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1. Einleitung

1.1  Stoérungen der Geschlechtsentwicklung

1.1.1 Definition

Storungen/Unterschiede der  Geschlechtsentwicklung (Disorders/differences of sex
development, DSD) sind seltene Erkrankungen mit einer Inzidenz von 1 : 4500.
Definitionsgem&R handelt es sich um einen angeborenen Zustand mit atypischem

chromosomalem, gonadalem oder anatomischem Geschlecht.

1.1.2 Terminologie

Die fruhere Terminologie, die verschiedene Stérungen der Geschlechtsentwicklung unter den
Begriffen Intersexualitdt, Hermaphroditismus, mannlichen oder weiblichen Pseudo-
hermaphroditismus umfasste, wurde in den letzten Jahren aufgeben, da sie von vielen
Betroffenen als abwertend und stigmatisierend empfunden wurde. Im Jahre 2004 wurde von
der European Society of Paediatric Endocrinology (ESPE) und der nordamerikanischen
Lawson and Wilkins Society of Pediatric Endocrinology (LWPES) aufgrund zunehmenden
Berichten von Behandlungsunzufriedenheit intersexueller Erwachsene ein Konsensustreffen
zur Behandlung von Intersexualitdat veranlaBt. Die Konsensusgruppe bestand aus
internationalen Experten verschiedener, an der Behandlung von DSD, beteiligter Disziplinen,
wie der P&diatrischen Endokrinologie, Kinderchirurgie, Humangenetik, Psychologie und
Betroffenen aus Selbsthilfegruppen. Es wurde eine neue Terminology und Kilassifikation
»otorungen der Geschlechtsentwicklung (Disorders of sex development, DSD)*

vorgeschlagen (1).

1.1.3 Kilassifikation

Die Kilassifikation des Chicago Konsensus orientiert sich am Genotyp und der
Pathophysiologie und unterteilt DSD in (1) numerische Aberrationen der
Geschlechtschromosomen, (2) XY DSD und (3) XX DSD. Numerische Aberrationen der
Geschlechtschromosomen umfassen verschiedene Formen der Gonadendysgenesie. XY DSD
beinhalten Stérungen der Synthese oder Wirkung des Testosterons und des Antimiiller’schen
Hormons (AMH) und Storungen der Testisentwicklung bei XY Karyotyp. Zu XX DSD
gehoren Stérungen mit erhohter Testosteronsynthese der Nebenniere (Adrenogenitales

Syndrom), Testosteronexposition oder Stérungen der Ovarentwicklung bei XX Karyotyp. Zu



XY DSD und XX DSD werden auch andere Diagnosen, deren Ursache bisher nicht bekannt
ist, gezéhlt (z.B. Hypospadie, kloakale Exstrophie, MURCS) (1) (Tabelle 1).

Tabelle 1 Klassifikation von DSD

Aberrationen der A) 45,X0 und Varianten (Turner Syndrom)
Geschlechtschromosomen i
B) 47, XXY (Klinefelter Syndrom)

C) 45,X0/47,XY (gemischte Gonadendysgenesie)

D) 46,XX/46,XY (ovotesticularer DSD)

XY DSD A) Stoérungen der Testisentwicklung
1. komplete Gonadendysgenesie

2. partielle Gonadendysgenesie

3. gonadale Regression

4. ovotestikulédrer DSD

B) Storungen der Testosteronsynthese oder -wirkung

1. Testosteronsynthese-Defekte

z.B. LH-Rezeptor-, Star-Defekte, 34-HSD Il, 17 5-HSD I,
5a-Reduktase 11 Mangel

2. Stérungen der Testosteronwirkung

kompletter Androgenrezeptordefekt (CAIS)

partieller Androgenrezeptordefekt (PAIS)

4. Stérungen der AMH-Synthese oder des AMH-Rezeptors
Syndrom der persistierenden Miiller schen Strukuren

C) andere
z.B. schwere Hypospadie, kloakale Exstrophie

XX DSD A) Stérungen der Ovarentwicklung
1. ovotestikularer DSD

2. testikularer DSD

3. Gonadendysgenesie

B) Androgeniiberschuf’

1. Fetal: Adrenogenitales Syndrom; z.B. 21-Hydroxylase-,
114-Hydroxylase, 35-HSD-Mangel

2. Fetoplazentér: z. B. Aromatase-, P450 Oxidoreduktase-
Mangel

3. Maternal: z.B. Luteom, exogen

C) andere
z.B. kloakale Exstrophie, Vaginal- Uterusagenesie,
MURCS, andere Syndrome

1.1.4 Ursachen von uneindeutiger Genitalentwicklung beim Neugeborenen
In etwa 90 % der Falle von Kindern, die mit uneindeutigem oder intersexuellem Genitale
geboren werden, liegt ein XX DSD aufgrund eines 21-Hydroxylasemangels vor. In etwa 10 %

der Falle von Kindern mit intersexuellem Genitale liegt ein XY DSD oder eine Aberration der
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Geschlechtschromosomen vor. Die genetische Ursache von XY DSD kann bisher nur in etwa

50% der Félle geklart werden.

1.2 Transkriptionsfaktoren der Testisentwicklung
Wahrend der letzten 20 Jahre wurden zahlreiche Transkriptionsfaktoren und
Entwicklungsgene entdeckt, die bei der fruhen Gonadenentwicklung (Geschlechts-

determination) eine Rolle spielen (Abbildung 1).
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Abbildung 1 Schema der an der Gonadenentwicklung und sexuellen Differenzierung

beteiligten Gene, Enzyme und Hormone

Das SRY-Gen (sex-determining region Y) wurde als erster fur die Testisentwicklung
notwendiger Transkriptionsfaktor 1990 entdeckt (2). SRY-Mutationen konnten in etwa 10%
der Falle von kompletter XY Gonadendysgenesie nachgewiesen werden (3). Wahrend der
folgenden Jahre wurden eine Reihe weitere Regulatoren der Gonadenentwicklung - SOXO9,
WT1, DAX1, SF1, DHH, DMRT1, ATRX, GATA4 - {ber Patienten mit XY



Gonadendysgenesie mit assozierten Organfehlbildungen identifiziert (Tabelle 2). Mutationen
dieser Transkriptionsfaktoren gehen immer mit einem ,,loss of function einher. Mutationen
von SOX9, WT1, DAX1, SF1 und DMRT1 kénnen auch zu isolierter XY Gonadendysgensie
ohne andere Organmalformation fuhren. Kirzlich wurden Mutationen von MAP3K1, einem
Faktor des MAPK-Signalkaskade, bei Patienten mit isolierter kompletter und partieller XY
Gonadendysgenesie identifiziert (4). Mutationen dieser Transkriptionsfaktoren sind mit
Ausnahme von SF1 bei isolierter XY DSD ohne assoziierte Organmalformation jedoch selten
(siehe Kapitel 2.2).

Transkriptionsfaktor XY Gonadendysgenesie

SOX9 SRY (sex determining region Y)-box 9 + Skelettfehlbildung (5)

WT1 wilmstumor-Suppressorgen + Nierenerkrankung (6, 7, 8)
DAX1 (NROB1) + Nebenniereninsuffizienz (8)
dosage sensitive region on the X chromosome

SF1 (NR5AL1) steroidogenic factor 1 + Nebenniereninsuffizienz (9) (10)
DHH desert hedge hog + Neuropathie (11)

DMRT1 + mentale Retardierung (12, 13)
Doublesex and mab-3 related transcription factor 1

ATRX ATP-dependent helicase ATRX + mentale Retardierung, Thalassamie (14)
GATA4 + Herzfehlbildung (15)

Tabelle 2 Genetische Ursachen von XY Gonadendysgenesie und weiterer Organfehlbildung

1.2.1 Das Wilms-Tumorsuppressorgen (WT1)

Das Wilms-Tumorsuppressorgen (WT1) spielt eine zentrale Rolle bei der Gonaden und
Nierenentwicklung. WTL1 ist ein Transkriptionsfaktor, der sehr friih wéhrend der urogenitalen
Entwicklung exprimiert wird. WT1 wird schon ab Tag 9 post conceptionem in der
Urogenitalleiste exprimiert (16). Das WT1-Gen wurde 1990 ber mannliche Patienten mit
WAGR Syndrom (Wilms-Tumor, Aniridie, genitale Fehlbildung), die Deletionen von p13 des
Chromosoms 11 aufweisen, kloniert (17, 18). Das WT1-Gen besteht aus 10 Exons und
umfasst 50 kb. Es kodiert fir bis zu 24 Isoformen tber eine Kombination aus alternativem
Splicing, unterschiedlichem Translationsbeginn und RNA-Editierung. Die verschiedenen
Proteine besitzen vier C-terminale Zinkfinger, die fir die DNA/RNA-Bindung notwendig
sind. Der N-terminalen Teil des Proteins ist fir die Selbstassoziation, Repression und
Aktivierung von WT1 wichtig. Die zwei Hauptisoformen entstehen durch alternatives
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Splicing am Ende von Exon 9, das zur Insertion (+KTS) oder Exklusion (-KTS) von Lysin,
Threonin und Serin zwischen Zinkfinger 3 und 4 fuhrt. Es wird angenommen, dal} die +KTS
und —KTS Isoformen verschiedene Funktionen haben, da sie wéhrend der Evolution
hochkonserviert sind. Die —-KTS Isoform spielt hauptsachlich eine Rolle bei der
transkriptionellen Aktivierung und die +KTS Isoform bei der RNA-ProzeRierung. In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass WT1 sowohl ein transkriptioneller
Repressor als auch Aktivator in vitro und in vivo sein kann (19). Die homozygote WT1
Knockout-Maus zeigt ein Fehlen der Gonaden- und Nierenentwicklung, sowie zusétzlich eine
Zwerchfellhernie und einen schweren Herzfehler (20).

