle gekennzeichnet sind durch ein angeborenes atypisches
chromosomales, gonadales oder phanotypisches Geschlecht (7,8). Als veraltet gilt dabei
die Verwendung von Begriffen wie ,Intersex®, ,Hermaphrodit” oder ,Pseudohermaphrodit*
fur diese Gruppe von Individuen, da dies als verletzend und diskriminierend empfunden
wird (9). Zudem stiftete diese ungenaue Nomenklatur Verwirrung sowohl bei den
Betroffenen, deren Angehoérigen und bei medizinischen Personal (9). Die neue
Nomenklatur hingegen wird als weniger verwirrend empfunden und generell der Alten
gegenuber bevorzugt (10), ganzlich Uberzeugt von der neuen Nomenklatur sind dennoch
nicht alle Betroffenen (11). Im wissenschaftlichen Bereich aber haben sich die neuen
Begrifflichkeiten binnen kurzester Zeit deutlich gegenuber den alten Bezeichnungen
durchgesetzt (12).

Weltweit wird angenommen, dass bei 1 von 4500 Geburten ein Kind mit nicht eindeutigem
aulderen weiblichen oder mannlichen Geschlecht zur Welt kommt (7). Eine retrospektive
Studie, durchgefuhrt in Schottland, ergab sogar eine Pravalenz von etwa 5 pro 1000
Geburten (13). In dieser Studie war die haufigste genitale Anomalie mit 73% aller Falle
eine Hypospadie (13). In Deutschland liegt die Inzidenz fur eine nicht-eindeutige
Geschlechtsentwicklung bei etwa 2 zu 10.000 Geburten (14).

2.2 DSD Einteilung

Anhand des zugrundeliegenden Karyotyps werden Untergruppen unterschieden: 1.
,Geschlechtschromosom DSD* 2. ,46,XY DSDY 3. ,46,XX DSD“ (7,8). Die Gruppe
,Geschlechtschromosomen DSD® umfasst dabei Diagnosen wie das Turner — und
Klinefelter-Syndrom, sowie Zustande mit einem Chromosomensatz von 45,X0/46,XY
oder 46,XX/46,XY (Chimare) (7,8). Unter ,46,XY DSD® werden hingegen Varianten
zusammengefasst, die gepragt sind durch eine Storung der testikularen Entwicklung oder
einer Storung der Androgensynthese oder Androgenwirkung (7,8). Im Detail sind diese
vor allem: Die komplette und partielle Gonadendysgenesie (CGD, PGD), ovotestikulare
Storung der Geschlechtsentwicklung (ovotestikulare DSD), komplette und partielle
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Androgenresistenz  (CAIS, PAIS), enzymatische Androgenbiosynthesedefekte und
Hypospadien (7,8). Die Gruppe ,46,XX DSD" beschreibt Zustande, bei der es zu einer
Storung der ovariellen Entwicklung gekommen ist, eine unphysiologisch hohe
Androgenkonzentration besteht und / oder Anomalien der weiblichen Geschlechtsorgane
bestehen (7,8). Dabei umfassen ,46,XX DSD®“ am haufigsten Madchen mit einem
Adrenogenitalen Syndrom (7,8,15).

Allgemein betrachtet, sind die am haufigsten vorkommenden Formen von DSD das
Adrenogenitale Syndrom und die Androgenresistenz (15-17), wenn man die Hypospadie
nicht als eigenstandige Diagnose ansieht.

2.3 46,XY DSD

Die Gruppe ,46,XY DSD“ (abgekurzt XY DSD) umfasst sehr unterschiedliche, teils
uberaus seltene Erkrankungen, die ein vielfaltiges klinisches Erscheinungsbild bieten.
Eine definitive Pravalenz oder Inzidenz von XY DSD lieR® sich auch nach intensiver
Recherche nicht finden. Lediglich eine Studie nannte fur Individuen mit XY DSD und
weiblichem Phanotyp eine Pravalenz von rund 6 pro 100.000 lebendgeborenen
weiblichen Sauglingen (18). Fruhere Studien identifizierten zudem die Androgenresistenz
und die Gonadendysgenesie als die haufigsten zugrundeliegenden Ursachen fur XY DSD
(15,16,18,19). Doch die genaue Atiologie, die zu XY DSD und den damit einhergehenden
Erkrankungen fuhrt, ist vielfaltig und noch nicht abschlieRend geklart: Bisher konnten
unter anderem Mutationen in den Genen FOG2, NR5A1/SF-1, SRY, NROB1, DMRT1
identifiziert werden, die zu XY DSD fuhren (20-25). Durch neuere diagnostische
Technologien, wie zum Beispiel der Exomsequenzierung, konnen zudem vermehrt
genetische Veranderungen detektiert werden, die ursachlich fur XY DSD sind (26).
Besteht der Verdacht auf DSD, so sollte die Diagnostik, die Behandlung und die weitere
Betreuung stets durch ein auf DSD geschultes, multidisziplinares Team erfolgen (4,27).
Dabei sind als erste diagnostische Schritte neben der Anamnese und korperlichen
Untersuchung, eine Karyotypisierung, eine Hormonanalyse (vor allem wahrend der
Minipubertat im Sauglingsalter und im Pubertatsalter) und ein abdomineller Ultraschall
von essentieller Bedeutung, um eine schnelle Diagnosefindung zu unterstutzen (4).
Jedoch wird ein Grofteil der Individuen mit DSD nicht abschlieRend diagnostiziert: In
einer Arbeit zeigte sich, dass nur 48% der Individuen mit XY DSD eine definitive Diagnose
fur ihre nicht eindeutige Geschlechtsentwicklung erhielten (28). Zudem wird die
zugrundeliegende genetische Ursache lediglich in rund 20% aller Falle ermittelt (7,8).
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Im Folgenden werden die gro3en Krankheitsbilder bzw. Zustande der XY DSD Gruppe

naher beschrieben.

2.3.1 Komplette und Partielle Gonadendysgenesie

Die komplette Gonadendysgenesie (CGD), auch als Swyer Syndrom bekannt, ist ein
Krankheitsbild, dass zum ersten Mal im Jahr 1955 vom gleichnamigen Forscher Swyer
beschrieben wurde (29). Die Inzidenz liegt bei etwa 1 zu 80.000 Geburten (30). Individuen
mit CGD zeichnet aus, dass sie bei Geburt ein komplett weibliches auleres
Erscheinungsbild aufweisen und zusatzlich die Muller’'schen Strukturen Eileiter, Uterus
und Vagina trotz mannlichem Chromosomensatz besitzen (29-31). Auffallig werden diese
Individuen, bei fehlender medizinischer Intervention, meist durch ein Ausbleiben der
Pubertat und damit einhergehend einer primaren Amenorrhoe (30,31). Ursachlich far
diesen Zustand sind die Gonaden, die nicht die korrekte Differenzierung durchlaufen
haben und dadurch unfahig sind Hormone zu synthetisieren (30,31). Mogliche genetische
Ursachen fur die Entwicklung einer Gonadendysgenesie sind unter anderem Mutationen
in den Genen SRY, DMRT1 oder DHH (26,32).

Eine Induktion der Pubertat erfolgt meistens mittels exogen zugefihrtem Estrogen
(30,31), wenn die Entwicklung von weiblichen Pubertatsmerkmalen gewunscht wird.
Langfristig sollte eine Hormonersatztherapie, bestehend aus Estrogen in Kombination mit
Progesteron etabliert werden (30,31). Bei entsprechender Hormontherapie und mit Hilfe
einer Spendereizelle, was in Deutschland gesetzlich nicht erlaubt ist (33), konnte sogar
eine Schwangerschaft bei den Betroffenen erreicht werden (34).

Bei der partiellen Gonadendysgenesie sind die Gonaden ebenfalls in ihrer Funktionalitat
eingeschrankt, hierbei jedoch so, dass es zur Ausbildung von sowohl weiblicher als auch
mannlicher Geschlechtsstrukturen in verschiedenen Auspragungen kommen kann (31).
Postnatal prasentiert sich das Neugeborene dann meist mit einer nicht eindeutigen
weiblichen oder mannlichen Geschlechtsentwicklung (31).

Nach bisherigem Kenntnisstand, sollten die fehldifferenzierten Gonaden nach
Diagnosestellung entfernt werden, da sich diese bereits in jungen Jahren zu malignen
Keimzelltumoren, wie Dysgerminomen, entwickeln konnten (30,35). Schon im
Sauglingsalter wurden bei betroffenen Individuen tumords veranderte Gonaden mit
potentiellem Entartungspotential (Gonadoblastome) nachgewiesen (36). Zu beachten ist
hierbei jedoch, dass sich moglicherweise Keimzellen in den Gonaden von Individuen mit
DSD befinden, die asserviert werden konnten (37). Eine vorschnelle Entfernung der
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Gonaden, ohne Prufung auf Vorhandensein von Keimzellen und deren Konservierung,

wurde somit mit einem potentiellen Verlust der Fertilitat einhergehen (37).

2.3.2 Ovotestikuldare DSD

Das Krankheitsbild ovotestikulare DSD ist eine sehr seltene Erkrankung (38,39). In der
Literatur finden sich Berichte Uber lediglich rund 500 Betroffene mit ovotestikularer DSD
(38). Die Pravalenz wird beziffert mit 1 zu 20.000 (38).

Individuen mit ovotestikularer DSD besitzen sowohl ovarielles als auch testikulares
Gewebe (38-40), weswegen sie fruher als ,wahre Hermaphroditen“ bezeichnet wurden
(41). Die Entwicklung der Gonaden zu Tumoren erfolgt in 2,6 bis 4,6% der Falle (39). Die
Betroffenen konnen eine sogenannte Ovotestis aufweisen, welche eine Gonade ist, die
aus ovariellem und testikularem Zellen gleichzeitig besteht (38). Typischerweise besitzen
die Betroffenen bei Geburt ein nicht eindeutig mannliches bzw. weibliches Genitale
(38,40). Die meisten Individuen mit ovotestikularer DSD besitzen einen 46,XX
Chromosomensatz und nur wenige (7%) weisen einen 46,XY Chromosomensatz auf
(40).

Die Ausloser, die zu 46,XY ovotestikularer DSD fuhren, sind nicht abschlieRend
ergrundet. Nur wenige molekulargenetische Veranderungen, wie eine Deletion im
DMRT1 Gen (40) oder Mutationen im SRY Gen (42-44) wurden bisher als Ursache fur
46,XY ovotestikulare DSD identifiziert.

2.3.3 Komplette und Partielle Androgenresistenz

Der Zustand der Androgenresistenz wurde bereits 1953 von John Morris erstmalig
ausfuhrlich beschrieben (45): Dieser entdeckte Patienten, die aul3erlich die weiblichen
Geschlechtsmerkmale besalen (wie zum Beispiel eine vollentwickelte weibliche Brust),
aber intraabdominal oder entlang des Leistenkanals Testikel anstelle von Ovarien
aufwiesen (45). Zusatzlich besallen sie keine inneren weiblichen Organe, eine blind-
endende Vagina und hatten meist eine sparliche bis fehlende Axillar — und
Schambehaarung (45). Dieses Phanomen wurde ,testikulare Feminisierung“ benannt
(45) — heutzutage heil’t diese Erscheinungsform komplette Androgenresistenz (CAIS)
(7,8). Zusammenfassend zeichnen sich Individuen mit CAIS dadurch aus, dass sie ein
weibliches auleres Erscheinungsbild besitzen bei fehlenden inneren weiblichen
Geschlechtsorganen und mannlichem Chromosomensatz (27,45). Klinisch auffallig
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werden die Betroffenen meist, wenn das pranatal ermittelte mannliche Geschlecht nicht
mit dem weiblich aussehenden Neugeborenen Ubereinstimmt, inguinale Schwellungen
unklarer Genese bestehen oder durch eine primare Amenorrhoe, trotz normaler
Brustentwicklung im Jugend — bzw. jungen Erwachsenenalter (27). Eine Entfernung der
intraabdominal bzw. inguinal gelegene Gonaden (Gonadektomie) bei Individuen mit CAIS
sollte, wenn Uberhaupt, nach der Pubertat erfolgen, da das Entartungsrisiko im jungen
Erwachsenenalter als gering eingeschatzt wird (46). Nach aktuellem Forschungsstand
rechtfertigt das potentiale Entartungsrisiko nicht eine frihe prophylaktische
Gonadektomie (47). Durch das Belassen der Gonaden kann die Pubertat und damit
einhergehend die weibliche Brustentwicklung auf natirlichem Weg erfolgen und auf eine
sonst notige exogene Zufuhr von Estrogen kann verzichtet werden (31). Nach erfolgter
Gonadektomie sollte eine lebenslange Hormonersatztherapie erfolgen, welche zumeist
auf Estrogen basiert (31).

Prasentiert sich ein Kind hingegen mit aulReren Geschlechtsmerkmalen, die weder
komplett typisch weiblich oder mannlich sind, so kann eine partielle Androgenresistenz
vorliegen (PAIS) (27). Intraabdominal gelegene Gonaden von Individuen mit PAIS weisen
im Vergleich zu Individuen mit CAIS ein hoheres Risiko auf maligne Keimzelltumore
auszubilden (48).

Die Inzidenz fur den Zustand der Androgenresistenz wird auf minimal 1 zu 99.000
geschatzt (49). Die haufigste bekannte Ursache der Androgenresistenz ist eine Mutation
des Androgenrezeptor-Gens (AR-Gen), welches auf dem X-Chromosom lokalisiert ist
(50). Mittlerweile sind Uber 500 verschiedene AR-Gen Mutationen bekannt, die ursachlich
fur eine Androgenresistenz sein konnen (51). Dabei ist der genaue AR-Gen
Mutationsstatus durchaus von groler Bedeutung, da dieser mit dem Phanotyp der
Betroffenen korrelieren und prognosebestimmend sein kann (52,53). Neuere Studien
zeigten zudem, dass auch Mutationen auferhalb des AR-Gens existieren, die eine

Androgenresistenz auslésen kdonnen (51,52,54).

2.4 Aktueller Forschungsstand

Aufgrund der Seltenheit der XY DSD Diagnosen, sind Studien bezlglich des physischen
und des berichteten subjektiven Gesundheitszustandes mit grof3eren Kohorten rar.

Das bisher am besten erforschte Thema ist die Korrelation zwischen Individuen mit CAIS
und deren Knochenmineraldichte: In friheren Studien konnte gezeigt werden, dass die
Betroffenen eine erniedrigte Knochenmineraldichte aufweisen (55-57). Vermutlich
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ursachlich dafur sind die zugrundeliegende Androgenresistenz und ein Defizit an
Estrogen (57,58). Doch trotz exogener Einnahme von Estrogen bleibt die
Knochenmineraldichte von Individuen mit CAIS verringert (59,60). Zudem untersuchte
eine Studie den Metabolismus von Probanden mit CAIS und folgerte, dass diese eine
erhohte Rate an Fettleibigkeit im Vergleich zu der allgemeinen Bevolkerung aufwiesen
(61). Zusatzlich besalen die Teilnehmer dieser CAIS Studie oOfters erhohte
Gesamtcholesterin, Low Density Lipoprotein — Cholesterin (LDL) und Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) - Werte (61).

In den letzten Jahren kam es durch neue umfangreiche Studien zu einem stetigen
Zuwachs an Wissen uber XY DSD. Eine Studie analysierte danische Patienten mit
uberwiegend Androgenresistenz oder Gonadendysgenesie als zugrundeliegende
Diagnose auf Morbiditat, Mortalitat und deren soziookonomischen Status (62): Diese
danischen Probanden mit XY DSD wiesen keine erhohte Mortalitat auf (62). Deren
Morbiditat war ebenfalls nicht erhoht, wenn mit DSD assoziierte Diagnosen wie zum
Beispiel atypische Gonaden oder inguinale Hernien nicht miteinbezogen wurden (62). Es
zeigte sich bei Individuen mit Androgenresistenz jedoch eine erhdhte Frakturrate (62). In
einer weiteren zuvor publizierten Studie von Falhammar et al. konnte ein guter
allgemeiner Gesundheitszustand fur alle Individuen mit DSD aufgezeigt werden (63).
Zudem existiert ein Register (I-DSD) (19) in dem Kliniker ihre DSD Falle anzeigen
konnen. Eine Analyse aus Teilnehmern dieses Registers (19) ergab, dass Individuen mit
XY DSD haufiger ein erniedrigtes Geburtsgewicht bzw. Korperlange bezogen auf das
Reifealter (small for gestational age) aufwiesen (19,64,65).

Die Hormontherapien der hiesigen Kohorte wurden bereits von Nordenstrom et al.
analysiert und zeigten eine im Allgemeinen gute Adharenz der Therapien auf (66). Die
chirurgischen Prozeduren, die die Individuen der vorliegenden Studie durchlaufen haben,
wurden zudem bereits ausfuhrlich evaluiert (67-69).

Bezlglich der mentalen Gesundheit von Individuen mit DSD zeigten vergangene Studien
unter anderem eine erhohte Rate an Suizidgedanken, selbstverletzendem Verhalten,
Angststorungen und Depressionen (70-72). Die psychologischen Aspekte der hiesigen
Individuen mit XY DSD wurden in einer vorausgegangenen Publikation (73) bereits
analysiert: Dabei erlangten die Probanden, im Vergleich zu der Normalbevodlkerung,
hohere Punktwerte in den Bereichen Depression und Angst (73).
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2.5 Fragestellung

In den letzten Jahren haben die Erkenntnisse Uber DSD stetig zugenommen, doch die
XY DSD Gruppe ist weiterhin unzureichend erforscht. Dabei sind Studien Uber die
individuellen Entitaten der XY DSD Gruppe kaum vorhanden. Wenn doch, dann meist nur
mit einer geringen Anzahl von Probanden bzw. niedrigen Fallzahlen. Vor allem der
Gesundheitszustand der betroffenen Individuen in Hinblick auf Metabolismus,
Knochengesundheit, subjektiven Gesundheitszustand und eventuell bestehende
Komorbiditaten ist nicht hinreichend belegt. Lediglich Fallhammer et al. (63) wertete
teilweise diesbezuglich aus. Doch hierbei wurde die XY DSD Kohorte als eigenstandige
homogene Gruppe und nicht in ihre jeweiligen heterogenen Erscheinungsformen
separiert betrachtet. Somit kdnnen durch diese vorangegangene Arbeit nur Aussagen
getroffen werden uber die XY DSD Gruppe in Ganze und nicht Uber die einzelnen
Diagnosen.

Das Ziel meiner Arbeit ist, den physischen und subjektiven Gesundheitszustand dieser
verschiedenen XY DSD Entitaten (CGD, PGD, ovotestikulare DSD, CAIS, PAIS, 17p-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase Mangel, Hypospadien und Weitere) zu eruieren. Der
Schwerpunkt lag hierbei auf den Bereichen Metabolismus, Knochengesundheit,
subjektiven Gesundheitszustand und Komorbiditaten. Neben der allgemeinen Analyse
der Daten aus den zuvor genannten Bereichen, gab es Fragestellungen von besonderem

Interesse, die ich durch diese Arbeit zusatzlich klaren wollte:

1. Weisen Individuen mit XY DSD gehauft ein metabolisches Syndrom auf?
2. Fuhrt das Belassen der Gonaden bei Individuen mit CAIS zu einer besseren

Knochenmineraldichte?
Durch die Ergebnisse dieser Arbeit sollen mogliche Gesundheitsrisiken der einzelnen XY

DSD Entitaten ausfindig gemacht und ein tieferes Verstandnis Uber diese aulerst
seltenen Krankheitsbilder vermittelt werden.
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3. Methodik

Diese Arbeit analysierte retrospektiv Daten, welche im Rahmen der europaischen
klinischen nicht-interventionellen ,dsd-LIFE® Studie (74) gewonnen wurden. Die ,dsd-
LIFE® Studie wurde von Februar 2014 bis September 2015 durchgefuhrt und rekrutierte,
untersuchte und erfasste in diesem Zeitraum 1040 Individuen mit DSD (74).
Einschlusskriterien waren eine DSD-Diagnose und ein Mindestalter von 16 Jahren (74).
Die Daten stammten von 14 Studienzentren aus sechs europaischen Landern:
Frankreich, Deutschland, Niederlande, Polen, Schweden und das Vereinigte Konigreich
(74). Die Studie ist im deutschen Register fur klinische Studien unter der Studiennummer
DRKS00006072 gelistet und wurde von den Ilokalen Ethikkommissionen der
Studienzentren, federfiUhrend an der Charité, vorgelegt und genehmigt (EA2/069/13). Die
Einwilligung der Studienteilnehmer wurde eingeholt (74).

In den Studienzentren erhob ein multidisziplinares Team der dsd-LIFE Studie
umfassende medizinische Daten durch Anamnese, korperliche Untersuchung
Fragebogen, apparative und laborchemische Untersuchungen (74). Die korperliche
Untersuchung umfasste die Erfassung der Korpergrol3e, des Korpergewichts und des
Umfangs von Taille und Hufte (74). Die im Rahmen der Studie durchgefihrten
Blutentnahmen erfolgten im nuchternen Zustand der Teilnehmer (74). Die daraus
resultierenden Daten wurden anonymisiert und in einer Datenbank gespeichert (74).

In dieser Arbeit wertete ich die Daten der XY DSD Kohorte der dsd-LIFE Studie aus.

3.1 Kohorte

Es wurden 222 Individuen mit XY DSD identifiziert und analysiert. Diese Gruppe
unterteilte ich anhand ihrer zugrundeliegenden Entitat in sechs Untergruppen: CGD
(n=21), CAIS (n=71) und PAIS (n=35) bildeten eigenstandige Untergruppen. Die
Individuen mit PGD und funf Individuen mit ovotestikularer DSD wurden in einer
gemeinsamen Untergruppe zusammengefasst (PGD, n=42).

Die enzymatischen Androgenbiosynthesedefekte (abgekurzt ,AD“ n=18) bildeten eine
weitere Untergruppe. Im Detail besal3en die Individuen der AD Untergruppe folgende
Enzymdefekte: 17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Mangel (n=11), 3p3-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase Mangel (n=2), 5a-Reduktase Mangel (n=4) und 17a-Hydroxylase/17,20
Lyase Defekt (n=1).
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Hypospadien (n=25), unbekannte Erscheinungsformen mit XY DSD (n=7), unbekannte
Steroidsynthesedefekte (n=2) und ein Individuum mit einem Mikropenis (n=1) bildeten die
letzte Untergruppe ,,Andere” (n=35).

Eine molekulargenetische Ursache wurde in 11/21 (52,4%) der Falle in der CGD, 9/42
(21,4%) PGD, 50/71 (70,4%) CAIS, 18/35 (51,4%) PAIS und 17/18 (94,4%) AD
Untergruppe angegeben (74). Individuen aus der Untergruppe ,Andere® wurden
ausschlieRlich klinisch diagnostiziert (74).

3.2 Datenanalyse

Die Daten wurden Mithilfe der IBM SPSS Statistik Software Version 24 und R Version
3.4.0. (75) ausgewertet. Dabei waren nicht bei allen Studienteilnehmern die Datensatze
vollstandig.

Ich berechnete entweder die absoluten Zahlen mit dem entsprechenden Prozentsatz (bei
kategorialen =~ Parametern) oder den Mittelwert mit der dazugehorigen
Standardabweichung (bei kontinuierlichen Parametern). Fur die Berechnung des
Prozentsatzes wurde ausschliel3lich Bezug genommen auf die Anzahl von Probanden,
die die Frage auch tatsachlich beantwortet haben. Somit wurden enthaltene oder
fehlende Daten nicht in der Berechnung berucksichtigt.

Die Ergebnisse des subjektiven Gesundheitszustandes wurden zwischen den
Untergruppen auf Signifikanz gepruft mittels des exakten Tests nach Fisher. Ein p-Wert
kleiner 0,05 galt als signifikant.

Die Resultate dieser Arbeit verglich ich, wenn angemessen, deskriptiv mit Daten der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) (76), der DECODE (in Englisch: Diabetes
Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe) Studie (77) und des
Statistischen Amtes der Europaischen Union (Eurostat;
http://ec.europa.eu/eurostat/web/health/overview). Die deskriptive Analyse als
statistisches Verfahren wahlte ich fur meine Arbeit aufgrund der Charakteristika der
vorliegenden Daten: Die Grole der Kohorte verbunden mit dem Fehlen einer
Kontrollgruppe legten die deskriptive Analyse als bestes statistisches Verfahren fur diese
Arbeit nahe.

Wenn maoglich, wahlte ich bei der Erstellung der Referenzpopulation Parameter aus, die
meiner XY DSD Kohorte am nachsten kamen.

Bei der WHO Datenbank wurden folgende Parameter angewandt: Das Jahr 2014
(Glukose) bzw. 2008 (Cholesterin); beide Geschlechter; 18 Jahre und alter (Glukose)
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bzw. 25 Jahre und alter (Cholesterin); aus den Landern Deutschland, Frankreich, den
Niederlanden, Polen, Schweden und dem Vereinigten Konigreich. Das Datum des letzten
Zugriffs auf die Datenbank war der 29. Mai 2020.

Die DECODE Studie befasste sich mit der Pravalenz des metabolischen Syndroms
mittels Daten von neun europaischen Kohorten (77). Dabei wurde eine Definition des
metabolischen Syndroms verwendet (77), welcher meiner sehr glich. Dadurch besalien
einige metabolische Parameter jener Arbeit (77) die gleichen Grenzwerte wie in meiner
Arbeit. Wenn dies der Fall war, so zog ich deren Werte als Referenzwerte heran.

An Eurostat Parametern wahlte ich: Das Jahr 2018 (subjektiver Gesundheitszustand)
bzw. 2014 (Body-Mass-Index und Komorbiditaten); beide Geschlechter im Alter von 16 —
44 Jahre (subjektiver Gesundheitszustand) bzw. 18 — 44 (BMI) und 15 — 44 Jahre
(Komorbiditaten); aus den Landern Deutschland, Frankreich, den Niederlanden, Polen,
Schweden und dem Vereinigten Konigreich. Das Datum des letzten Zugriffs auf die
Eurostat Datenbank war der 11. April 2020.