Seit der Klonierung von WT1 (ber das WAGR-Syndrom wurden zahlreiche WT1-
Mutationen bei mannlichen Patienten mit Storungen der Genitalentwicklung (XY DSD)
aufgrund partieller oder kompletter Gonadendysgenesie und Nierenerkrankungen
beschrieben. Missense-Mutationen in der Zinkfingerregion des WT1-Gens wurden beim
Denys Drash Syndroms (XY DSD, Wilms-Tumor, frih auftretende Niereninsuffizienz
aufgrund diffuser mesangialer Sklerose) beschrieben (6). Intron 9 Splice-site-Mutationen, die
zu einer gestorten Balance der +KTS/-KTS-Isoformen fiihren, wurden beim Frasier Syndrom
(XY DSD, Gonadoblastom, spat auftretende Niereninsuffizienz aufgrund fokaler
Glomerulosklerose) identifiziert (21). Zusétzlich zu diesen beiden klinisch definierten
Syndromen wurden WT1-Nonsense-Mutationen bei Betroffenen mit XY DSD mit oder ohne
Wilms-Tumor, Gonadoblastom und Niereninsuffizienz gefunden (22-25). WT1-Mutationen
im N-terminalen Bereich wurden bisher selten beschrieben. Sie fiihren zu XY DSD und
Wilms-Tumor. Eine Niereninsuffizienz wurde bei N-terminalen Mutationen bisher nicht
beschrieben (26). WT1-Mutationen flihren zu einem variablen phanotypischen Spektrum von

Stérungen der mannlichen Gonaden- und Nierenentwicklung.

1.2.2 Der “Steroidogenic Factor 1” (SF1, NR5A1)

Der Steroidogenic factor 1 (SF1, NR5AL1) ist ein nukledrer Faktor, der eine zentrale Rolle bei
der Entwicklung der Gonaden und Nebennieren, der Steroidogenese sowie der gesamten
Reproduktionsachse spielt. Die aktuelle korrekte Nomenklatur ist SF1 fiir das Protein und
NR5A1 (nuclear receptor subfamily 5 group A member) fir das SF1-kodierende Gen, da SF1
zu den nuklaren Rezeptoren gehort. NR5AL liegt auf dem langen Arm von Chromosom 9
(9933). Es besteht aus 7 Exons und umfasst etwa 30 kb. Exon 1 wird nicht translatiert (27-
29). Wéhrend der menschlichen Entwicklung wird SF1 sehr frih in der Urogenitalleiste (Tag



30 post conceptionem), den sich entwickelnden Gonaden, Nebennieren, dem ventromedialen
Hypothalamus und der Hypophyse exprimiert (30, 31).

SF1 wurde inital als zentraler Regulator der Cytochrom P450 Steroidhydroxylasen
beschrieben (32). Spatere Studien habe gezeigt, daR SF1 zahlreiche Gene der Entwicklung
der Gonaden und Nebenniere, Reproduktion und Steroidogenese reguliert (33). Es wird
angenommen, dass die Bindung von SF1 an seine Zielgene als Monomer erfolgt. Wichtige
Regionen von SF1 fir die transkriptionelle Regulation sind die aus zwei Zinkfingern
bestehende DNA-Bindungsdomaine (DBD), die ,,A-Box“, die ,,Hinge“-Region und die
helikale Liganden-Bindungsdomaine (LBD), die auch eine funktionelle Aktivierungsdomaine
2 (AF-2) enthélt (34). Die Kristallisation der LBD hat gezeigt, daR Phospholipide als
natlrliche Liganden von SF1 agieren kénnen (35).

Der komplette NR5A1-Knockout fihrt im  Mausmodell zu Gonaden- und
Nebennierenagenesie, persistierenden  Miiller’schen  Strukturen, Anomalitdten des
Hypothalamus und der gonadotropen Zellen der Hypophyse (36, 37). Heterozygote
Knockout-Ma&use zeigen einen milderen Phanotyp mit gestorter adrenaler Stressantwort und
Hypoplasie der Testes (38). Maduse mit selektivem NR5AI1-Knockout der Leydigzellen
weisen hypoplastische nichtdeszendierte Testes mit Strukturanomalitdten und reduzierter
Expression der Steroidhydroxylasen CYP11A und Star auf (39). Selektiver NR5A1-Knockout
in Granulosazellen von weiblichen Mdausen flhrt zu Infertilitdt und hypoplastischen Ovarien
mit Reduktion der Oozyten und fehlenden Corporae luteae (40). Selektiver NR5A1-Knockout
in der Hypophyse resultiert in stark erniedrigten Gonatropinen und Hypogonadismus bei
Mausen (39). Méuse mit selektivem NR5A1-Knockout im ventromedialen Hypothalamus
zeigen eine erhdhte Angstbereitschaft (41).

Beim Menschen wurden die ersten NR5ALl-Mutationen bei kompletter XY
Gonadendysgenesie mit Miiller’schen Strukturen und Nebenniereninsuffizienz gefunden (9)
(10). Wahrend der letzten Jahre konnte gezeigt werden, dal NR5A1-Mutationen bei Patienten
mit partieller XY Gonadendysgenesie ohne Nebenniereninsuffizienz sehr haufig sind (42-
45). NR5A1-Mutationen konnten inzwischen auch bei mannlicher Infertilitdt aufgrund von
Oligo- oder Azoospermie identifiziert werden (46).

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass SF1 nicht nur bei der Testisentwicklung, sondern auch
bei der Ovarentwicklung des Menschen, eine Rolle spielt. H&ufig liegt eine Transmission von
NR5A1-Mutationen (iber die Mutter vor und bei einigen der Ubertragerinnen wurde eine
pramature Ovarinsuffizienz beschrieben (47, 48). In einer kleinen Kohorte (25 Patienten) mit
sporadischer pramaturer Ovarinsuffizienz wurden NR5A1-Mutationen in 8% der Falle



beschrieben (48). In einer groRen Kohorte mit pramaturer Ovarinsuffizienz (356 Patienten)
wurden NR5A1-Mutationen jedoch nur in 1,4% der Félle identifiziert (49). SF1 ist somit
aktuell der Hauptregulator der mannlichen und weiblichen menschlichen Gonaden-

entwicklung.

1.2.3 Interaktion von Trankriptionsfaktoren bei der Gonadenentwicklung

Ein Hauptregulator der mannlichen Gonadenentwicklung ist SRY. Ist SRY vorhanden wird
Uber die Aktivierung von SOX9 die Testisentwicklung induziert. Ist SRY nicht vorhanden,
wird Uber die fehlende Aktivierung von SOX9 die Ovarentwicklung induziert (Abbildung 1).
Verschiedene Studien der letzten Jahre weisen darauf hin, dass die Regulation von SOX9 eine
zentrale Rolle bei der Determination der Gonaden spielt. In-vitro konnte gezeigt werden, dass
sich bei fehlender Expression von SOX9 Testis zu Ovargewebe entwickeln kann (50). Aktuell
wird postuliert, dass die Aktivierung der SOX9-Expression zur Testisentwicklung und die
Hemmung der SOX9-Expression zur Ovarentwicklung fuhren. Insbesondere die Synergie von
SRY und SF1 bei der Aktivierung des SOX9-Enhancers TESCO und die Synergie von SOX9
und SF1 auf die Erhaltung der TESCO-Aktivierung und die kontinuierliche Expression von
SOX9 im Sinne einer autoregulatorischen Rickkopplung, scheinen eine zentrale Rolle zu
spielen (51). In Mausmodellen konnte gezeigt werden, dass auch Gata4 die Sox9-Regulation
und Daxl die Sry-Regulation beeinfluBen (52-54). Weiterhin konnte ein synergischer
modulierender Effekt von Wtl und Dax1 auf die Sf1-Expression in-vitro gezeigt werden (55).
Die Interaktion und Aktivierung von Sfl und anderen Transkriptionsfaktoren der gonadalen
Entwicklung wie z.B. LH-Rezeptor, STAR, CYP11Al, CYP17, AMH, FSH-Rezeptor und
Inhibin A durch Transaktivierung oder durch direkte Proteininteraktion wurde in
verschiedenen Studien in-vitro demonstriert (56).

In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass die Ovarentwicklung kein passiver, sondern
ein aktiver Prozell der Repression fur die Testisentwicklung notwendiger Gene ist. Ein
zentraler Mechanismus der Ovarentwicklung scheint die Regulation von B-Katenin durch
WNT4 und RSPOL1 und die Regulation von SOX9 zu sein (Abbildung 1). Wnt4 und Rspol
XX knockout Mause zeigen eine partielle Testisentwicklung. WNT4- und RSPO1-
Mutationen wurden bei XX DSD und fast kompletter Testesentwicklung identifiziert (57)
(58).