3.2.1 Analyse der Charakteristika der Studienpopulation

Neben allgemeinen Daten wie berichtetem Geschlecht, Alter, Korpergrofe,
Korpergewicht und aktueller Medikation wurde auch der Body-Mass-Index (BMI) der
Studienteilnehmer analysiert. Um den erfassten BMI besser beurteilen zu kdnnen,
unterteilte ich diesen zusatzlich in Kategorien. Wie von der WHO empfohlen galt als
untergewichtig ein BMI <18,5 kg/m? (78). Ein normales Gewicht befand sich bei einem
BMI von 218,5 und <25 kg/m? (78). Als pra-adipos galt ein BMI von 225 und <30 kg/m?
und ein BMI 230 kg/m? wurde als adipds gewertet (78).

Ein deskriptiver Vergleich der Resultate erfolgte mit Referenzwerten von Eurostat

(http://ec.europa.eu/eurostat/web/health/overview).

3.2.2 Analyse der metabolischen Parameter

An metabolischen Parametern untersuchte ich die laborchemischen und durch die
korperliche Untersuchung im Rahmen der dsd-LIFE Studie (74) erhobenen Werte: Den
Huftumfang, das Taille-Huft-Verhaltnis (WHR), den Blutdruck, HOMA-IR, die
Glukosekonzentration, die Insulinkonzentration, den Hamoglobin A1c (HbA1c) - Wert, die
Konzentration der Triglyzeride, die LDL - Konzentration und die High Density Lipoprotein
(HDL) - Konzentration.

22



Des Weiteren berechnete ich, anhand der vorliegenden metabolischen Parameter, die
Pravalenz des metabolischen Syndroms in der gesamten XY DSD Kohorte und in den
einzelnen Untergruppen. Hierbei wendete ich eine Definition an, welche von den
hochrangigen Institutionen (IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS, IASO) gemeinsam
herausgegeben wurde (79). In dieser Definition ist ein moglicher geforderter Parameter,
um ein metabolisches Syndrom zu diagnostizieren, der Lander — bzw.
populationsspezifische erhohte Taillenumfang (79). Ich verwendete Grenzwerte fur
erhohten Taillenumfang (= 94 cm bei Mannern und =2 80 cm bei Frauen), die fur die
europaische Bevolkerung von der IDF definiert wurden (80), da die Kohorte
ausschlielich europaischen Ursprungs ist. Insgesamt werden bei der Definition des
metabolischen Syndroms funf Parameter betrachtet, wovon mindestens drei zutreffen
muassen, um ein metabolisches Syndrom zu diagnostizieren (79): Ein erhdhter Lander —
bzw. populationsspezifischer Taillenumfang (= 94 cm bei Mannern und = 80 cm bei
Frauen), erhohte Triglyzeridwerte =2 150 mg/dl (21,7 mmol/L) oder bestehende
Medikation gegen erhohte Triglyzeridwerte, ein erniedrigtes HDL-Cholesterin < 40 mg/dl
(21,0 mmol/L) bei Mannern bzw. < 50 mg/dl (21,3 mmol/L) bei Frauen oder Einnahme
von Medikamenten zur Anhebung des HDL-Cholesterins, ein erhohter Blutdruck
systolisch =2 130 mmHg und / oder 2 85 mmHg diastolisch oder eingenommene anti-
hypertensive Medikation, ein Nuchternblutzuckerwert = 100 mg/dl (45,6 mmol/L) oder
anti-hyperglykamische Medikation (79).

Das angegebene Geschlecht der Studienteilnehmer wurde bei der Analyse des
metabolischen Syndroms stets berucksichtigt, trotz des Umstandes, dass alle Individuen
mit XY DSD einen mannlichen Chromosomensatz besitzen und somit anhand der
mannlichen Grenzwerte beurteilt werden konnten. Es wurde dennoch entschieden, dies
nicht pauschal anzuwenden. Denn, wie bereits beschrieben, besitzen alle Individuen mit
XY DSD zwar einen mannlichen Genotyp, doch es kann sich, je nach zugrundeliegender
Diagnose, ein komplett weiblicher Phanotyp ausbilden. Somit erachtete ich es als sinnvoll
bei weiblicher Geschlechtsidentifikation und damit meist einhergehender
Estrogensubstitution auch die weiblichen Grenzwerte anzuwenden.

Bei Individuen, die sich weder als mannlich noch weiblich identifizierten (n=7), wendete
ich die Mittelwerte der geschlechtsspezifischen Grenzwerte (erhohter Taillenumfang = 87
cm und erniedrigter HDL-Cholesterinkonzentration < 1,15 mmol/L) an.

Bei der Analyse der metabolischen Parameter verwendete ich Grenzwerte, die der
Definition des metabolischen Syndroms (79,80), den Leilinien der Europaischen
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Gesellschaft fur Kardiologie / Europaischen Atherosklerosegesellschaft (ESC/EAS) (81)
und der WHO (76) entstammten. Bei den verbliebenen Parametern richtete ich mich nach
der laborspezifischen Beurteilung.

Als Referenzwerte wurden zum deskriptiven Vergleich Daten der WHO (76) und der
DECODE Studie (77) herangezogen.

3.2.3 Analyse der Knochenparameter

Ich eruierte die Knochengesundheit der Teilnehmer anhand der Knochenmineraldichte.
Dazu wurden im Rahmen der dsd-LIFE Studie (74) die Knochenmineraldichte am
Femurhals und an der Lendenwirbelsaule (LWS) gemessen und in Z-Score und T-Score-
Werte umgerechnet und gespeichert. Die Knochenmineraldichte wurde in der dsd-LIFE
Studie mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie erfasst (74). Verwendete Gerate zur
Erfassung der Knochenmineraldichte waren von den Herstellern ,GE Healthcare®
Deutschland (Solingen) und ,Hologic” Deutschland (Wiesbaden-Nordenstadt).

Die Z- und T-Score-Werte analysierte ich abhangig vom Alter der Individuen: War der
Proband 50 Jahre alt oder alter, so wendete ich die Definition der WHO fur Osteopenie
und Osteoporose an (82). Diese besagt, dass eine normale Knochenmineraldichte
besteht, wenn der T-Score = -1 betragt (82). Ein T-Score grofer —2,5 und kleiner —1 zeigt
eine erniedrigte Knochenmineraldichte an (82). Hat der T-Score einen Wert < -2,5, so
besteht eine Osteoporose (82).

Lag das Alter des Probanden unter 50 Jahren, so verwendete ich den Z-Score zur
Beurteilung der Knochengesundheit, wie von der International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) empfohlen (83,84). Einen Z-Score < —2,0 wertete ich laut Definition
(83,84) als eine fur das Alter entsprechende verminderte Knochenmineraldichte.

Als laborchemische Parameter des Knochenstoffwechsels untersuchte ich zudem
Calcidiol (25-OH-Vitamin D3), Calcium, Phosphat, Alkalische Phosphatase und
Osteocalcin. Zusatzlich wertete ich die Pravalenz von Osteoporose und Frakturen
innerhalb der Kohorte aus. Die Erkrankungen Osteoporose und Fraktur wurden hierbei
systematisch mittels eines Fragebogens erfasst, den die Probanden der dsd-LIFE Studie
(74) eigenmachtig in ihrem Wissen beantworten konnten. Die Calcidiol-Konzentration
bewertete ich hinsichtlich einer Vitamin-D-Insuffizienz (230 nmol/L und <50 nmol/L) und
einem Vitamin-D-Mangel (<30 nmol/L) mittels Grenzwerten, wie vom Institute of Medicine
(IOM) empfohlen (85).
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3.2.4 Analyse des subjektiven Gesundheitszustandes

Der subjektive Gesundheitszustand der XY DSD Kohorte wurde im Rahmen der dsd-
LIFE Studie systematisch durch Fragen erfasst (74). In dieser Arbeit wertete ich die
allgemeinen Fragen ,Wie ist Ihnre Gesundheit im Allgemeinen?“ ,Wurden Sie sagen, sie
ist (sehr) schlecht, befriedigend oder (sehr) gut?“ und ,Haben Sie eine chronische
Erkrankung oder ein Gesundheitsproblem (ausgenommen lhrer Grunderkrankung)?“
~Wenn ja, ist es ein physisches, mentales oder ein physisches und mentales Problem?“
aus. Limitationen wurden erfasst durch die Fragen ,In welchem Umfang sind Sie,
wenigstens seit den letzten sechs Monaten, durch ein Gesundheitsproblem limitiert bei
Aktivitaten des taglichen Lebens?“ ,Wurden Sie sagen, Sie waren sehr eingeschrankt,
eingeschrankt aber nicht schwerwiegend oder hatten keine Einschrankungen?®. Die
Fragen entstammten hierbei urspringlich dem European Social Survey
(www.europeansocialsurvey.org/, Runde 6, 2012).

Die Resultate wurden hinsichtlich einer Signifikanz zwischen den Untergruppen mittels
des exakten Test nach Fisher Uberpruft. Dabei bewertete ich einen p-Wert kleiner 0,05
als statistisch signifikant und benutzt wurde die Statistik Software R Version 3.4.0. (75).
Die Ergebnisse des subjektiven Gesundheitszustandes wurden deskriptiv mit Daten von

Eurostat (http://ec.europa.eu/eurostat/web/health/overview) verglichen.

3.2.5 Analyse der verbliebenen Gesundheitsdaten

Im Rahmen der Anamneseerhebung der dsd-LIFE Studie (74) konnten die Probanden
eigenmachtig mittels Fragebdgen angeben, ob sie an bestimmten weiteren Erkrankungen
bzw. Gesundheitsproblemen leiden oder gelitten haben.

Folgende weitere Gesundheitsprobleme wurden erfasst und statistisch ausgewertet:
Diabetes mellitus Typ 1 und 2, Insulinresistenz, Hyperurikamie, Hyperlipidamie, Fettleber,
Herzinfarkt, = Schlaganfall, Thrombose, Hypertonie, Hashimoto  Thyreoiditis,
Rheumatische Erkrankung, Gelenkbeschwerden, Morbus Crohn / Kolitis, Zoliakie,
Allergien, Asthma, Niereninsuffizienz, Karzinome, Visuelle Beschwerden, Auditive
Beschwerden, Krampfanfalle, Migrane, Infektionen des Harntraktes und
Harninkontinenz.

Die daraus resultierenden Ergebnisse verglich ich deskriptiv mit Daten von Eurostat
(http://ec.europa.eu/eurostat/web/health/overview).

25



4. Ergebnisse

4.1 Aligemeine Deskription der Kohorte

Insgesamt bestand die untersuchte XY DSD Kohorte aus 222 Individuen. Unterteilt in die
sechs Untergruppen ergaben sich folgende SubpopulationsgroRen: CGD n=21 (9,4%),
PGD (inklusive XY ovotestikulare DSD) n=42 (18,9%), CAIS n=71 (32,0%), PAIS n=35
(15,8%), AD n=18 (8,1%), Andere n=35 (15,8%). Die Charakteristika der
Studienpopulation sind im Detail der Tabelle 1 auf Seite 28 zu entnehmen.

Mehr als die Halfte aller Individuen mit XY DSD identifizierten sich als weiblich (142/222;
64,0%*). Etwa ein Drittel der Teilnehmer gaben ihr Geschlecht als mannlich an (73/222;
32,9%*) und sieben der Befragten (7/222; 3,2%*) berichteten von einem weder
weiblichen noch mannlichen Geschlecht. Dabei identifizierten sich die Mehrzahl der
Untergruppen CGD (20/21; 95,2%), CAIS (69/71; 97,2%) und AD (13/18; 72,2%) als
weiblich. Als mannlich identifizierten sich hauptsachlich Individuen aus der Untergruppe
Andere (26/35; 74,3%). Bei den Untergruppen PGD und PAIS zeigte sich ein gemischtes
Bild: Etwas mehr als ein Drittel der Individuen mit PGD berichteten von einem weiblichen
Geschlecht (15/42; 35,7%) und fast zwei Drittel von einem mannlichen Geschlecht
(27/42; 64,3%). In der PAIS Untergruppe gaben etwa die Halfte (18/35; 51,4%) der
Befragten an, sich als mannlich zu identifizieren und die andere Halfte (17/35; 48,6%)
berichtete von einem weiblichen Geschlecht.

Mit durchschnittlich 34,6+£13,7 Jahren wies die CAIS Untergruppe das grofdte Alter auf.
Die durchschnittlich jungste Untergruppe war mit 23,6+7,6 Jahren PGD. Insgesamt waren
17 Individuen mit XY DSD alter als 50 Jahre.

Die durchschnittliche KorpergroRe (174-177cm), das durchschnittliche Korpergewicht
(73-77 kg) und der durchschnittliche BMI (23-25 kg/m?) unterschied sich nicht wesentlich
zwischen den Untergruppen.

Weniger als 10% der gesamten XY DSD Kohorte hatte einen BMI < 18,5 kg/m? (17/205;
8,3%) und war somit untergewichtig. Einen normalgewichtigen BMI (218,5 - <25 kg/m?)
besallen 59,5% (122/205) der Befragten. Die Rate von Studienteilnehmer mit einem pra-
adiposen BMI (225 und <30 kg/m?) variierte zwischen den Untergruppen von 15,2% bis
26,8%. Die Pravalenz eines adipésen BMI (230 kg/m?) rangierte zwischen den
Untergruppen von 9,1% bis 16,7%. Die meisten der 17 untergewichtigen Individuen
gehorten der Untergruppe CGD an (6/17; 35,3%). In der CAIS fanden sich die meisten
pra-adiposen (13/42; 31,0%) und adipdsen (8/24; 33,3%) Probanden.
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Mehr als die Halfte aller Individuen der XY DSD Kohorte gaben an regelmafdig Hormone
zu substituieren. Diese Hormone waren: Testosteron, Estradiol(-valerat), Ethinylestradiol,
Estradiol(-valerat) und Progestine, Ethinylestradiol und Progestine. Dabei wurden in fast
allen Fallen die Hormone entsprechend des angegebenen Geschlechts eingenommen:
Normalerweise nehmen Personen mit einer weiblichen Geschlechtsidentitat Estrogen ein
(wie Estradiol, Ethinylestradiol, Estradiolvalerat mit oder ohne Progestine) und Personen
mit einer mannlichen Geschlechtsidentitat Testosteron ein. Ausnahmen hierzu konnten
bei insgesamt zehn Individuen mit XY DSD beobachtet werden: Jeweils ein Individuum
aus der PGD und AD Subgruppe, welche sich als weiblich identifizierten, berichteten von
einer Einnahme von Estrogen und Testosteron. Acht Individuen mit CAIS nahmen trotz
ihrer weiblichen Geschlechtsidentifikation Testosteron ein.

Bezuglich der Raten an erfolgten Gonadektomien zeigte sich, dass fast alle Individuen
mit CGD (19/21; 90,5%), PGD (36/42; 85,7%), CAIS (62/71; 87,3%) und AD (16/18;
88,9%) eine Gonadektomie aufwiesen. In der PAIS Untergruppe wiesen die Halfte der
Individuen eine Gonadektomie auf (15/35; 42,9%). In der verbliebenen Untergruppe
Andere gaben 65,7% (23/35) an, keine Gonadektomie erhalten zu haben.

Ob eine Gonadektomie erfolgt ist, konnte bei neun Individuen mit CAIS nicht mit
Sicherheit gesagt werden, da keine Angaben diesbezuglich vorlagen. Bei den restlichen
Individuen mit CAIS ist eine Gonadektomie erfolgt. Von den neun Fallen fuhrten sich
sieben Individuen keine Hormone zu. In sechs dieser sieben Falle ohne Hormonzufuhr
lagen LH und FSH Werte vor, welche auf eine suffiziente Hormonproduktion durch intakte
Gonaden schliel3en lieRen. Somit besalien insgesamt sechs Individuen mit CAIS intakte
Gonaden. Die mit (*) gekennzeichneten Prozentwerte wurden zuvor von Falhammar et
al. (63) publiziert.
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Tabelle 1: Charakteristika der Studienpopulation unterteilt in Subgruppen; n (%), MW£SD (n) bzw. %

XY DSD CGD PGD' CAIS PAIS AD? Andere® Eurostat* %
(n=222) (n=21) (n=42) (n=71) (n=35) (n=18) (n=35) (min — max)

Geschlecht — n (%)

Weiblich?® 142/222 (64,0%) 20/21 (95,2) 15/42 (35,7) 69/71 (97,2) 17/35 (48,6) 13/18 (72,2) 8/35 (22,9)

Mannlich® 73/222 (32,9%) 0/21 (0) 27/42 (64,3) 0/71 (0) 18/35 (51,4) 2/18 (11,1) 26/35 (74,3)

Anderes Geschlecht 7/222 (3,2%) 1/21 (4,8) 0/42 (0) 2/71 (2,8) 0/35 (0) 3/18 (16,7) 1/35 (2,9)

Alter Jahre — MW+SD (n) | 28,8*+12,2* (222) | 27,4+11,6 (21) | 23,617,6 (42) 34,6+13,7 (71) | 26,84+10,8 (35) | 29,7+14,3 (18) | 25,6+10,0 (35)

GroBRe cm — MW £SD (n) 175,3+7,7 (205) 17749,1 (19) 174,67,7 (41) | 174,346,3 (65) | 177,148,5(33) | 173,3+9,8 (18) | 176,4+6,8 (29)

Gewicht kg — MW+SD (n) | 74,3+20,0 (206) 72,9+25,9 (20) | 73,3+15,4 (41) | 74,44+22,3 (65) | 77,2+20,9 (33) | 73+18,0 (18) 74,2+17,7 (29)

BMI kg/m? — MW+SD (n) 24,1*+6,0* (205) 23,2+7,4 (19) | 2444,7 (41) 24,446,5 (65) | 24,646,7 (33) | 24,31+5,7 (18) 23,8+5,3 (29)

BMI —n (%)

BMI <18,5 17/205 (8,3) 6/19 (31,6) 2/41 (4,9) 5/65 (7,7) 0/33 1/18 (5,6) 3/29 (10,3) 2,7-5,0

BMI 218,5 - <25 122/205 (59,5) 8/19 (42,1) 24/41 (58,5) 39/65 (60,0) 25/33 (75,8) 10/18 (55,6) 16/29 (55,2) 49,3 - 59,8

BMI 225 - <30 42/205 (20,5%) 3/19 (15,8) 11/41 (26,8) 13/65 (20,0) 5/33 (15,2) 4/18 (22,2) 6/29 (20,7) 25,1 -30,6

BMI =30 24/205 (11,7%) 2/19 (10,5) 4/41 (9,8) 8/65 (12,3) 3/33 (9,1) 3/18 (16,7) 4/29 (13,8) 9,6 -17,0

Hormontherapie®

-n (%)

Testosteron 27/215 (12,6) 1/20 (5,0) 12/42 (28,6) 8/66 (12,1) 2/34 (5,9) 2/18 (11,1) 2/35 (5,7)

Estradiol(-valerat) 73/215 (34,0) 8/20 (40,0) 7/42 (16,7) 33/66 (50,0) 8/34 (23,5) 10/18 (55,6) 7(35 (20,0)

Ethinylestradiol 2/215 (0,9) 0/20 (0) 0/42 (0) 1/66 (1,5) 0/34 (0) 0/18 (0) 1/35 (2,9)

Estradiol(-valerat) + 21/215 (9,8) 5/20 (25,0) 3/42 (7,1) 7/66 (10,6) 3/34 (8,8) 3/18 (16,7) 0/35 (0)

Progestine

Ethinylestradiol + 9/215 (4,2) 2/20 (10,0) 4/42 (9,5) 3/66 (4,5) 0/34 (0) 0/18 (0) 0/35 (0)

Progestine

Keine 87/215 (40,5) 4/20 (20,0) 17/42 (40,5) 16/66 (24,2) 21/34 (61,8) 4/18 (22,2) 25/35 (71,4)

Gonadektomie

Ja 160/222 (72,1) 19/21 (90,5) 36/42 (85,7) 62/71 (87,3) 15/35 (42,9) 16/18 (88,9) 12/35 (34,3)

Nein 46/222 (20,7) 0/21 6/42 (14,3) 0/71 16/35 (45,7) 1/18 (5,6) 23/35 (65,7)

Unbekannt’ 16/222 (7,2) 2/21 (9,5) 0/42 9/71 (12,7) 4/35 (11,4) 1/18 (5,6) 0/35

FuBnoten fur Tabelle 1: Fir die Berechnung des Prozentsatzes wurde ausschliellich Bezug genommen auf die Anzahl von Probanden, die die Frage beantwortet haben.
"Inklusive XY ovotestikuldre DSD (n=5). 217B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Mangel (n=11), 3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Mangel (n=2), 5a-Reduktase Mangel (n=4) und
17a-Hydroxylase/17,20 Lyase Defekt (n=1). *Hypospadie (n=25), unbekannte Erscheinungsformen mit XY DSD (n=7), unbekannte Steroidsynthesedefekte (n=2), Mikropenis
(n=1) “Eurostat (http://ec.europa.eu/eurostat/web/health/overview; letzter Zugriff 11-April 2020). Parameter: Jahr 2014, beide Geschlechter, Alter 18 — 44 Jahre, Deutschland,
Frankreich, die Niederlande, Polen, Schweden, das Vereinigte Kénigreich. SWeibliche bzw. mannliche Geschlechtsidentitat. éBei dieser Kategorie war die Nennung von mehr als
einem Hormon mdglich. Somit ergeben einige Prozentwerte zusammengenommen nicht 100%, da die Anzahl der Antwortenden und nicht die Gesamtzahl der Antworten bei der
Berechnung berticksichtigt wurde. 7Bei sechs von neun der Individuen mit CAIS und unbekannten Gondektomiestatus indizierten die LH und FSH-Werte intakte Gonaden ohne
exogene Hormonzufuhr. Die mit (*) gekennzeichneten Prozentwerte wurden zuvor von Falhammar et al. publiziert (63). n=Anzahl; MW=Mittelwert; SD=Standartabweichung;
DSD=Unterschiede/Varianten der Geschlechtsentwicklung; CGD/PGD=Komplette/Partielle Gonadendysgenesie; CAIS/PAIS=Komplette/Partielle Androgenresistenz;
AD=Androgenbiosynthesedefekte; min=Minimum; max=Maximum; BMI=Body-Mass-Index



4.2 Metabolismus

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mehr als ein Drittel der sich als weiblich
identifizierenden Individuen der XY DSD Kohorte einen erhdhten Taillenumfang
aufwiesen (35/90; 38,9%). Bei den sich als mannlich identifizierenden Individuen war die
Pravalenz eines erhdhten Taillenumfanges mit 21,6% (11/51) geringer. Bezuglich der
Individuen mit weder weiblicher noch mannlicher Geschlechtsidentifikation lagen
Taillenumfangwerte von zwei Individuen vor, von denen ein Individuum einen erhdhten
Taillenumfang aufwies (1/2; 50%).

Die durchschnittichen WHR Werte der sechs Untergruppen reichten von 0,77+0,10 in
der PGD Untergruppe bis zu 0,86+0,13 in der PAIS Untergruppe.

Der mittlere Blutdruck der gesamten Kohorte betrug systolisch 123,3+14,9 mmHg und
diastolisch 74,9£10,9 mmHg. Die mittleren Blutdruckwerte der einzelnen Untergruppen
gestalteten sich ahnlich.

Der durchschnittiche HOMA-IR lag bei 2,3%1,7 in der gesamten Kohorte. In den
Untergruppen rangierte der durchschnittiche HOMA-IR Wert von 2+2,4 in der CAIS
Untergruppe bis 2,6+1,8 in der Untergruppe AD. Einen Nuchternglukosewert = 5,6 mmol/|
wiesen 12,9% (20/155) der Individuen mit XY DSD auf. Einen noch hdheren
Nuchternglukosewert von = 7,0 mmol/l zeigte sich bei 2,6% (4/155) der
Studienteilnehmer. Bei 6,0% (9/151) der Individuen mit XY DSD wurde zudem ein
erhohter Insulinspiegel festgestellt. Nur ein Proband wies einen erhohten HbA1c-Wert
auf (1/31; 3,2%).

Erhohte Gesamtcholesterinwerte fanden sich bei 37,9% (67/177) der Probanden, wobei
am haufigsten Individuen mit CAIS betroffen waren (31/53; 58,5%). Das LDL-Cholesterin
war in 28,5% (49/172) der Falle erhoht. Die PGD Untergruppe wies dabei den héchsten
Prozentsatz von Individuen mit erhohten LDL-Cholesterinwerten auf (12/34; 35,3%).
Insgesamt hatten 8,2% (14/171) der Teilnehmer einen erniedrigten HDL-Cholesterinwert.
Ein Triglyzeridwert = 1,7 mmol/l war in 11,4% (20/175) der Falle prasent.

Nach Anwendung der Kriterien des metabolischen Syndroms (79) in meiner
Studienpopulation, identifizierte ich 14 Individuen mit einem metabolischen Syndrom
(14/175; 8,0%). Von diesen 14 Individuen sahen sich acht als weiblich und sechs als
mannlich an. Nur einer dieser Individuen nahm Blutzucker-, Blutdruck- und Blutfett-

senkende Medikation zu sich.
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Die sich als weiblich identifizierenden Studienteilnehmer mit dem metabolischen
Syndrom gehorten den Untergruppen CAIS (n=4), PAIS (n=2), CGD (n=1) und AD (n=1)
an. Alle Studienteilnehmer mit weiblicher Geschlechtsidentitdt und metabolischen
Syndrom wiesen eine Gonadektomie auf. Ein Grofteil von ihnen nahm Estrogen
(Estradiol oder Estradiolvalerat) als Hormonersatztherapie ein (6/8; 75%), wahrend die
verbliebenen zwei Individuen mit XY DSD keine Hormone zu sich fuhrten.