1.3  Langzeitergebnisse von Patienten mit DSD

In manchen Fallen von XY Intersexualitat ist eine eindeutige Geschlechtszuordung im
Neugeborenenalter aufgrund des intersexuellen Genitale schwierig. Von 1960 bis 1980
wurden die meisten Patienten mit XY DSD und uneindeutigem Geschlecht dem weiblichen
Geschlecht zu gewiesen. Nach den Studien von Money et al. in den 50er Jahren wurde
angenommen, daf? ein Individuum bei Geburt neutral ist und die Geschlechtsidentitat und —
entwicklung nur von sozialen und nicht von biologischen Faktoren beeinflusst wird. Es wurde
nach der ,optimal gender policy“ behandelt, die eine friilhe geschlechtsangleichende
Operation, ein Geheimhalten des chromosomalen Geschlechtes und der Diagnose als positiv
unterstiitzend  fiir die entsprechende ,eindeutig® weibliche oder ménnliche
Geschlechtsentwicklung der Betroffenen postulierte (59). Die meisten Patienten mit XY DSD
und untervirilisiertem intersexuellem Genitale wurden friher dem weibliche Geschlecht
zugewiesen und ihr Genitale wurde durch geschlechtsangleichende Feminisierungs-
operationen dem empfohlenen Erziehungsgschlecht angepalt. Ein weiterer Grund fir die
damaligen, bei den meisten Kindern mit XY DSD und uneindeutigem Genitale
durchgefuhrten,  feminisierenden  Rekonstruktionsoperationen ~ war, daf  friihe
mikrochirurgische maskulinisierende Rekonstruktionsoperationen bei Séuglingen technisch
noch nicht moglich waren.

Wahrend der 80 und 90er Jahre zeigten Tierexperimente eine sexuelle Differenzierung des
Gehirns, die insbesondere durch das prénatale Testosteron beeinflult wird (60). Ein
pranatales Priming des Gehirns durch Testosteron und dessen EinfluR auf die
Geschlechtsidentitét, die sexuelle Orientierung und ,,geschlechtstypische® Verhaltensweisen
konnte in den folgenden Jahren auch beim Menschen belegt werden (61).

Seit den 90er Jahren existieren zunehmend Berichte tber Geschlechtsunzufriedenheit von
Patienten mit XY DSD, die nach der ,,optimal gender policy* behandelt und dem weiblichen
Geschlecht zugeordnet wurden. Verschiedene Studien beschrieben eine erhdhte
Geschlechtsunzufriedenheit bei Patienten mit XY DSD und partieller prénataler
Androgenisierung, die im weiblichen Geschlecht aufwuchsen, beschrieben. Eine
Literaturbersicht demonstrierte bei etwa 50% von XY DSD mit 5a-Reduktase Il- und bei
etwa 39% mit 17B-HSD IlI-Mangel, die im weiblichen Geschlecht aufwuchsen, im
Erwachsenenalter eine Geschlechtsunzufriedenheit und einen Wechsel zum ménnlichen
Geschlecht (62). Geschlechtsunzufriedenheit im Erwachsenenalter wurde auch bei etwa 50%
der Betroffenen mit 45,X0/47,XY (gemischter Gonadendysgenesie), die im weiblichen
Geschlecht aufwuchsen, beschrieben (63). Frauen mit XY DSD und partieller
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Androgenresistenz berichteten in 11% der Félle und Manner in 14% der Falle Uber
Geschlechtsunzufriedenheit (64). Im Gegensatz dazu liegt bei Patientinnen mit XY DSD und
kompletter Androgenresistenz fast immer eine weibliche Geschlechtsidentitat und keine
Geschlechtsunzufriedenheit vor (65). Weibliche Geschlechtsidenitat wurde bei 95% und
Geschlechtsunzufriedenheit wurde nur bei 5% der Patientinnen mit AGS beschrieben. Nur
einzelne  Betroffenen  wechselten  ihr  Geschlecht.  (66). Somit st die
Geschlechtsunzufriedenheit bei Frauen mit AGS im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
erhoht (Pravalenz von Geschlechtsunzufriedenheit/ Transsexualitat bei Frauen 1 : 30 000)
(67). Dartiber hinaus liegt bei Frauen mit AGS (10%) im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung (5%) haufiger eine homosexuelle Orientierung vor und es wird
postuliert, daf} pranatales Testosteron die sexuelle Orientierung beeinfluf3t (68).

Viele Patienten mit XY DSD benétigen eine spatere Hormontherapie mit Testosteron oder
Ostrogen und eine Rekonstruktionsoperation des Genitale fir heterosexuellen
Geschlechtsverkehr. Oft wurde auch eine Gonadektomie aufgrund des hohen
Entartungsrisikos von dysgenetischen Gonaden empfohlen. Der Grof3teil der Patientinnen mit
AGS benétigt eine frihe lebensnotwendige Cortisonsubstitution mit/ohne Aldosteron-
Substitution. Eine Vaginaleingangsplastik fur heterosexuellen Verkehr ist bei schwer
Betroffenen notwendig.

In den letzten Jahren haben Betroffene und Eltern von Kindern mit XY DSD
Selbsthilfegruppen gegriindet und ihre Unzufriedenheit mit der medizinischen Behandlung
geduRert. Inshesondere wurde die Geschlechtszuweisung nach der ,,optimal gender policy*
und die frithen geschlechtsangleichenden Operationen ohne Einwilligung der Betroffenen im
Kindesalter  kritisiert. ~ Aufgrund der  Seltenheit von DSD gibt es kaum
Langzeituntersuchungen dieser Behandlungen in groReren Kohorten. In einer amerikanischen
Studie wurde gezeigt, dass sowohl die Zuordnung zum weiblichen als auch zum méannlichen
Geschlecht zu befriedigenden Langzeitergebnissen fuhrt. Unzufriedenheit mit der
Geschlechtszuweisung wurde in dieser Studie von 23% der Betroffenen unabh&ngig vom
Geschlecht gedulRert (69)

In einer deutschen Studie konnte eine deutliche Einschrankung der sexuellen Lebensqualitét
bei Betroffenen mit XY DSD gezeigt werden. Soziale und sexuelle Unsicherheit, sexuelle
Probleme, Unzufriedenheit mit der sexuellen Funktion und Lebensqualitat waren signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe (70).

Von 2003-2008 wurde die weltweit bisher gré3te multizentrische klinische Evaluationsstudie

zu Langzeitergebnissen und zur allgemeinen Gesundheitssituation von Kindern, Jugendlichen
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und Erwachsenen mit DSD in Deutschland durchgefihrt. Es konnte gezeigt werden, dass die
allgemeine Lebensqualitat von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit DSD nicht
beeintrachtigt ist. Jugendliche mit DSD zeigen allerdings eine verzdgerte sexuelle Reifung
(71). Erwachsene mit DSD berichteten eine hohe allgemeine Behandlungsunzufriedenheit
(35%) insbesondere mit der chirurgischen Behandlung (33%) und haufig psychische
Probleme (45%) (72).
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2. Eigene Arbeiten

Der Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Untersuchung der sehr frih wahrend der
Gonadenentwicklung exprimierten Transkriptionsfaktoren WT1 und NR5A1 (SF1) bei
Patienten mit verschiedenen Phanotypen von XY DSD ohne assoziierte Organfehlbildungen.
Dariiber hinaus wurden Langzeitergebnisse von Patienten mit DSD aus der von 2005-2008
vom BMBF geforderten multizentrischen Evaluationsstudie von DSD analysiert. Die
allgemeine psychosexuelle Entwicklung wurde bei Jugendlichen und Erwachsenen mit DSD
untersucht. Die Zufriedenheit mit den genitalen Rekonstruktionsoperationen und die sexuelle
Lebensqualitiat wurde bei Erwachsenen mit XY DSD analysiert.

Folgende Fragestellungen sollten mit dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Wie haufig sind WT1-Mutationen bei verschiedenen Phanotypen von XY DSD ?

2. Welche klinische Konsequenzen haben WT1-Mutationen ?

3. Wie haufig sind NR5A1-Mutationen bei verschiedenen Phénotypen von XY DSD ohne

Nebenniereninsuffizienz ?

4. Welche klinische Konsequenzen haben NR5A1-Mutationen ?

5. Wie ist die Gonadenfunktion bei Patienten mit NR5A1-Mutationen in der Pubertat ?

6. Wie ist die psychosexuelle Entwicklung von Jugendlichen und Erwachsenen mit DSD ?

7. Wie zufrieden sind Erwachsene mit XY DSD mit dem Ergebnis der genitalen

Rekonstruktionsoperationen ?

8. Wie ist die sexuelle Lebensqualitat von Erwachsenen mit XY DSD ?

9. Welche Konsequenz haben die Ergebnisse der psychosexuellen Entwicklung und sexuellen
Lebensqualitét fir die Betreuung und Behandlung von Patienten mit DSD ?
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2.1  WT1-Analyse bei Patienten mit XY DSD

P1 Kdéhler B, Biebermann H, Friedsam V, Gellermann J, Maier RF, Pohl M, Wieacker P,
Hiort O, Griters A, Krude H. Analysis of the Wilms' Tumor Suppressor Gene (WT1) in
Patients with 46,XY Disorders of Sex Development. J Clin Endocrinol Metab. 2011
Jul;96(7):1131-6.