Die sechs sich als mannlich identifizierenden Individuen mit XY DSD und dem
metabolischen Syndrom hatten die Diagnosen Hypospadie (n=4), Mikropenis (n=1) und
PGD (n=1). Dabei gab lediglich das Individuum mit PGD an, keine Gonaden mehr zu
besitzen und Hormone (Testosteron) einzunehmen. Die restlichen sich als mannlich
identifizierenden Studienteilnehmer mit metabolischem Syndrom wiesen keine
Gonadektomie auf (5/6; 83,3%).

Die metabolischen Daten der 222 XY DSD Individuen sind in der Tabelle 2 auf Seite 31
im Detail ersichtlich. Dort ist auch die genaue Anzahl der analysierten Individuen und alle
analysierten Parameter in den einzelnen Gruppen dargestellt.
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Tabelle 2: Metabolische Daten und Vergleich mit Referenzwerten; n (%), MW£SD (n) bzw. %

XY DSD CGD PGD CAIS PAIS AD Andere Referenz-
(n=222) (n=21) (n=42) (n=71) (n=35) (n=18) (n=35) wert* %
WC Weiblich' — n(%)
Weiblich =2 80 cm 35/90 (38,9) 3/11 (27,3) 4/8 (50,0) 19/46 (41,3) 3/13 (23,1) 3/5 (60,0) 3/7 (42,9) 59,5
WC Mannlich! — n(%)
Mannlich = 94 cm 11/51 (21,6) 0/0 (0) 4/25 (16,0) 0/0 (0) 1/12 (8,3) 1/1 (100,0) 5/13 (38,5) 50,4
WC Andere?— n(%)
Andere 287 cm 1/2 (50,0) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/1 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 1/1 (100,0)
WHR - MW+SD (n) 0,80*+0,12*(129) ] 0,78+0,16 (9) 0,77+0,10 (32) | 0,81+0,13(43) | 0,86+0,13(23) | 0,7840,13 (6) 0,79+0,12 (16)
RRsys mmHg — MW+SD (n) 123,3£14,9(171) | 123,7+15,5(17) | 126,4+12,1(37) | 122+17,6(49) | 120+14,8 (30) | 126,1+12,4(15) | 123,3+14,4(23)
RRdia mmHg — MW%SD (n) 74,9410,9(171) 74,5+11,3(17) | 75,5+10,3(37) | 75,9+9,6(49) | 74,1+10,4(30) | 74,1+10,2(15) | 73,8+15,4(23)
HOMA-IR - MW+SD (n) 2,3+1,7 (134) 2,4+1,7 (14) 2,5+1,8 (32) 2+1,7 (34) 2,6+1,8 (22) 2+2.4 (11) 2,1+1,0 (21)
Glukose — n(%)
> 5,6 mmol/l 20/155 (12,9) 1/16 (6,3) 1/34 (2,9) 7/41 (17,1) 2/27 (7,4) 4/12 (33,3) 5/25 (20,0) 31,8-449
27,0 mmol/l 4/155 (2,6) 0/16 (0) 0/34 (0) 1/41 (2,4) 1/27 (3,7) 0/12 (0) 2/25 (8,0) 4,3-77°
Insulin — n(%)
Oberhalb der Norm 9/151 (6,0) 1/16 (6,3) 2/33 (6,1) 4/44 (9,1) 1/25 (4,0) 1/12 (8,3) 0/21 (0)
HbA1c — n(%)
27% 1/31 (3,2) 0/6 (0) 0/3 (0) 1/7 (14,3) 0/7 (0) 0/4 (0) 0/4 (0)
Cholesterin — n(%)
25,0 mmol/l 67/177 (37,9) 5/18 (27,8) 12/36 (33,3) 31/53 (58,5) 8/31 (25,8) 4/14 (28,6) 7/25 (28,0) 51,8 — 65,6°
Triglyzeride — n(%)
21,7 mmol/l 20/175 (11,4) 3/18 (16,7) 2/36 (5,6) 7/52 (13,5) 2/31 (6,7) 0/14 (0) 6/24 (25,0) 23,8-36,4
LDL — n(%)
2 3,0 mmol/l 49/172 (28,5) 5/17 (29,4) 12/34 (35,3) 15/53 (28,3) 7/29 (24,1) 2/14 (14,3) 8/25 (32,0)
HDL - n(%)
< 1,0 mmol/l (M&nnlich') 5/171 (2,9) 0/17 (0) 1/34 (2,9) 0/53 (0) 0/28 (0) 0/14 (0) 4/25 (16,0) 27,3
< 1,3 mmol/l (Weiblich) 9/171 (5,3) 2/17 (11,8) 0/34 (0) 3/53 (5,7) 3/28 (10,7) 0/14 (0) 1/25 (4,0) 29,0
Metabolisches Syndrom?-n(%)
Weiblich' 8/175 (4,6) 1/18 (5,6) 0/35 (0) 4/52 (7,7) 2/31 (6,5) 114 (7,1) 0/25 (0)
Mannlich’ 6/175 (3,4) 0/18 (0) 1/35 (2,9) 0/52 (0) 0/31 (0) 0/14 (0) 5/25 (20,0)
Andere 0/175 (0) 0/18 (0) 0/35 (0) 0/52 (0) 0/31 (0) 0/14 (0) 0/25 (0)

FuBnoten fur Tabelle 2: Fir die Berechnung des Prozentsatzes wurde ausschliellich Bezug genommen auf die Anzahl von Probanden, die die Frage beantwortet haben.
"Weibliche bzw. mannliche Geschlechtsidentitat. 2Der Mittelwert aus weiblichen und mannlichen Grenzwert wurde verwendet. 3Metabolisches Syndrom wie definiert von IDF,
NHLBI, AHA, WHF, IAS, IASO (79,80). “Wenn nicht anderweitig benannt sind alle Referenzwerte aus der Publikation von Q. Qiao (DECODE Studie) (77). °Diese Referenzwerte
entstammten der WHO-Datenbank (76) (letzter Zugriff 29.Mai 2020). Parameter: Jahr 2014 Glukose (Jahr 2008 Cholesterin), beide Geschlechter, Alter 18+ Jahre (25+ Jahre
Cholesterin). Die mit (*) gekennzeichneten Prozentwerte wurden zuvor von Falhammar et al. publiziert (63). n=Anzahl; MW=Mittelwert; SD=Standartabweichung;

DSD=Unterschiede/Varianten

Geschlechtsentwicklung;

CGD/PGD=Komplette/Partielle Gonadendysgenesie;

CAIS/PAIS=Komplette/Partielle ~Androgenresistenz;

AD=Androgenbiosynthesedefekte; WC=Taillenumfang; WHR=Taille-Huft-Umfang; RR=Blutdruck; sys=sytolisch; dia=diastolisch; HOMA-IR=Homeostatic Model Assessment of
Insulin Resistance; HbA1c=Hamoglobin A1c; LDL/HDL=Low/High Density Lipoprotein




4.3 Knochengesundheit

Insgesamt zeigte sich, dass 3,0% (3/100) der unter 50-jahrigen Individuen mit XY DSD
einen Z-Score < —2,0 am Femurhals und 15,6% (19/122) diesen an der LWS aufwiesen.
Fast alle der Individuen mit Z-Score < —-2,0 am Femurhals (2/3; 66,7%) oder an der LWS
(16/19; 84,2%) wiesen eine Gonadektomie auf. Bei Probanden = 50 Jahre betrug die
Rate an Individuen mit einem T-Score < —-2,5 am Femurhals 11,1% (1/9) und an der LWS
30,8% (4/13). Alle Studienteilnehmer mit einem T-Score < -2,5 berichteten von einer
Gonadektomie.

Analyse der einzelnen Untergruppen im Detail:

CAIS: Am Femurhals besallen zwei Individuen mit CAIS einen Z-Score < -2,0 (2/28;
7,1%). Diese beiden Teilnehmer gaben an keine Hormone einzunehmen, wobei einer
dieser Individuen eine Gonadektomie aufwies und der verbliebene Gonaden hatte. Jene
Probanden mit Z-Score < —2,0 am Femurhals wiesen auch einen Z-Score < -2,0 an der
LWS auf.

Insgesamt konnten 10 Individuen mit einem Z-Score < —-2,0 an der LWS identifiziert
werden (10/31; 32,3%). Von diesen 10 Individuen nahmen drei Estrogen, vier
ausschlieBlich Testosteron und drei Individuen gar keine Hormone ein. Eine
Gonadektomie wiesen 9/10 (90,0%) dieser Individuen auf.

Bei Studienteilnehmern mit CAIS = 50 Jahre zeigte sich, dass lediglich ein Individuum
ohne Hormonersatztherapie und ohne Gonaden einen T-Score < -2,5 an der LWS
aufwies (1/6; 16,7%). Am Femurhals besal} keiner der Studienteilnehmer mit CAIS einen
T-Score <-2,5 (0/4).

Bezlglich der sechs Individuen mit CAIS und intakten Gonaden zeigte sich, dass 2/6
(33,3%) einen erniedrigten Z-Score bzw. T-Score aufwiesen: Eines dieser Individuen war
junger als 50 Jahre und wies sowohl am Femurhals als auch an der LWS einen Z-Score
< —2,0 auf. Der verbliebene andere Proband war alter als 50 Jahre und hatte einen T-
Score von — 1,7 und berichtete zusatzlich von einer Fraktur.

Bei den acht Studienteilnehmer mit CAIS und Testosteroneinnahme nach Gonadektomie,
besal} die Halfte (4/8; 50.0%) einen erniedrigten Z-Score. Keines der Individuen mit CAIS
und Testosteronmedikation berichtete von einer Fraktur.
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PGD: Kein Studienteilnehmer der PGD Untergruppe wies einen erniedrigten Z-Score auf.
Der T-Score wurde nicht analysiert, da kein Individuum aus dieser Gruppe 50 Jahre oder

alter war.

CGD, PAIS, AD, Andere: In all diesen Untergruppen zeigten sich vereinzelte Falle von

Individuen mit einem erniedrigten Z-Score bzw. T-Score.

Einen Z-Score < —-2,0 am Femurhals hatte ein Teilnehmer (Untergruppe Andere) ohne
Gonaden und mit Estrogeneinnahme.

Insgesamt besalien neun Probanden einen erniedrigten Z-Score an der LWS:

In der CGD Untergruppe wurde ein Individuum ohne Hormontherapie und mit
unbekannten Gonadektomiestatus identifiziert. In der PAIS Untergruppe fand ich drei
Studienteilnehmer ohne Gonaden, wovon zwei Estrogen und einer keine Hormone
einnahm. In der Untergruppe AD besalden vier Individuen einen erniedrigten Z-Score,
wobei alle keine Gonaden besalien und jeweils einer Estrogen, Testosteron, Estrogen
und Testosteron bzw. keine Hormone substituierte. Ein Individuum aus der Untergruppe
Andere mit Gonaden und ohne Hormoneinnahme zeigte zudem auch einen erniedrigten
Z-Score-Wert an der LWS auf.

Bezuglich der Studienteilnehmer = 50 Jahre, identifizierte ich einen Studienteilnehmer
ohne Gonaden (CGD) welcher einen T-Score < —2,5 am Femurhals und an der LWS
aufwies. Zwei Probanden ohne Gonaden (jeweils aus der Untergruppe PAIS und Andere)
besallen einen T-Score < -2,5 lediglich an der LWS. Von diesen Individuen mit T-Score
< -2,5 gab einer an Hormone (Estrogen) zu substituieren. Dieser gehorte der
Untergruppe Andere an.

Insgesamt wurde die Knochenmineraldichte bei 56,0% (14/25) der Individuen mit XY
DSD, die von einer Fraktur berichteten, erfasst. Hierbei wiesen 8/14 (57,1%) einen
erniedrigten Z-Score bzw. T-Score auf. Die meisten dieser acht Individuen, die von einer
Fraktur berichteten und eine erniedrigte Knochenmineraldichte aufwiesen, gehdrten der
CAIS Untergruppe an (6/8; 75,0%).

Bei der Analyse der Vitamin D3 Konzentration zeigte sich, dass fast die Halfte aller
Probanden (65/156; 41,7%) eine Insuffizienz oder einen Mangel aufwiesen. Von den 19
Individuen mit einem Z-Score < —-2,0 an der LWS, hatten 14 (73,7%) entweder einen
Vitamin D3 Mangel oder eine Vitamin D3 Insuffizienz.
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Die analysierten Parameter des Knochenstoffwechsels sind in der Tabelle 3 auf Seite 35
zusammenfassend dargestellt. Die Laborparameter Kalzium, Phosphat, Alkalische
Phosphatase und Osteocalcin waren in der Mehrzahl der Falle normwertig und wurden

nicht tabellarisch erfasst.
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Tabelle 3: Knochenstoffwechsel; MW+SD (n) bzw. n (%)

XY DSD CGD PGD CAIS PAIS AD Andere
(n=222) (n=21) (n=42) (n=71) (n=35) (n=18) (n=35)
Femurhals Z-Score — MW+SD (n) 0,1+1,3 (109) —-0,4+1,0 (8) 0,6+1,4 (30) -0,1+1,1 (32) 0,3+1,0 (16) -0,1+1,5(10) | 0,1+1,4 (13)
Femurhals T-Score — MW+SD (n) 0,0+1,3 (85) -0,4+1,4 (7) 0,7+1,3 (16) -0,4+1,0 (32) 0,4+1,1 (14) -0,1+1,8 (9) —-0,4+1,5 (7)
LWS Z-Score — MW+SD (n) —-0,7+1,4 (133) -1,0+1,2 (11) -0,1+1,1 (31) | —1,2+1,3 (35) -0,3+1,6 (24) | —1,4+1,1 (12) | —-0,5+1,5 (20)
LWS T-Score — MW+SD (n) —-0,8+1,4 (105) -1,2+1,4 (9) 0,1+1,0 (18) -1,4+1,1 (36) -0,4+1,6 (21) | —-1,2¢1,3 (11) | —-0,8+1,6 (10)
Femurhals (Alter <50 Jahre) — n (%)
Z-Score >-2,0 97/100 (97,0) 7/7 (100) 30/30 (100) 26/28 (92,9) 15/15 (100) 8/8 (100) 11/12 (91,7)
Z-Score < -2,0 3/100 (3,0) 0/7 (0) 0/30 (0) 2/28 (7,1) 0/15 (0) 0/8 (0) 1/12 (8,3)
LWS (Alter <50 Jahre) — n (%)
Z-Score >-2,0 103/122 (84,4) 9/10 (90,0) 31/31 (100) 21/31 (67,7) 19/22 (86,4) 6/10 (60,0) 17/18 (94,4)
Z-Score < -2,0 19/122 (15,6) 1/10 (10,0) 0/31 (0) 10/31 (32,3) 3/22 (13,6) 4/10 (40,0) 1/18 (5,6)
Femurhals (Alter 2 50 Jahre) —n (%)
T-Score = —1 2/9 (22,2) 0/1 (0) 0/0 (0) 2/4 (50,0) 0/1 (0) 0/2 (0) 0/1 (0)
T-Score >-2,5 und < -1 6/9 (66,7) 0/1 (0) 0/0 (0) 2/4 (50,0) 1/1 (100) 2/2 (100) 1/1 (100)
T-Score < -2,5 1/9 (11,1) 1/1 (100) 0/0 (0) 0/4 (0) 0/1 (0) 0/2 (0) 0/1 (0)
LWS (Alter = 50 Jahre) — n (%)
T-Score = —1 4/13 (30,8) 0/1 (0) 0/0 (0) 3/6 (50,0) 0/2 (0) 0/2 (0) 1/2 (50,0)
T-Score > —-2,5 und < -1 5/13 (38,5) 0/1 (0) 0/0 (0) 2/6 (33,3) 1/2 (50,0) 2/2 (100) 0/2 (0)
T-Score < -2,5 4/13 (30,8) 1/1 (100) 0/0 (0) 1/6 (16,7) 1/2 (50,0) 0/2 (0) 1/2 (50,0)
25 OH-Vitamin D3 — n (%)
Suffizient (=50 nmol/L) 91/156 (58,3) 7/14 (50,0) 25/33 (75,8) 27/47 (57,4) 11/27 (40,7) 9/13 (69,2) 12/22 (54,5)
Insuffizienz (=30 nmol/L und <50 nmol/L) 34/156 (21,8) 2/14 (14,3) 5/33 (15,2) 11/47 (23,4) 10/27 (37,0) 113 (7,7) 5/22 (22,7)
Mangel (<30 nmol/L) 31/156 (19,9) 5/14 (35,7) 3/33 (9,1) 9/47 (19,1) 6/27 (22,2) 3/13 (23,1) 5/22 (22,7)
Osteoporose — n (%) 17/204 (8,3%) 2/19 (10,5) 0/41 (0) 11/66 (16,7) 1/33 (3,0) 2/18 (11,1) 1/27 (3,7)
Frakturen — n (%) 25/204 (12,3%) 2/17 (11,8) 1/42 (2,4) 14/65 (21,5) 1/33 (3,0) 2/18 (11,1) 5/29 (17,2)

FuBnoten fir Tabelle 3: Fiir die Berechnung des Prozentsatzes wurde ausschlieRlich Bezug genommen auf die Anzahl von Probanden, die die Frage beantwortet haben. Die mit
(*) gekennzeichneten Prozentwerte wurden zuvor von Falhammar et al. publiziert (63). n=Anzahl; MW=Mittelwert; SD=Standartabweichung; DSD=Unterschiede/Varianten der
Geschlechtsentwicklung; CGD/PGD=Komplette/Partielle = Gonadendysgenesie; CAIS/PAIS=Komplette/Partielle Androgenresistenz; AD=Androgenbiosynthesedefekte;
LWS=Lendenwirbelsaule



4.4 Subjektiver Gesundheitszustand

Mehr als die Halfte der Befragten (132/203; 65,0%) gab an, ,Keine Einschrankungen® bei
Aktivitaten des alltaglichen Lebens zu verspuren. Rund ein Viertel der Individuen mit XY
DSD (55/203; 27,1%) fuhlten sich ,Eingeschrankt, aber nicht schwerwiegend® und 16/203
(7,9%) fahlten sich ,Schwer eingeschrankt®. Dabei berichteten Individuen mit CAIS am
wenigstens haufig von schwerwiegenden Einschrankungen (4/69; 5,8%). Beim Vergleich
der Resultate zwischen den Untergruppen bezuglich alltaglicher Einschrankungen konnte
kein signifikantes Ergebnis ermittelt werden (p=0,26).

Von einer ,(Sehr) guten® allgemeinen Gesundheit berichteten 63,3%* (136/215) der
Teilnehmer. Ein Viertel von ihnen befanden ihre allgemeine Gesundheit als
.Befriedigend” (57/215; 26,5%*) und ein Zehntel (22/215; 10,2%%) als ,(Sehr) schlecht".
Insgesamt berichteten die Individuen mit CAIS (49/70; 70,0%) am haufigsten von einer
»(Sehr) guten® allgemeinen Gesundheit. Der Prozentsatz hierbei erreichte Werte
zwischen 70,0% (CAIS) und 45,5% (PAIS). Die Individuen mit PAIS (7/33; 21,2%)
hingegen empfanden ihre allgemeine Gesundheit am haufigsten als ,(Sehr) schlecht®.
Verglich man die Resultate bezuglich des allgemeinen Gesundheitsempfindens
miteinander zwischen den Untergruppen, so waren diese jedoch nicht signifikant
(p=0,66).

Die Frage, ob eine Erkrankung oder Gesundheitsproblematik neben der
Grunderkrankung bestlnde, bejahten 19,6% (40/204) der Studienteilnehmer mit einem
physischen Problem, 3,4% (7/204) mit einem mentalen Problem und 7,4% (15/204)
gaben an, es sei ein physisches und mentales Problem. Auffallig war hierbei die, im
Vergleich zu den restlichen Untergruppen, hohe Anzahl an Individuen mit CGD, die
angaben, ein Gesundheitsproblem zusatzlich zu ihrer Grunderkrankung zu besitzen
(11/18; 61,1%). Der niedrigste Prozentsatz (25,8%; 8/31) von Individuen mit einem
Gesundheitsproblem zeigte sich in der Untergruppe Andere. Eine statistische Signifikanz
ergab sich nicht zwischen den Untergruppen bei der Fragestellung nach einem
Gesundheitsproblem (p=0,21).

Die Ergebnisse der Befragung zum subjektiven Gesundheitszustand sind in der Tabelle
4 auf Seite 37 tabellarisch aufgelistet. Die mit (*) gekennzeichneten Prozentwerte wurden
zuvor von Falhammar et al. (63) publiziert.
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Tabelle 4: Subjektiver Gesundheitszustand und Vergleich mit Referenzwerten; n (%) bzw. %

XY DSD CGD PGD CAIS PAIS AD Andere P-Wert' Eurostat® %

(n=222) (n=21) (n=42) (n=71) (n=35) (n=18) (n=35) (min—max)
Wie ist Ihre Gesundheit p =0,66
im Alilgemeinen?
-n (%)
Sehr gut/Gut 136/215 (63,3*) | 12/21 (57,1) | 28/41 (68,3) | 49/70(70,0) | 15/33 (45,5) | 11/18 (61,1) | 21/32 (65,6) 83,4— 86,7
Befriedigend 57/215 (26,5%) 6/21 (28,6) 9/41 (22,0) 16/70 (22,9) | 11/33 (33,3) | 6/18(33,3) 9/32 (28,1) 11,1-13,3
Schlecht/Sehr Schlecht 22/215 (10,2%) 3/21 (14,3) 4/41 (9,8) 5/70 (7,1) 7/33 (21,2) 1/18 (5,6) 2/32 (6,3) 22-35
Haben Sie eine p = 0,212
chronische Erkrankung
oder ein
Gesundheitsproblem
(ausgenommen lhre
Grunderkrankung)?
-n (%)
Ja 72/204 (35,3%) 11/18 (61,1) | 10/38 (26,3) | 23/67 (34,3) | 12/32 (37,5) | 8/18 (44,4) 8/31 (25,8) 16,9- 27,4

Physisches Problem | 40/204 (19,6) 5/18 (27,8) 4/38 (10,5) 17/67 (25,4) | 5/32 (15,6) 5/18 (27,8) 4/31 (12,9)
Mentales Problem | 7/204 (3,4) 3/18 (16,7) 0/38 (0) 1/67 (1,5) 2/32 (6,3) 1/18 (5,6) 0/31 (0)
Beides | 15/204 (7,4) 1/18 (5,6) 3/38 (7,9) 4/67 (6,0) 2/32 (6,3) 1/18 (5,6) 4/31 (12,9)
Keine Antwort | 10/204 (4,9) 2/18 (11 1) 3/38 (7,9) 1/67 (1,5) 3/32 (9,4) 1/18 (5,6) 0/31 (0)

Nein 132/204 (64,7) 7/18 (38,9) 28/38 (73,7) | 44/67 (65,7) | 20/32 (62,5) | 10/18 (55,6) | 23/31(74,2)
In welchem Umfang p=0,26
sind Sie, wenigstens
seit den letzten sechs
Monaten, durch ein
Gesundheitsproblem
limitiert bei Aktivititen
des taglichen Lebens?
-n (%)
Schwer eingeschrankt 16/203 (7,9) 2/19 (10,5) 3/38 (7,9) 4/69 (5,8) 4/29 (13,8) 117 (5,9) 2/31 (6,5) 2,1-5,8
Eingeschrankt, aber nicht | 55/203 (27,1) 7/19 (36,8) 8/38 (21,1) 21/69 (30,4) | 2/29 (6,9) 8/17 (47,1) 9/31 (29,0) 52-16,5
schwerwiegend
Keine Einschrankungen 132/203 (65,0) 10/19 (52,6) | 27/38 (71,1) | 44/69 (63,8) | 23/29 (79,3) | 8/17 (47,1) 20/31 (64,5) 80,7-92,7

FuRnoten fiir Tabelle 4: Fir die Berechnung des Prozentsatzes wurde ausschlielich Bezug genommen auf die Anzahl von Probanden, die die Frage beantwortet haben. 'Die
Ergebnisse wurden zwischen den Untergruppen auf Signifikanz geprift. 2Der P-Wert bezieht sich auf die Frage: ,Haben Sie eine chronische Erkrankung oder ein
Gesundheitsproblem — Ja/Nein“ 3Eurostat (http://ec.europa.eu/eurostat/web/health/overview; letzter Zugriff 11.April 2020). Parameter: Jahr 2018, beide Geschlecht, 16 — 44
Jahre, Deutschland, Frankreich, die Niederland, Polen, Schweden, das Vereinigte Konigreich Die mit (*) gekennzeichneten Prozentwerte wurden zuvor von Falhammar et al.
publiziert (63). n=Anzahl; DSD=Unterschiede/Varianten der Geschlechtsentwicklung; CGD/PGD=Komplette/Partielle Gonadendysgenesie; CAIS/PAIS=Komplette/Partielle
Androgenresistenz; AD=Androgenbiosynthesedefekte; min=Minimum, max=Maximum



4.5 Weitere Komorbiditaten

Bei vier Erkrankungen zeigte sich ein zweistelliger Prozentwert in der gesamten XY DSD
Kohorte: ,Allergien” (20,9%), ,Visuelle Beschwerden® (20,5%*) ,Migrane“ (12,9%) und
.infektion der Harnwege"® (19,4%).

Zu den Komorbiditaten Herzinfarkt, Schlaganfall, Diabetes mellitus, Bluthochdruck,
Asthma, Niereninsuffizienz und Harninkontinenz lagen Vergleichswerte von Eurostat vor
(http://ec.europa.eu/eurostat/web/health/overview).