WT1 ist ein zentraler Transkriptionsfaktor der friihen Testis- und Nierenentwicklung.
Patienten mit XY Karyotyp und WT1-Mutation werden mit XY DSD geboren. Sehr héufig
entwickeln die Patienten einen Wilms-Tumor oder ein Gonadoblastom und/oder eine
Niereninsuffizienz im Kindes- oder Jugendalter. In dieser Untersuchung wurde die Haufigkeit
von WT1-Mutationen bei Neugeborenen mit XY DSD untersucht. Eine systematische WT1-
Analyse wurde in einer groRen Kohorte von 210 Patienten mit unterschiedlichen Phanotypen
von XY DSD aus dem deutschen Netzwerk Intersexualitat durchgefthrt.

Die groRte Untersuchungsgruppe bestand aus 150 Jungen XY DSD mit schwerer Hypospadie
(ventraler  Fusionsdefekt der mannlichen  Urethra) ohne andere assoziierte
Organfehlbildungen. Diese Gruppe wurde weiter klassifiziert in komplexe Hypospadien, mit
mindestens einem nicht deszendierten Hoden und isolierte Hypspadien mit beidseitig
deszendierten Hoden. Wir konnten bei 5 von 80 Patienten mit komplexer Hypospadie
heterozygote WT1-Mutationen (7,5%) identifizieren. Ein Patient entwickelte eine
Nephropathie im Séauglingsalter und 3 Patienten in der Adoleszenz. Ein Patient entwickelte
einen sehr frihen Wilms-Tumor im Sduglingsalter. In der Gruppe der isolierten Hypospadien
(70 Patienten) wurde keine Mutation gefunden.

Weiterhin haben wir 50 Patienten mit isolierter kompletter und partieller XY
Gonadendysgenesie untersucht. In dieser Untergruppe konnten keine WT1-Mutationen
identifiziert werden.

Dartiber hinaus, haben wir 10 Patienten mit ,,vanishing testes* Syndrom untersucht. Das
Charakteristikum des ,,vanishing testes” Syndroms ist ein normal entwickeltes ménnliches
Genitale bei nichtauffindbaren Hoden. Bei einem der 10 Patienten konnte eine WT1-Mutation
identifiziert werden. Dieser Patient entwickelte im Kindesalter ebenfalls eine Nephropathie.

In unserer Untersuchungsgruppe haben alle Patienten mit WT1-Mutationen bis auf einen
Patienten mit einer N-terminalen Missense-Mutation im Sduglings- oder Kindesalter einen

Wilms-Tumor und/oder eine Nephropathie enwickelt.
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2.2 NR5AL-Analyse bei Patienten mit XY DSD und Gonadendysgenesie

P2 Koéhler B, Lin L, Ferraz-de-Souza B, Wieacker P, Heidemann P, Schroder V, Biebermann
H, Schnabel D, Griiters A, Achermann JC. Five novel mutations in steroidogenic factor 1
(SF1, NR5A1) in 46,XY patients with severe underandrogenization but without adrenal
insufficiency. Hum Mutat. 2008 Jan;29(1):59-64.

SF1 (NR5A1) st ein Transkriptionsfaktor, der bei der frihen Testes- und
Nebennierenentwicklung eine Rolle spielt. Die ersten beiden Patienten, bei denen NR5A1-
Mutationen gefunden wurden, zeigten beide XY DSD mit kompletter Gonadendysgenesie
und Nebenniereninsuffizienz (9) (10). In dieser Untersuchung sollte die Haufigkeit von
NR5A1-Mutationen bei XY DSD ohne Nebeniereninsuffizienz untersucht werden. Eine
molekulargenetische Analyse von NR5A1 wurde in einer Kohorte von 27 Patienten mit
isolierten XY DSD aus dem deutschen Netzwerk Intersexualitdt durchgefiihrt. Wir konnten
bei 5 von 27 Patienten (18,5%) heterozygote NRSA1-Mutationen identifizieren. Bei vier
Patienten lag ein dhnlicher Phinotyp mit partieller Gonadendysgenesie, schwerer
Androgenisierungsstorung des duBeren Genitale und fehlenden Miiller’schen Strukturen vor.
Bei einem Patienten lag eine komplette Gonadendysgenesie mit weiblichem dufleren Genitale
vor. Bei zwei Patienten konnten Missense-Mutationen in der fiir die DNA-Bindung
notwendigen Zinkfingerregion von SF1 identifiziert werden (p.C33S, p.R84H). Bei einem
Patienten lag eine Nonsense-Mutation (p.Y138X) vor und bei zwei Patienten wurde eine
Mutation mit einer  Verschiebung des Leserasters gefunden (c.1277dupT,
c.424 427dupCCCA). Die funktionelle Untersuchung der Missense- und Nonsense-
Mutationen in-vitro zeigte eine deutlich reduzierte transkriptionelle Aktivierung der SF1-
Zielgene CYP11A, LH und AMH. Ein dominant-negativer Effekt der Mutanten konnte in-
vitro nicht nachgewiesen werden. Eine Nebenniereninsuffizienz ist bisher bei keinem der
Patienten aufgetreten. Durch diese Untersuchung konnte gezeigt werden, dass NRS5SAI-
Muationen eine hédufige Ursache von XY DSD mit partieller Gonadendysgenesie ohne

Nebenniereninsuffizienz sind.
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2.3  NR5A1-Analyse bei Patienten mit XY DSD und Hypospadie

P3 Kohler B, Lin L, Mazen I, Cetindag C, Biebermann H, Akkurt I, Rossi R, Hiort O, Griiters
A, Achermann JC. The spectrum of phenotypes associated with mutations in steroidogenic
factor 1 (SF-1, NR5AL, Ad4BP) includes severe penoscrotal hypospadias in 46,XY males
without adrenal insufficiency. Eur J Endocrinol. 2009 Aug;161(2):237-42.

Die Hypospadie ist ein ventraler Fusionsdefekt der méannlichen Urethra, der wahrend der 8.-
12. Schwangerschaftswoche entsteht (73). Die Hypospadie ist eine h&ufige angeborene
Fehlbildung und tritt bei einem von 250 Neugeborenen auf (74). Als Ursache wurde in
einigen Fillen ,,loss-of function* Mutationen in Genen der Androgensynthese oder —wirkung
beschrieben (e.g. CXorf6, LHCGR, STAR, CYP11Al, HSD3B2, CYP17Al, POR,
HSD17B3, SRD5A2, AR) (75-80). Weiterhin konnten auch in einzelnen Féllen Mutationen
frih exprimierter Entwicklungsgene der Penisenticklung nachgewiesen werden (z.B.
HOXAL13, FGF8, FGFR2, FGF10, FGFR-I1IB, BMP7) (81-82). In den meisten Fallen der
Hypospadie ist die Ursache bisher unbekannt. Da NR5A1-Mutationen bei XY DSD und
partieller Gonadendysgenesie haufig sind, postulierten wir, daB NR5A1-Mutationen auch die
Ursache, des nicht so ausgepréagten XY DSD Phanotyps der Hypospadie sein kdnnen (45,83).
Wir haben NR5A1 in einer Kohorte von 60 Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden
der Hypospadie analysiert. Bei 24 Patienten lag eine penile Hypospadie, bei 36 Patienten eine
penoskrotale Hypospadie und bei 26 Patienten lag zusétzlich ein- oder beidseitigem
Maldeszensus testes vor. Wir konnten bei 3 Patienten mit schwerer Form des phanotypischen
Spektrums der Hypospadie (penoskrotale Hypospadie, hypoplastischer Phallus, Maldeszensus
testes) NR5A1-Mutationen identifizieren. Testosteron war bei 3 Patienten und Inhibin B und
AMH waren bei 2 der Patienten als Zeichen einer partiellen Gonadendysgenesie erniedrigt.
Die Haufigkeit von NR5A1-Mutationen bei diesem ausgepragten Phanotyp der Hypospadie
aufgrund partieller Gonadendysgenesie wird auf etwa 15% (3 von 20 Patienten) geschatzt.
Bei 2 Patienten wurden heterozygote Nonsense-Mutationen (p.Q107X, p.E11X) und bei
einem eine heterozygote Splice-site-Mutation in Intron 2 (c.103-3A) identifiziert. Die Splice-
site-Mutation flhrt voraussichtlich zu einer Stérung der DNA-Bindung. Die funktionellen
Studien der Nonsense-Mutationen zeigten eine signifikant reduzierte transkriptionelle
Aktivierung des Promoters des SF1-Zielgens CYP11A1. Keiner der Patienten hat bisher eine
Nebenniereninsuffizienz entwickelt. Die Untersuchung zeigte, daR eine NR5A1-Analyse auch
bei Hypospadie in Erwédgung gezogen werden sollte, insbesondere wenn eine komplexe Form
mit hypoplastischem Phallus, Maldeszensus testes, niedrigem Testosteron und/oder Inhibin B

oder AMH —Spiegel als Zeichen einer partiellen Gonadendysgenesie vorliegt.
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2.4  Testosteronproduktion in der Pubertat bei Patienten mit XY DSD und NR5A1-
Mutationen

P4 Tantawy S, Lin L, Akkurt A, Borck G, Klingmiller D, Hauffa B, Krude H, Biebermann H,
Achermann JC, Kéhler B. Testosterone production during puberty in two 46,XY DSD patients
with novel NR5A1 (SF-1) mutations. Eur J Endocrinol. 2012 Jul;167(1):125-30.

Die meisten Patienten mit XY DSD und NR5A1-Mutationen zeigen einen Phanotyp von
intersexuellem Genitale, partieller Gonadendysgenesie und fehlenden bis rudimentaren
Miiller’schen Strukturen. Die partielle Gonadendysgenesie kann bei der Geburt durch
niedrige Testosteronspiegel, niedriges Inhibin B oder AMH, als Zeichen der Stérung der
Testosteronsynthese der Leydigzellen und der Beeintrachtigung der Sertolizellfunktion
nachgewiesen werden. Die Funktion der Gonaden von Patienten mit NR5A1-Mutationen in
der Pubertét ist jedoch bisher weitgehend unbekannt, da in den meisten Féllen im Kindesalter
eine Gonadektomie durchgefuhrt wurde. Wir konnten bei 2 Patienten mit XY DSD und
normaler Testosteronproduktion in der Pubertét heterozygote NR5A1-Mutationen (Patient 1:
p.L376F; Patient 2: p.G328V) in der Liganden-Bindungsregion identifizieren. Die
funktionelle Relevanz der Mutanten konnte durch die Reduktion der transkriptionellen
Aktivitat des SF1-responsiven CYP11A1- Promoters in-vitro gezeigt werden. Beide Patienten
zeigten Testosteronspiegel im mannlichen Normbereich wéhrend der Pubertét. Bei der ersten
Patientin handelt es sich um ein XY Médchen, das im Pubertétsalter durch eine zunehmende
KlitorisvergroRerung auffiel. Laparoskopisch wurden beidseits abdominale Testes
nachgewiesen. Die psychosexuelle Evaluation ergab eine weibliche Geschlechtsidentitat und
es erfolgte eine Gonadektomie und Ostrogensubstitution. Der zweite Patient ist ein junger
Mann, bei dem bei Geburt eine schwere Hypospadie mit Maldeszensus testes vorlag. In der
Kindheit erfolgten mehrere Korrekturoperationen der Hypospadie und eine beidseitge
Orchidopexie. Er zeigte in der Pubertdt eine normale Virilisierung des Genitale. Im jungen
Erwachsenenalter trat jedoch eine zunehmende Insuffizienz der Leydigzell- und
Sertolizellfunktion mit reduzierter Testosteronsynthese und nicht nachweisbarem Inhibin B
auf. Darlberhinaus lag eine Azoospermie vor. Patienten mit NR5A1-Mutationen kdnnen sich
wie andere Androgensynthesedefekte (z.B. 5a-Reduktase Il1-Mangel, 173-HSDIII-Mangel)
durch Klitorishypertrophie erst in der Pubertit manifestieren. Bei Jungen mit XY DSD und
schwerer Hypospadie und NR5A1-Mutationen ist eine spontane Pubertatsentwicklung
aufgrund normaler Testosteronproduktion moglich. Im Erwachsenenalter ist das Risiko einer
zunehmenden Gonadeninsuffizienz sehr hoch und es sollte eine friilhe Kryokonservierung von

Spermien in Erwdgung gezogen werden.
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2.5  Psychosexuelle Entwicklung von Jugendlichen und Erwachsenen mit DSD

P5 Jurgensen M, Kleinemeier E, Lux A, Steensma T, Cohen-Kettenis PT, Hiort O, Thyen U,
Kohler B and the DSD Network Working Group. Psychosexual development in adolescents
and adults with disorders of sex development (DSD) — Results from the German Clinical
Evaluation Study. J Sex Med. 2012 Apr 30. doi: 10.1111/j.1743-6109.2012.02751.x. [Epub
ahead of print]

Sowohl biologische als auch psychosoziale Faktoren beeinflussen die psychosexuelle
Entwicklung. Die psychosexuelle Entwicklung umfalit die Geschlechtsidentitit, das
Geschlechtsrollenverhalten und die sexuelle Identitit. Hohe prd- und postnatale
Androgenspiegel fiihren hdufig zu eher ,,typisch mannlichen” Interessen. In verschiedenen
Studien konnte gezeigt werden, dass pranatale Androgenwirkung die Geschlechtsidentitat und
die sexuelle Orientierung beeinflult. DSD umfassen verschiedene genetische Stérungen mit
unterschiedlichen pranatalen Androgenspiegeln, die zu Variationen der Genitalentwicklung
fihren. Uber Patienten mit DSD kann die Rolle verschiedener Faktoren, insbesondere die
Androgenexposition auf die psychosexuelle Entwicklung untersucht werden. Wir haben bei
66 Jugendlichen und bei 110 Erwachsenen mit DSD die psychosexuelle Entwicklung
evaluiert. Die Untersuchungsgruppe wurde in vier Gruppen unterteilt, die den Karyotyp, den
Androgeneffekt und das Erziehungsgeschlecht reflektieren. In dieser Kohorte konnten wir
zeigen, dass Jugendliche und Erwachsene mit DSD keine erhohte Geschlechtsunzufriedenheit
aufweisen. Es bestanden jedoch vermehrt Schwierigkeiten in den Bereichen Partnerschaft und
Sexualitat. Sowohl Jugendliche als auch Erwachsene mit DSD hatten weniger Erfahrung in
Liebes- und sexuellen Beziehungen. Insbesondere Manner mit DSD und Untervirilisierung
und Frauen mit DSD und Androgenisierung hatten seltener eine Liebesbeziehung. Sowohl
XX Frauen als auch XY Frauen mit Androgenisierung hatten haufiger gleichgeschlechtliche
Beziehungen.

Patienten mit DSD sollten multidisziplinar betreut werden. Insbesondere sollte im Team
Kompetenz zur Unterstiitzung und psychologische Beratung in den Bereichen Partnerschaft
und Sexualitdt vorhanden sein. Kontakt zu anderen Betroffenen z.B. zum Austausch von

Erfahrungen kann unterstiitzend und hilfreich sein.
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2.6 Genitale Rekonstruktionsoperationen und sexuelle Lebensqualitat bei XY DSD

P6 Kohler B, Kleinemeier E, Lux A, Hiort O, Griters G, Thyen U, the DSD Network Working
Group. Satisfaction with genital surgery and sexual life of adults with XY disorders of sex
development — results from the German Clinical Evaluation Study. J Clin Endocrinol Metab.
2012 Feb;97(2):577-88.

XY DSD umfasst Storungen der Testisentwicklung, der Testosteronsynthese und
Testosteronwirkung. In den meisten Fallen ist eine Hormontherapie mit Ostrogen oder
Testosteron und eine genitale  Rekonstruktionsoperation  fur  heterosexuellen
Geschlechtsverkehr notwendig. Es ist anzunehmen, dass die genitale Entwicklungsstérungen
und die Hormoninsuffizienz sowie die entsprechenden Therapien einen EinfluB insbesondere
auf die sexuelle Lebensqualitat haben.

Wir haben die Zufriedenheit mit den genitalen Rekonstruktionsoperationen und die sexuelle
Lebensqualitdt in der bisher groRten Kohorte von Erwachsenen mit XY DSD analysiert
(BMBF gefdrderte multizentrische klinische Evaluationsstudie von Langzeitergebnissen von
DSD 2005-2008). Die Untersuchungsgruppe wurde in vier Untergruppen unterteilt, die den
Karyotyp, den Androgeneffekt und das Erziehungsgeschlecht reflektieren. Wir konnten
zeigen, dass signifikant weniger Erwachsene mit XY DSD und partieller Androgenisierung in
einer Partnerschaft leben. Der Anteil an XY Frauen mit partieller Androgenisierung und
homosexueller oder bisexueller Orientierung war ebenfalls signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe. Die sexuelle Lebensqualitdt war sowohl bei Frauen mit XY DSD ohne
Androgenwirkung als auch bei Frauen mit XY DSD und partieller Androgenwirkung
beeintrachtigt. Die Unzufriedenheit mit dem funktionellen Ergebnis der Genitaloperation
insbesondere mit der Erregbarkeit der Klitoris war erheblich. Angste vor sexuellen Kontakt
waren deutlich haufiger. XY Frauen mit partieller Androgenisierung berichteten signifikant
haufiger Uber Dyspareunie. Frauen mit kompletter Androgenresistenz berichteten Uber
signifikante Probleme der sexuellen Appetenz, der Erregbarkeit und Dyspareunie, obwohl
keine genitale Rekonstruktion durchgefiihrt wurde. Bei fast allen Frauen mit kompletter
Androgenresistenz wurde eine Gonadektomie und eine Ostrogensubstitution durchgefiihrt. Es
kann postuliert werden, dass die fehlende Androgenwirkung eine Rolle bei der geringen
sexuellen Appetenz und Problemen der Erregbarkeit spielt. Von 10 Ménnern mit XY DSD
lebte nur ein Teilnehmer in einer Partnerschaft und Probleme mit vorzeitiger Ejakulation
waren h&ufiger. Die Gruppe, der als Manner lebenden Betroffenen mit XY DSD war jedoch

zu klein um allgemeine Schlussfolgerungen bezuglich der sexuellen Lebensqualitét zu ziehen.
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3 Diskussion

3.1 Die klinische Bedeutung von WT1-Mutationen bei DSD

WT1 ist ein zentraler Regulator der Testis- und Nierenentwicklung. Im Vergleich zu
Mutationen von SRY- und NR5A1 (jeweils 10-15%) sind WT1-Mutationen bei XY DSD
seltener (7,5%) (3, 45, 83, 84). Das WT1-Gen sollte jedoch bei Neugeborenen mit XY DSD
und Zeichen einer kompletten oder partiellen Gonadendysgenesie untersucht werden, da bei
Patienten mit WT1-Mutationen ein sehr hohes Risiko besteht im Verlauf eine
Nierenerkrankung oder ein Gonadoblastom zu entwickeln. Patienten mit einem hohen Risiko
im spateren Kindesalter eine Nierenerkrankung zu entwickeln, kénnen frihzeitig identifiziert
werden und einem engmaschigen Wilms-Tumor- und Proteinurie-Screening (Nephropatie)
zugeflhrt werden. Eine Untersuchung des WT1-Gens bei Patienten mit XY DSD ohne
Zeichen von Gonadeninsuffizienz (z.B. isolierte Hypospadie) ist nicht sinnvoll. Die Rolle von
WT1 bei der Ovarentwicklung des Menschen ist noch unklar. WT1-Mutationen wurden bei
Patienten mit Ovardysgenesie bisher nicht beschrieben.