Keiner der untersuchten Probanden gab an, einen Herzinfarkt erlitten zu haben. Zwei der
Individuen mit XY DSD (2/204; 1,0%) berichteten von einem Schlaganfall. Diabetes
mellitus Typ 1 wurde einmalig (1/203; 0,5%) und Diabetes mellitus Typ 2 von drei
Teilnehmern (3/204; 1,5%*) angegeben. Von einem Bluthochdruck berichteten zehn
Individuen mit XY DSD (10/204; 4,9%*). Die Frage nach der Erkrankung Asthma wurde
von 19 Probanden bejaht (19/204; 9,3%). Eine Niereninsuffizienz gab lediglich ein
Individuum mit XY DSD an (1/203; 0,5%*). Von einer Harninkontinenz berichteten
insgesamt 13 Individuen mit XY DSD (13/200; 6,5%).

Die Ergebnisse der Befragung auf weitere Komorbiditaten sind tabellarisch abgebildet in
Tabelle 5 auf Seite 39. Die mit (*) gekennzeichneten Prozentwerte wurden zuvor von
Falhammar et al. (63) publiziert.
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Tabelle 5: Weitere Komorbiditdaten und Vergleich mit Referenzwerten; n (%) bzw. %

XY DSD CGD PGD CAIS PAIS AD Andere Eurostat' %
(n=222) (n=21) (n=42) (n=71) (n=35) (n=18) (n=35) (min — max)
Diabetes mellitus Typ 2 — n (%) 3/204 (1,5%) 0/18 (0) 0/42 (0) 0/64 (0) 1/33 (3,0) 1/18 (5,6) 1/29 (3,4) 0,8 4,72
Insulinresistenz— n (%) 4/203 (2,0) 1/18 (5,6) 1/42 (2,4) 1/64 (1,6) 0/32 (0) 0/18 (0) 1/29 (3,4)
Hyperurikdmie — n (%) 2/202 (1,0) 117 (5,9) 1/42 (2,4) 0/64 (0) 0/32 (0) 0/18 (0) 0/29 (0)
Hyperlipiddmie — n (%) 10/201 (5,0%) 2/17 (11,8) 1/42 (2,4) 4/64 (6,3) 1/32 (3,1) 0/18 (0) 2/28 (7,1)
Fettleber — n (%) 1/201 (0,5) 1/16 (6,3) 0/42 (0 0/64 (0) 0/33 (0) 0/18 (0) 0/28 (0)
Erhoéhte Leberenzyme —n (%) 4/202 (2,0) 1/16 (6,3) 1/42 (2,4) 0/64 (0) 0/33 (0) 1/18 (5,6) 1/29 (3,4)
Herzinfarkt—n (%) 0/204 (0) 0/18 (0) 0/42 (0) 0/64 (0) 0/33 (0) 0/18 (0) 0/29 (0) 0,0-0,2
Schlaganfall — n (%) 2/204 (1,0) 0/18 (0) 0/42 (0) 2/64 (3,1) 0/33 (0) 0/18 (0) 0/29 (0) 0,0-0,2
Thrombose — n (%) 2/204 (1,0) 1/18 (5,6) 0/42 (0) 1/64 (1,6) 0/33 (0) 0/18 (0) 0/29 (0)
Bluthochdruck — n (%) 10/204 (4,9%) 0/18 (0) 2/42 (4,8) 2/64 (3,1) 3/33 (9,1) 1/18 (5,6) 2/29 (6,9) 23-8,5
Hashimoto Thyreoiditis — n (%) 3/203 (1,5) 0/18 (0) 0/41 (0) 2/64 (3,1) 1/33 (3,0) 0/18 (0) 0/29 (0)
Diabetes mellitus Typ 1 —n (%) 1/203 (0,5) 0/18 (0) 0/41 (0) 1/64 (1,6) 0/33 (0) 0/18 (0) 0/29 (0) 0,8 4,72
Rheumatische Erkrankung — n (%) 0/203 (0) 0/18 (0) 0/41 (0) 0/64 (0) 0/33 (0) 0/18 (0) 0/29 (0)
Gelenkprobleme —n (%) 11/204 (5,4) 2/19 (10,5) 1/41 (2,4) 5/64 (7,8) 0/33 (0) 1/18 (5,6) 2/29 (6,9)
Morbus Crohn / Kolitis — n (%) 0/203 (0) 0/18 (0) 0/41 (0) 0/64 (0) 0/33 (0) 0/18 (0) 0/29 (0)
Zoliakie — n (%) 0/202 (0) 0/17 (0) 0/41 (0) 0/64 (0) 0/33 (0) 0/18 (0) 0/29 (0)
Allergien —n (%) 42/201 (20,9) 3/17 (17,6) 6/40 (15,0) 21/65 (32,3) 5/32 (15,6) 2/18 (11,1) 5/29 (17,2) 8,9-33,9
Asthma —n (%) 19/204 (9,3) 0/18 (0) 4/41 (9,8) 9/65 (13,8) 1/33 (3,0) 2/18 (11,1) 3/29 (10,3) 26-97
Niereninsuffizienz — n (%) 1/203 (0,5%) 0/18 (0) 0/41 (0) 0/64 (0) 0/33 (0) 0/18 (0) 1/29 (3,4) 0,6-1,8°
Karzinome — n (%) 5/203 (2,5%) 3/18 (16,7) 1/41 (2,4) 1/64 (1,6) 0/33 (0) 0/18 (0) 0/29 (0)
Visuelle Beschwerden — n (%) 41/200 (20,5%) | 3/17 (17,6) 8/40 (20,0) 14/64 (21,9) 5/33 (15,2) 7/18 (38,9) 4/28 (14,3)
Auditive Beschwerden — n (%) 6/201 (3,0%) 0/17 (0) 1/40 (2,5) 2/64 (3,1) 0/33 (0) 0/18 (0) 3/29 (10,3)
Krampfanfall — n (%) 3/201 (1,5) 117 (5,9) 0/41 (0) 1/64 (1,6) 0/33 (0) 0/18 (0) 1/28 (3,6)
Migrane — n (%) 26/201 (12,9) | 2/17 (11,8) 3/41 (7,3) 13/64 (20,3) 2/33 (6,1) 3/18 (16,7) 3/28 (10,7)
Infektion der Harnwege — n (%) 39/201 (19,4) | 2/18 (11,1) 7/40 (17,5) 14/63 (22,2) 8/33 (24,2) 1/18 (5,6) 7/29 (24,1)
Harninkontinenz — n (%) 13/200 (6,5) 0/18 (0) 2/40 (5,0) 7/62 (11,3) 2/33 (6,1) 0/18 (0) 2/29 (6,9) 0,6-2,2

FuRnoten fiir Tabelle 5: Fiir die Berechnung des Prozentsatzes wurde ausschlieflich Bezug genommen auf die Anzahl von Probanden, die die Frage beantwortet haben. 'Eurostat
(http://ec.europa.eu/eurostat/web/health/overview; letzter Zugriff 11. April 2020). Parameter: Jahr 2014, beide Geschlechter, 15—44 Jahre, Deutschland, Frankreich, die
Niederland, Polen, Schweden, das Vereinigte Kénigreich 2Es wurde nicht unterschieden zwischen Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus. 3Prozentsatz von Menschen, die von einem
“Problem der Niere” berichteten. Die mit (*) gekennzeichneten Prozentwerte wurden zuvor von Falhammar et al. publiziert (63). n=Anzahl; DSD=Unterschiede/Varianten der
Geschlechtsentwicklung; CGD/PGD=Komplette/Partielle = Gonadendysgenesie; CAIS/PAIS=Komplette/Partielle Androgenresistenz; AD=Androgenbiosynthesedefekte;
min=Minimum, max=Maximum



5. Diskussion

Diese Arbeit analysierte die seltenen XY DSD Diagnosen CGD, PGD inklusive
ovotestikularer DSD, CAIS, PAIS, enzymatische Androgenbiosynthesedefekte (AD) und
Hypospadie. Neben allgemeinen Daten erfasste ich insbesondere den Metabolismus, die
Knochengesundheit, den subjektiven Gesundheitszustand und Komorbiditaten.

Die Geschlechtszugehorigkeit der Probanden in den einzelnen XY DSD Untergruppen
gestaltete sich in der Arbeit wie antizipiert: Die Entitaten mit komplett weiblichem
Phanotyp CGD und CAIS identifizierten sich fast alle als weiblich (95,2% bzw. 97,2%),
keiner empfand sich als mannlich. Bei den verbliebenen Diagnosen stellt sich der
Phanotyp variabler dar von komplett weiblich Uber nicht eindeutig weiblich oder mannlich
bis hin zu komplett mannlich. Dies spiegelte sich in der Geschlechtsidentifikation wieder:
Zum Beispiel gaben 48,6% der Individuen mit PAIS an sich als weiblich und 51,4% sich
als mannlich zu identifizieren.

Alle Untergruppen wiesen mit einer durchschnittlichen Korpergrofde von 170 cm eine
mannliche DurchschnittsgroRe auf, was Ausdruck des zugrundeliegenden XY
Chromosomensatzes war.

Ein Vergleich mit Eurostat Daten (http://ec.europa.eu/eurostat/web/health/overview)
zeigte eine tendenziell leicht erniedrigte Rate an pra-adipdsen (BMI 225 und <30 kg/m?)
Individuen mit XY DSD auf. Die Pravalenz von adipésen (BMI 230 kg/m?) Individuen mit
XY DSD war fast identisch mit der von Eurostat. Daraus lasst sich schlieRen, dass
Individuen mit XY DSD scheinbar kein erhdhtes Risiko fiir Ubergewicht aufweisen.
Auffallig war jedoch die hohe Rate an Untergewichtigen Individuen mit CGD (31,6% mit
BMI < 18,5) verglichen mit Eurostat-Werten (< 5,0%), was zuklnftig naher untersucht
werden sollte.

In dem Bereich Hormonersatztherapie zeigte sich eine hohe Rate an CGD (20,0%) und
CAIS (24,2%) Individuen, die aussagten, keine Hormone zu substituieren, obwohl dies
medizinisch empfohlen wird. Diesbezuglich wurde die gesamte hiesige Kohorte bereits
zuvor analysiert mit dem Ergebnis einer im Allgemeinen dennoch guten Adharenz zur
Hormontherapie (66). Bei den Individuen mit CAIS kann davon ausgegangen werden,
dass sechs dieser Individuen Gonaden besal3en und daher eine Substitution nicht
notwendig war. Zudem nahmen acht Individuen mit CAIS trotz ihrer weiblichen
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Geschlechtsidentitat Testosteron ein, was nach der aktuellen Studienlage als sichere

Alternative zur Estrogensubstitution angesehen werden kann (86).

Alle XY DSD Untergruppen wiesen mit einen durchschnittichen HOMA-IR von 2 bzw.
geringfugig Uber 2, einen Wert auf, der einen Trend fur eine Insulinresistenz anzeigt. Die
Rate an Diabetes mellitus bei Individuen mit XY DSD war aber deskriptiv verglichen mit
Werten von Eurostat niedrig. Eine erhdohte Pravalenz von abnormen Taillenumfang-,
Glukose-, Triglyzerid- und HDL-Werten konnte ich durch diese Arbeit nicht aufzeigen.
Deskriptiv verglichen mit den Referenzwerten von der DECODE Studie und der WHO
(76,77) erzielte die XY DSD Kohorte sogar bessere Ergebnisse: Die Prozentsatze der
oben genannten metabolischen Parameter waren vom Zahlenwert deutlich niedriger.
Jedoch sollte angemerkt werden, dass ein Teil der Referenzwerte der DECODE Studie
(77) entstammten, die ein durchschnittliches Alter der Studienpopulation von 52 — 62
Jahren aufwies. Das durchschnittliche Alter dieser XY DSD Kohorte war mit rund 29
Jahren deutlich junger. Zudem stammte die Studienpopulation der DECODE Studie (77)
aus den Landern ltalien, Finnland, die Niederlande, das Vereinigte Konigreich, Polen und
Schweden. Die Lander Deutschland und Frankreich, aus dem der Grof3teil der Individuen
mit XY DSD dieser Arbeit entstammten, waren nicht darunter. Somit ist die
Vergleichbarkeit eingeschrankt. Erhdhte Cholesterinwerte fand ich gehauft in der CAIS
Untergruppe (58.5%) wahrend die restlichen Untergruppen Werte zwischen 25,8 — 33,3%
aufwiesen. Dieser Umstand sollte zukunftig naher untersucht werden, um einen
moglichen Pathomechanismus dahinter zu finden. Man kann spekulieren, dass
womoglich die fehlende Wirkung von Testosteron an den Zielzellen bei Individuen mit
CAIS die erhohten Cholesterinwerte bedingt. Denn bereits in einer vorausgegangenen
Arbeit Uber Patienten mit Keimzelltumoren zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
niedrigen Testosteronwerten und Ubergewicht, sowie hohen Cholesterin-, Triglyzerid-
und Glukosewerten (87).