Es konnte eine Genotyp-Phdnotyp-Korrelation bei Patienten mit WT1-Mutationen
nachgewiesen werden. Das Risiko einen Wilms-Tumor, eine Nephropathie und ein
Gonadoblastom zu entwickeln, kann entsprechend der Lokalisation und der Art der Mutation
eingeschatzt werden (84, 26). Patienten mit N-terminalen Mutationen (Exon 1-5) haben ein
hohes Risiko einen Wilms-Tumor zu entwickeln und sollten ein engmaschiges Wilms-Tumor
Screening erhalten. Patienten mit Missense- und Nonsense-Mutationen in der DNA-
bindenden Zinkfingerregion (Exon 6-9) haben sowohl ein hohes Wilms-Tumor- als auch
Nephropathierisiko, und es sollte sowohl ein regelméRiges Wilms-Tumor- als auch ein
Proteinurie-Screening durchgefuhrt werden. Bei Patienten mit Missense-Mutationen in der
Zinkfingerregion (Exon 6-9) manifestiert sich die Nephropathie meist im S&uglingsalter im
Gegensatz zu Patienten mit Nonsense-Mutationen mit Manifestation der Nephropahie im
Kindes- bis Jugendalter. Patienten mit Intron 9 Splice-site-Mutationen haben ein sehr hohes
Gonadoblastomrisikos und es wird eine friihzeitige Gonadektomie empfohlen (1). Die
Nephropathie manifestiert sich bei Intron 9 Splice-site-Mutationen wie bei den Nonsense-
Mutationen der Zinkfingerregion erst im spéteren Kindes- und Jugendalter und es sollte
ebenfalls ein kontinuierliches Proteinurie-Screening erfolgen. Das Gonadoblastomrisiko bei
Patienten mit partieller Gonadendysgenesie und WT1-Missense und Nonsense-Mutationen ist
noch unklar. Bisher wurden drei Patienten mit Gonadoblastom und Missense-Mutationen in
der DNA-bindenden Zinkfingerregion (p.R366H, p.R394W) und ein Patient mit

Gonadoblastomherden und einer Nonsense-Mutation im N-terminalen Bereich (p.Y109X)
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beschrieben (6, 85, 86). Bei den meisten Patienten mit WT1-Mutationen wurden aufgrund der
Annahme eines hohen Entartungsrisikos frihe Gonadektomien durchgefiihrt. In unserer
eigenen Kohorte wurde bei einem inzwischen 30-jdhrigen Patienten mit partieller
Gonadendysgenesie und normaler Testosteronproduktion, bei dem eine Nonsense-Mutation in
der Zinkfingerregion (p.R390X) vorlag, keine Gonadektomie durchgefiihrt. Der Patient erhalt
regelmaRige sonographische und funktionelle Kontrollen der Hoden, die klein aber von
normaler Struktur sind. Da Patienten mit Nonsense-Mutationen eine spéter auftretende
mildere Form der Nephropathie entwickeln, kann postuliert werden, dass bei diesem
Mutationstyp auch eine mildere Form der Gonadendysgenesie vorliegt und eventuell ein
geringeres Entartungsrisiko besteht. Longitudinalstudien der testikuldren Funktion, Struktur
und Histologie sind dringend erforderlich um das gonadale Malignomrisiko der

verschiedenen WT1-Mutationstypen zu evaluieren.

Exon 6-9 missense mutations
- partial gonadal dysgnesis
early-onset nephropathy
+/- Wilms* tumor

Exon 6-9 nonsense mutations
- partial gonadal dysgenesis
late-onset nephropathy
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Abbildung 2 Genotyp-Phénotyp Korrelation von WT1-Mutationen (84).
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3.2  Die klinische Bedeutung von NR5A1-Mutationen bei DSD

Aktuell ist SF1 (NR5A1l) neben SRY der Hauptregulator der menschlichen
Testisentwicklung. Durch diese Arbeiten konnte gezeigt werden, dass Patienten mit XY DSD
und NR5AL-Mutationen sehr unterschiedliche Auspragungen von Androgenisierungs-
storungen des duBeren Genitale aufgrund der partiellen Gonadendysgenesie zeigen, die von
fast weiblich imponierendem &ul3eren Genitale (Klitorisartiger hypoplastischer Phallus) bis zu
eher mannlich erscheinendem Genitale (komplexe Hypospadie) reichen. NR5A1-Mutationen
sind bei diesen Phanotypen von XY DSD aufgrund partieller Gonadendysgenesie sehr haufig
(15%) (45, 83, 87). Somit entspricht die Haufigkeit von NR5A1-Mutationen bei partieller XY
Gonadendysgenesie der geschatzten Haufigkeit von 10-15% von SRY-Mutationen bei
kompletter XY Gonadendysgenesie (3).

Im Gegensatz zu SRY spielt SF1 nicht nur eine Rolle bei der Gonadenentwicklung sondern
auch bei der Nebennierenentwicklung und der Steroidogenese. Eine Nebenniereninsuffizienz
ist bei Patienten mit NR5A1-Mutationen sehr selten. Insgesamt wurden in den letzten 10
Jahren etwa 50 Patienten mit XY DSD und heterozygoten NR5A1-Mutationen beschrieben
(47). Bisher wurden nur drei Patienten mit XY DSD mit NR5A1-Mutationen und zusétzlicher
Nebenniereninsuffizienz  beschrieben. Es handelt sich dabei um die beiden
Erstbeschreibungen von XY DSD aufgrund kompletter Gonadendysgenesie mit angeborener
Nebenniereninsuffizienz und ein XX Madchen mit Nebenniereninsuffizienz im Kindesalter.
Ein Patient mit XY DSD und Nebenniereninsuffizienz ist der bisher einzige Fall, bei dem bei
Konsanguinitat der Eltern eine homozygote NR5A1-Mutation gefunden wurde. (9, 10, 88).
Keiner unserer Patienten mit heterozygoter NR5A1-Mutation hat bisher eine
Nebenniereninsuffizienz entwickelt. In einer groBen Kohorte von Patienten mit isolierter
Nebenniereninsuffizienz wurden ebenfalls bisher keine NR5A1-Mutationen gefunden (89).
Somit sind NR5A1-Mutation selten die Ursache von Nebenniereninsuffizienz und es wird
aktuell postuliert, dass bei Menschen mit heterozygoten NR5A1-Mutationen, die durch
Haploinsuffizienz bedingte, geringere Gendosis von SF1 zur Entwicklung einer partieller
Gonadendysgenesie fihrt. Fir die Entwicklung einer Nebenniereninsuffizienz scheint die
Haploinsuffizienz von SF1 nicht ausreichend zu sein oder mdglicherweise kompensieren
andere Faktoren die Wirkung von SF1 wéhrend der Entwicklung und spateren Funktion der
Nebenniere. Ob Patienten mit NR5A1-Mutationen ein Risiko haben im spéteren Leben eine
Nebenniereninsuffizienz  zu entwickeln ist noch unklar. Langzeitstudien zur
Nebennierenfunktion von Patienten mit NR5A1-Mutationen sind erforderlich, um das Risiko

der Entwicklung einer Nebenniereninsuffizienz im Erwachsenenalter zu beurteilen.
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NR5A1-Mutationen wurden auch bei Ovardysgenesie beschrieben (48). Bei pramaturer
Ovarinsuffizienz scheinen NR5AL1-Mutationen eher selten zu sein. In einer groflen Kohorte
von Patientinnen mit pramaturer Ovarinsuffizienz unterschiedlicher Genese konnten SF1-
Mutationen nur bei 1,4% der Félle identifiziert werden (49). Es sollten jedoch weitere Studien
erfolgen um festzustellen, ob nicht bestimmten definierten Entitdten der partiellen
Ovardysgenesie, haufiger eine SF1-Defizienz zugrunde liegt.

Die testikuldre Funktion im Jugend- und Erwachsenenalter von Patienten mit NR5A1-
Mutationen ist bisher kaum bekannt, da bei den meisten Patienten mit NR5A1-Mutationen die
Gonaden fruhzeitig im Kindesalter entfernt wurden. Bisher konnte bei vier Patienten (zwei
Patienten dieser Arbeit) mit XY DSD und NR5A1-Mutationen eine mdgliche
Testosteronproduktion in der Pubertét gezeigt werden (90, 91). Bei zwei Patienten handelt es
sich um Jungen mit normaler Testosteronproduktion und spontaner Pubertatsentwicklung.
Zwei Patienten sind XY Madchen mit Testosteronproduktion, die zur Klitorishypertrophie in
der Pubertét fuhrte. Bei beiden Patientinnen wurden Testes gefunden und eine Gonadektomie
durchgefuhrt. Die Histologie zeigte bei einer Patientin Testes von normaler Struktur und bei
der zweiten Patientin beidseits Veranderungen im Sinne eines beginnenden Carcinoma in situ
(91). Dies ist die bisher einzige beschriebene Patientin mit SF1-Mutation und Zeichen von
beginnender Malignitét der Testes. Ob Patienten mit NRSA1-Mutationen ein erhohtes Risiko
eines testikuldaren Malignoms haben ist jedoch noch unklar und sollte in weiteren
Longitudinalstudien untersucht werden.

NR5A1-Mutationen wurden auch bei Mannern mit Infertilitat (3,5%) gefunden (46). Somit ist
empfohlen bei ménnlichen Patienten mit NR5AL1-Mutationen friihzeitig eine
fertilitatserhaltende Kryokonservierung von Spermien in Erwégung zu ziehen. Haufig werden
die Mutationen Uber die Mutter vererbt. Weibliche Mutationstragerinnen haben ein hohes
Risiko einer pramaturen Ovarinsuffienz und sollten regelméRige Kontrollen der Ovarfunktion
erhalten (48). Gegebenenfalls sollte eine fertilitatserhaltende Kryokonservierung von Oozyten
erfolgen.

NR5A1-Mutationen kdnnen somit zu einem breiten Spektrum unterschiedlicher Auspragung
von XY DSD und XX DSD aufgrund der Gonadendysgenesie fuhren. Eine Genotyp-
Phanotyp-Korrelation konnte bei NR5A1-Mutationen im Gegensatz zu WT1-Mutationen
bisher nicht festgestellt werden (47).
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Abbildung 3 Genotyp und Phanotyp von NR5A1-Mutationen

B XY DSD mit Nebenniereninsuffizienz,[ ] XY DSD mit Klitorisartigem Phallus und
weiblichem Erziehungsgeschlecht,[] XY DSD mit schwerer Hypospadie und méannlichem
Erziehungsgeschlechtf-] XX Ovarinsuffizienz, @ durch die Mutter vererbte Mutationen, *
Patient mit ,,vanishing testes* (47)

3.3  Zukunfige molekulargenetische Forschung bei DSD

Trotz der rapiden Fortschritte der molekulargenetischen Forschung, konnten bisher
genetische Ursachen von XY DSD aufgrund von Storungen der Testesentwicklung nur in
etwa 50 % der Falle und von XX DSD aufgrund von Stérungen der Ovarentwicklung nur in
etwa nur 30% der Falle identifiziert werden.

In den letzten Jahren konnte die ,,array comparative genomic hybridisation* (Array-CGH) als
Routineuntersuchung genetischer Stérungen etabliert werden. Mit dem CGH-Array kdnnen
sehr kleine Deletionen von 5-10 kb entdeckt werden. In einer Studie von 87 Patienten mit XY
DSD konnten bei 27 Patienten Deletionen und Duplikationen durch Array-CGH identifiziert
werden. Bei 4 Patienten lagen Deletionen von DMRT1 vor, bei 2 Patienten Duplikation von
DAX1 und bei einem Patienten eine Deletion einer regulatorischen Region von SOX9. Bei
den restlichen 20 Patienten wurden Deletionen und Duplikationen von bisher nicht bekannten
,,copy number variants (CNVs) gefunden (92). In einer Studie von 23 Patienten mit XY

DSD aufgrund von Gonadendysgenesie konnten eine Duplikation der DAX1-enthaltenden
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Region und zwei Deletionen von putativen regulatorischen Regionen von SOX9 und GATA4
identifiziert werden (93). Eine Deletion von WWOX wurde bei einem Patienten mit XY DSD
und malignen gonadalen Zellen identifiziert und es wird postuliert, dass WWOX eine Rolle
bei der Gonadenentwicklung spielt, da das Knockout-Mausmodell ebenfalls gonadale
Verénderungen zeigt (94). Inzwischen ist die Sequenzierung des gesamten Genoms mdglich
und durch erste Untersuchungen mit dieser Methode konnten Mutationen von FOG2 und
PBX1 identifiziert werden (95, 96). Auch bei XX Gonadendysgenesie konnten durch CGH-
Array neue Kandidatengene identifiziert werden. Es wurden Mikrodeletionen von SYCEL
und CPEBL1 gefunden, die im Knockout-Mausmodell zu Ovarinsuffizienz fuhren (97). Es ist
anzunehmen, dass in nachster Zeit durch CGH-Array, Exon- und Genomsequenzierung bei
weiteren Fallen mit XY und XX DSD die Pathogenese geklart werden kann.

3.4  Langzeitergebnisse von DSD und Behandlungs- und Betreuungkonzept

Durch diese Arbeiten konnte gezeigt werden, daR bei Jugendlichen und Erwachsenen mit
DSD héufig Storungen der psychosexuellen Entwicklung in der Pubertdt oder im
Erwachsenenalter auftreten. Oft werden Probleme mit Partnerschaften und Sexualitét
berichtet. Patienten mit DSD und Androgenisierung gehen seltener Liebesbeziehungen oder
Partnerschaften ein. Homosexualitat ist bei Frauen mit DSD und Androgenisierung signifkant
haufiger. Signifikante Geschlechtsidentitatsstrungen und Geschlechtswechsel wurden in der
Gesamtgruppe von DSD nicht gefunden. Nur drei Patienten mit DSD und Androgenisierung
wechselten als Erwachsene ihr Geschlecht (98). Viele Erwachsene mit XY DSD waren mit
dem Ergebnis der genitalen Rekonstruktionsoperationen unzufrieden und die sexuelle
Lebensqualitat war deutlich eingeschrankt. Die genitalen Rekonstruktionsoperationen kénnen
eine Ursache der spateren sexuellen Probleme sein. Aber auch Scham, Angste und das Gefiihl
des Andersseins, aufgrund der besonderen Geschlechtsentwicklung, Gonadektomie und
Hormonsubstitution, Infertilitdt, Mangel and Androgenwirkung, Geheimhalten der Diagnose
oder der Mangel an professioneller und sozialer Unterstiitzung kdnnen negative Einflusse auf
die psychosexuelle Entwicklung und sexuelle Lebensqualitat haben (99).

Viele Selbsthilfegruppen erwachsener Patienten mit XY DSD klagten insbesondere die,
entsprechend der ,,optimal gender policy”, ohne Aufkldrung und Einverstindnis der
Betroffenen durchgefiihrten Geschlechtszuweisungen, genitalen Korrekturoperationen,
Gonadektomien, Hormontherapien sowie die Geheimhaltung und unsensible unzureichende
Aufklarung Uber die Diagnose im Kindes- und Jugendalter an. Von der Chicago-

Konsensusgruppe zur Behandlung von Intersexualitit wurde 2005 neben der neuen
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Nomenklatur ,,disorders of sex development (DSD) auch Empfehlungen zur
multidisziplindren Behandlung von DSD durch die Kinderendokrinologie, Chirurgie,
Psychologie, Sozialarbeit, Gynakologie, Urologie, Genetik und Kontaktmdglichkeiten zu
anderen Betroffenen mit DSD gegeben (1). Die Umsetzung dieses holistischen Behandlungs-
und Betreuungskonzept wurde seither in den groRen spezialisierten Behandlungszentren von
DSD unter besonderer Berticksichtigung folgender Punkte begonnen: 1. Zuriickhaltung einer
eindeutigen Geschlechtsempfehlung bei uneindeutigem Geschlecht, 2. Zurlickhaltung bei
frihen gegengeschlechtlichen genitalen Rekonstruktionsoperationen bei uneindeutigem
Geschlecht, 3. Zuriickhaltung bei Gonadektomien, 4. umfassende sensible Aufklarung und
Partizipation von Betroffenen und Eltern bei der Entscheidungsfindung, 5. Psychologische
Betreuung und Kontakt zu Betroffenen (100).

3.4.1 Holistisches multidisziplindres Behandlungs- und Betreuungskonzept von DSD

3.4.1.1 Geschlechtsempfehlung

Das Wissen Uber die Geschlechtsentwicklung und die Pathogenese von DSD hat in den
letzten 20 Jahren erheblich zugenommen (64, 101, 102). Auch die hormonellen,
bildgebenden, molekularbiologischen und diagnostischen Mdglichkeiten sowie die
chirurgischen Techniken haben sich deutlich verbessert (103). In den meisten Fallen kann
inzwischen rasch die klinische Diagnose und in vielen Fallen auch die genetische Ursache
festgestellt werden. Eine Geschlechtsempfehlung kann bei einem Grof3teil der Falle gegeben
werden. Die meisten Behandlungsteams empfehlen bei Neugeborenen mit uneindeutigem
Geschlecht aufgrund von 5a-Reduktase 1l-, 17B-HSD IlI-Mangel oder partieller
Androgenresistenz moglichst die Erziehung im ménnlichen Geschlecht (64, 101). In seltenen
Féllen von XY DSD mit schwerer Androgenisierungsstorung, gemischter Gonadendysgenesie
(45,X0/47,XY) oder ovotestikularem DSD ist eine eindeutige Geschlechtsempfehlung nicht
maoglich. Diese Problematik sollte offen mit den Eltern besprochen werden. Das Aullmal} der
Infertilitdt und auch Moglichkeiten spaterer Fertilitat sollten ausfuhrlich besprochen werden.
Das aktuelle Wissen (ber die menschliche Geschlechtsentwicklung insbesondere die
hormonellen Pragung durch Testosteron, aber auch Aufhebung der Bipolaritdt von mannlich
und weiblich bis zum geschlechtlichen Kontinuums der Geschlechtsidentitat und -role sollten
der Familie vermittelt werden (104). Insgesamt sollte nicht das Geschlecht sondern das Kind
in seiner Ganzheit und sein individuelles Entwicklungspotential Mittelpunkt der Behandlung

und therapeutischen Begleitung sein. Dem Kind sollte wéhrend seiner Entwicklung Raum fr
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seine individuelle Entwicklung und seine eigene Geschlechtsentwicklung gegeben werden
(105).