Nur 14 Individuen mit XY DSD wiesen das metabolische Syndrom auf. Diese geringe
Fallzahl konnte durch unvollstandige Datensatze bedingt sein. Zudem wurden die
Grenzwerte zur Analyse des metabolischen Syndroms abhangig von der
Geschlechtsidentifikation definiert und nicht grundsatzlich die mannlichen Grenzwerte
aufgrund des XY Chromosomensatzes verwendet. Doch auffallig war, dass fast alle
Individuen mit CAIS und metabolischem Syndrom Estrogen einnahmen. Hingegen wies
kein Individuum mit CAIS und Testosteroneinnahme das metabolische Syndrom auf.
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Eine frUhere Studie untersuchte bereits den metabolischen Einfluss einer
geschlechtsangleichenden Hormontherapie bei Transgender Frauen bzw. Mannern (88).
Es konnte gezeigt werden, dass Marker des metabolischen Syndroms sich unter
Hormontherapie verandern (88). Daher sollten weitere Studien bei Individuen mit XY DSD
erfolgen, die den Einfluss der Hormonersatztherapie auf das metabolische Syndrom

untersuchen.

Ich fand in allen XY DSD Untergruppen, aul3er PGD, erniedrigte Z- bzw. T-Score-Werte,
die auf eine erniedrigte Knochenmineraldichte am Femurhals bzw der LWS schlie3en
lieRen. Eine erniedrigte Knochenmineraldichte wurde in Studien zuvor nur fur Individuen
mit CAIS und CGD festgestellt (55-57). In dieser Arbeit traten erniedrigte
Knochenmineraldichte-Werte an der LWS gehauft in der CAIS Untergruppe auf. Eine
Aussage daruber, ob die Pravalenz der abnormen Z- bzw. T-Score-Werte in der XY DSD
Kohorte erhoht ist, kann jedoch nicht getroffen werden, da vergleichbare Studien in der
Normalbevolkerung fehlen. Zudem war in der vorliegenden Arbeit die Anzahl von
Probanden mit 50 Jahren oder alter recht gering, so dass nur von wenigen der T-Score
analysiert werden konnte, was eine Schwache dieser Arbeit ist.

Vor allem im Bereich der LWS zeigten sich vermehrt erniedrigte Z- bzw. T-Score-Werte,
was bei Untersuchung von Individuen mit XY DSD berucksichtigt werden sollte.
Inwieweit eine Hormoneinnahme und andere Faktoren die Knochenmineraldichte bei
Individuen mit XY DSD beeinflussen, sollte zuklnftig naher untersucht werden. In einer
frGheren Arbeit konnte bereits gezeigt werden, dass hohe Glukokortikoiddosen im jungen
Erwachsenenalter negative Auswirkungen auf die Knochenmineraldichte von Patienten
mit Adrenogenitalem Syndrom haben (89). In der vorliegenden Arbeit wirkte sich die
Einnahme von Estrogen scheinbar positiv auf die Knochenmineraldichte der Individuen
mit XY DSD aus. Die Individuen mit CAIS erzielten unter Estrogensubstitution eine
bessere Knochenmineraldichte als mit alleiniger Testosteronsubstitution oder ganzlich
ohne Hormonsubstitution. Die Art der Applikation der Hormone wurde in dieser Arbeit
nicht erfasst, sollte aber in zuklnftigen Studien beachtet werden. In einer frGheren Studie
konnte bereits gezeigt werden, dass die transdermale Applikation von Estrogen sich
positiver auf den Knochenaufbau auswirkt als die orale Einnahme von Estrogen (90).
Die CAIS Untergruppe wies mit 21,5% die hochste Frakturrate unter den Untergruppen

auf, was zuvor auch in einer anderen Studie (62) beobachtet wurde.
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Es sind positive Auswirkungen von intakten Gonaden auf die Knochenmineraldichte bei
Individuen mit CAIS beschrieben, aber eine Verminderung der Knochenmineraldichte
wird dennoch beobachtet (91). Dieser Umstand konnte auch in der vorliegenden Arbeit
gezeigt werden.

Ein Mangel bzw. eine Insuffizienz an Vitamin D3 ist mit einem vermehrten Knochenabbau
assoziiert (92) und hat womadglich die Knochenmineraldichte in der XY DSD Kohorte
negativ beeinflusst. Jedoch sollte hierbei in Betracht gezogen werden, dass ein Groliteil
der Studienteilnehmer aus Nord- / West- und Mitteleuropa stammen, wo die
Sonnenexposition grundsatzlich rar ist und die Blutentnahmen jahreszeitenunabhangig
erfolgten. Eine grundsatzliche Empfehlung zur Vitamin D Supplementation bei gesunden
Menschen und fur Individuen mit DSD existiert nicht. Die Deutsche Gesellschaft fur
Ernahrung e.V. empfiehlt allerdings bei fehlender endogener Produktion eine
Supplementation von 20 Mikrogramm Vitamin D pro Tag (93).

Die deskriptiven Analysen zeigten, dass die Individuen mit XY DSD ihren
Gesundheitszustand deutlich schlechter einschatzten als die vergleichbare
Normalbevolkerung. Dabei waren die Untergruppen mit milderer Symptomatik bzw.
klarem Phanotyp (wie CAIS) am ehesten mit ihrem Gesundheitszustand zufrieden als
welche mit nicht eindeutigem Genitale (wie PAIS). Man kann spekulieren, dass ein
unverkennbarer Phanotyp bei Geburt und die daraus resultierende meist gefestigte
Geschlechtszugehorigkeit mit weniger Stress einhergeht als eine nicht eindeutige
Geschlechtszuordnung. Dieser Umstand wirde auch erklaren, warum die meisten
Individuen mit einer ,(Sehr) schlechten® allgemeinen Gesundheit am haufigsten in der
PAIS Untergruppe gefunden wurden. PAIS ist gekennzeichnet durch eine grol3e Varianz
des Phanotyps: Die Betroffenen konnen sowohl eindeutige auferliche
Geschlechtsmerkmale aufweisen, als auch Geschlechtsmerkmale beider Geschlechter.
Um diese Hypothese zu verifizieren bedarf es der Erfassung der Zufriedenheit der
Probanden mit ihrem aufieren Genitale, was nicht Gegenstand dieser Arbeit war.

Individuen mit CGD und 46,XY Chromosomensatz besitzen einen eindeutigen weiblichen
Phanotyp bei Geburt (29-31). In der vorliegenden Arbeit bewerteten diese jedoch ihre
allgemeine Gesundheit nicht so gut wie Individuen mit CAIS. Eine mogliche Ursache flur
diesen Umstand konnte sein, dass die Probanden mit CGD haufiger angaben neben ihrer
Diagnose an einer chronischen Erkrankung oder einem Gesundheitsproblem zu leiden.
Eine Gonadektomie beeinflusst das Leben der Individuen mit DSD oftmals negativ (67).
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Die Raten an Gonadektomien in den Untergruppen CGD und CAIS waren in der hiesigen
Arbeit vergleichbar (90,5% bzw. 87,3%), sodass die Gonadektomie nicht als ursachlich
fur das schlechtere allgemeine Gesundheitsempfinden von Individuen mit CGD
angesehen werden kann.

Anzumerken ist, dass die Frage zur allgemeinen Gesundheit nicht unterschieden hat
zwischen physischer, mentaler und sozialer Gesundheit. Somit kann kein Ruckschluss
gezogen werden, was die genaue Ursache dieses schlechten allgemeinen
Gesundheitsempfindens ist. Doch die XY DSD Kohorte erlangte in einer vorherigen
Analyse erhohte Punktwerte in den Bereichen Depression und Angst (73), was sicherlich

in die Bewertungen mit eingeflossen sein konnte.

Es erreichten in der gesamten Kohorte vier Komorbiditdten einen zweistelligen
Prozentsatz: Allergien, Visuelle Beschwerden, Migrane und Infektion der Harnwege. Zu
Allergien lagen Daten von Eurostat vor, die eine ahnlich Pravalenz wie die der
vorliegenden Studienpopulation aufzeigten. Somit ist davon auszugehen, dass Individuen
mit XY DSD nicht gehauft an Allergien leiden. Zu Visuelle Beschwerden zahlten in dieser
Arbeit auch Erkrankungen wie Myopie, Hyperopie oder Astigmatismus. Diese Ametropien
sind laut einer Studie mit einer Rate von uber 50% in der europaischen
Normalbevolkerung sehr haufig vertreten (94). Verglichen mit der europaischen
Normalbevolkerung wiesen die Befragten in diesem Bereich deskriptiv gesehen somit
keinen auffallig erhohten Wert auf. Weiterhin wurde vermehrt das Auftreten von
Infektionen der Harnwege angegeben. Dies lasst sich zum einen durch den Umstand
erklaren, dass die Entwicklung der Genitalorgane und der Nieren bzw. Harnleiter in der
Embryonalzeit miteinander verbunden sind (1). Zum anderen wurden bei Individuen mit
XY DSD oftmals geschlechtsangleichende Operationen vorgenommen, welche das
Risiko fur Harnweginfektionen erhohen und den relativ hohen Prozentsatz (verglichen mit
den restlichen Werten) erklaren konnten.

Zu den Komorbiditaten Herzinfarkt, Schlaganfall, Diabetes mellitus, Bluthochdruck,
Asthma und Niereninsuffizienz lagen Vergleichswerte von Eurostat vor, die sich in einer
ahnlichen Groflenordnung wie die der Individuen mit XY DSD befanden. Einzig die
Diagnose Harninkontinenz war mit 6,5% in der gesamten XY DSD Kohorte im Vergleich
zu den Referenzwerten erhoht. Eine mogliche Erklarung fur dieses Ergebnis konnten die
medizinischen Prozeduren (wie zum Beispiel vaginale Dehnung,

geschlechtsangleichende Operationen) sein, die bei Individuen mit XY DSD oftmals
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vollzogen wurden. Um diese Hypothese zu verifizieren brauchte es eine ausfuhrliche
urologische bzw. gynakologische Untersuchung derjenigen mit Harninkontinenz, was
nicht Gegenstand dieser Arbeit war.

Die scheinbar hohe Rate an Migrane unter Individuen mit XY DSD lasst sich ohne
Vergleichswert nicht abschliel3end einordnen.

Die grof3te Schwache dieser Arbeit ist, dass die Ergebnisse deskriptiv analysiert wurden,
was die Aussagekraft mindert. Die deskriptive Analyse als statistisches Verfahren wurde
gewahlt aufgrund des Studiencharakters: XY DSD Diagnosen sind sehr selten, daher
sind grol3e Studienpopulationen nicht realistisch. Zudem existierte keine Kontrollgruppe,
was in zukunftigen Studien etabliert werden sollte. Die deskriptive Analyse der Daten
stellte somit das beste statistische Verfahren dar.

Trotz der geminderten Aussagekraft konnen Mithilfe der deskriptiven Analyse Tendenzen
aufgezeigt werden, welche fur die zukunftige Betreuung von Individuen mit XY DSD und
deren Behandler von Wert sind.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ich die bisher grof3te Kohorte an Individuen mit
XY DSD, unterteilt in ihre spezifischen Erscheinungsformen, auf deren physischen und
subjektiven Gesundheitszustand hin analysiert habe. Die grof3te Limitation dieser Arbeit
waren die fehlenden Datensatze und die deskriptive Analyse der Daten.

Insgesamt gesehen wiesen die Individuen mit XY DSD keine schwerwiegenden
Gesundheitsrisiken auf und offenbarten im allgemeinem einen guten physischen
Gesundheitszustand. Lediglich maximal 15,6% der unter 50-jahrigen Individuen mit XY
DSD wiesen an der LWS eine erniedrigte Knochenmineraldichte auf. Das Belassen der
Gonaden in situ bei Individuen mit CAIS verhinderte nicht eine Minderung der
Knochenmineraldichte. Der subjektive Gesundheitszustand der Individuen mit XY DSD
war hingegen deskriptiv verglichen schlechter als in der vergleichbaren
Normalbevolkerung. Ein metabolisches Syndrom wiesen die Individuen mit XY DSD nicht
gehauft auf.

Die Ergebnisse meiner Arbeit unterstutzen die Empfehlung auf ein regulares Screening
von Parametern des Knochenstoffwechsels, vor allem bei Individuen mit CAIS. Wie die
Normalbevolkerung sollten auch Individuen mit XY DSD dazu angehalten werden sich
regelmafig sportlich zu betatigen, um ihre Gesundheit im Allgemeinen und insbesondere
ihre Knochengesundheit langfristig positiv zu erhalten bzw. zu verbessern (95). Zudem
sollten die Individuen mit XY DSD, falls notig, regelmafig inre Medikationen einnehmen.
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Abschliel3end Iasst sich sagen, dass die Behandlung von Individuen mit XY DSD stets
durch ein multidisziplinares Team (bestehend aus Endokrinologen, Psychologen und
weiteren Disziplinen falls notig) erfolgen sollte. Nur so kann die verhaltnismafig schlechte
subjektive Gesundheit von Individuen mit XY DSD ganzheitlich eruiert und verbessert
werden. Zudem sollte im Rahmen der interdisziplinaren Betreuung auf die Bedurfnisse
und Wunsche jedes einzelnen Individuums mit XY DSD eingegangen werden, was
aufgrund der Komplexitat der Diagnose wichtig ist.
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