3.4.1.2 Genitale Rekonstruktionsoperationen

Genitale Korrekturoperationen sollten mdglichst mit Einwilligung der Betroffenen
durchgefuhrt werden (106, 107). In den groflen spezialisierten multidisziplindren
Behandlungszentren entwickelte sich eine zunehmende Zuruckhaltung beziglich
geschlechtsangleichenden Korrekturoperationen im Kindesalter. Einige Kinder mit XY DSD
wachsen mit ihrem nicht eindeutigen Genitale auf. Da die Gesellschaft beziglich
geschlechtlicher Variationen offener geworden ist, scheinen Stigmatisierung und
Beeintrachtung der Entwicklung des Kindes geringer zu sein als erwartet. Diese Hypothese
sollte anhand von longitudinalen Studien der Entwicklung dieser Kinder und ihrer Familien
untersucht werden. Inzwischen liegt auch eine Empfehlung des Deutschen Ethikrates vor bei
XY DSD im Kindesalter ohne Einwilligung der Betroffenen mdglichst keine
geschlechtsangleichenden Genitaloperationen durchzufihren (108).

3.4.1.3 Gonadektomie

Aufgrund des zunehmenden Wissens Uber die Pathogenese der Gonadenentwicklung und —
funktion wird nicht mehr in allen Féallen von XY DSD ein gleich hohes Entartungsrisiko
angenommen. Bei Androgeninsensitivitat wird aktuell empfohlen bis zum Abschlu3 der
Pubertdt keine Gonadektomie durchzufiihren, da das Entartungsrisiko im Kindes- und
Jugendalter als gering eingestuft wird. Insgesamt wird das Entartungsrisiko bei
Androgeninsensitivitat im Vergleich zu fruher (30%) aktuell deutlich geringer (10%)
eingeschatzt. Es kénnen aber noch keine verbindlichen Empfehlungen bezlglich des Erhalts
der Gonaden im Erwachsenenalter gegeben werden. Aktuell wird fir die komplette XY
Gonadendysgenesie, z.B. aufgrund von SRY oder Intron 9-Mutationen des WT1-Gens ein
sehr hohes Entartungsrisiko angenommen und eine friihzeitige Gonadektomie empfohlen (1).
Insgesamt sollte die Notwendigkeit einer Gonadektomie bei XY DSD und partieller
Gonadendysgenesie grundlich abgewogen werden. Falls die Gonaden belassen werden, kann
in den meisten Fallen ein regelméliges sonographisches Monitoring und eine Biopsie im
Verlauf durchgefuhrt werden. Es sind weitere Untersuchungen z.B. von pradiktiven
gonadalen Markern und Langzeituntersuchungen notwendig, um das gonadale Tumorrisiko in
den verschiedenen inzwischen bekannten genetischen Entitdten (z.B. WT1-, NR5A1-
Mutationen) zu bestimmen. Durch zunehmendes Wissen der Pathogenese und der genetischen
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Storungen, die den einzelnen Entitdten von DSD zugrunde liegen, kann zukinftig

maoglicherweise das Tumorrisiko individualisert beurteilt werden kann.

3.4.1.4 Aufklarung

Patienten mit DSD und ihre Familien sollten sensibel und vollstandig tber ihre Diagnose und
mogliche Therapiemdglichkeiten aufgeklart werden. Die Aufklarung der Patienten sollte
alters entsprechend in mehreren Schritten wéhrend der Betreuung im Kindes- und Jugendalter
erfolgen (109, 110).

Es wird postuliert, dal Patienten und ihre Familien, die sensibel und kompetent beziglich
ihrer genitalen Entwicklungsstorung aufgeklart sind, ein besseres Coping entwickeln und eine
héhere psychische Lebensqualitat haben im Vergleich zu Patienten, die in den 50-70er Jahren

etsprechend der ,,optimal gender policy* behandelt wurden.

3.4.1.5 Psychologische Betreuung und Kontakt zu Betroffenen

Eine psychologische Betreuung von Patienten mit DSD und ihren Familien ist neben der
medizinischen Betreuung unbedingt notwendig, da es sich bei DSD um einen chronischen
Zustand handelt, der zentrale Punkte der Personlichkeitsentwicklung betrifft: die
Geschlechtsidentitat, die sexuelle Identitdt und die Geschlechtsrolle. Die psychologische
Betreuung ist notwendig und unterstiitzend bei der Aufklarung tuber die Diagnose, Problemen
im Alltag, Vermeidung von Stigmatisierung, der Entwicklung der Geschlechtsidentitat und
der psychosexuellen Entwicklung (71, 109). Der Kontakt zu anderen Familien mit Kindern
mit DSD und anderen Betroffenen sollte geférdert werden, einerseits zum Austausch von
Erfahrungen aber auch zur generellen sozialen Unterstiitzung und zur Hilfe beim Umgang mit

der besonderen Geschlechtsentwicklung im Alltag (110).

3.4.1.6 Terminologie

Eine besondere sprachliche Sensibilitat ist bei der Betreuung von Patienten mit DSD dringend
erforderlich. Ein Kritikpunkt der Betroffenengruppen ist weiterhin die medizinische
Terminologie. Der Deutsche Ethikrat empfiehlt in seiner Stellungnahme zur Intersexualitat
die Abkiirzung aus dem Englischen DSD fiir ,,disorders of sex development zu {ibernehmen.
Anstatt des Begriffs ,,disorders of sex development™ wird der positivere und neutralere
Begriff ,.differences of sex development* (Unterschiede der sexuellen Entwicklung)

empfohlen (108).
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Die Pathogenese einer groRen Anzahl von Stérungen der Geschlechtsentwicklung (DSD)
konnte in den letzten Jahren mit Hilfe der Molekulargenetik gekléart werden. Meine Arbeiten
konnten dazu beitragen die Haufigkeit und die klinische Bedeutung von WT1 und NR5A1-
Mutationen bei verschiedenen Phénotypen von XY DSD zu bestimmen. NR5A1-Muationen
sind aktuell mit einer H&ufigkeit von 10-15 % die hdufigste Ursache von XY DSD und
partieller Gonadendysgenesie unterschiedlicher Ausprdgung. XY Patienten mit NR5AL-
Mutationen kdénnen in der Pubertét eine ausreichende Testosteronproduktion fur eine normal
mannliche Pubertitsentwicklung entwickeln. WT1-Mutationen sind mit einer Haufigkeit von
etwa 7,5% deutlich seltener bei XY DSD und Gonadendysgenesie. Eine WT1-Analyse sollte
aber bei XY DSD und Gonadendysgenesie immer erfolgen, da Mutationstrager ein sehr hohes
Risiko haben im Verlauf eine Nierenerkankung zu entwickeln. RegelméRige Kklinische
Kontrollen sind dringend indiziert, um eine Nierenerkrankung friihzeitig zu erkennen und
behandeln. Das Risiko einen malignen gonadalen Tumor zu entwickeln sollte bei NR5A1-
Mutationen und WT1 Nonsense- und Missense-Mutationen durch Longitudinalstudien
evaluiert werden.

Vorrausichtlich kénnen in den nachsten Jahren die genetischen Ursachen weiterer Falle von
XY und XX DSD mit den neueren molekulargenetischen Methoden (CGH-Array, Exon- und

Genomsequenzierung) geklart werden.

Die Analysen der Langzeitergebnissen von DSD aus der deutschen multizentrischen
klinischen Evaluationsstudie zeigen, dass Jugendliche und Erwachsene mit DSD hé&ufig
Probleme mit Partnerschaften und Sexualitdt haben und dass Erwachsene mit XY DSD sehr
h&ufig mit dem Operationsergebnis der genitalen Rekonstruktionsoperation unzufrieden sind
und sehr oft sexuelle Probleme haben. Die genitale Rekonstruktionsoperation des
intersexuellen Genitale kann die Ursache einiger sexueller Probleme sein. Aber auch andere
Faktoren wie Scham, Angste und das Gefiihl des Andersseins, aufgrund der besonderen
Genitalentwicklung, Gonadektomie und Hormonsubstitution, Infertilitdt, Mangel and
Androgenwirkung, Geheimhalten der Diagnose oder der Mangel an professioneller und
sozialer Unterstiitzung koénnen einen negative Einflisse auf die Sexualitat haben. Der
Deutsche Ethikrat empfiehlt nach einer umfassenden Analyse der Situation intersexueller

Menschen, dass die Entscheidung Uber irreversible medizinische MaRnahmen grundsétzlich
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von den Betroffenen selbst getroffen werden sollte. Diese Empfehlung gilt insbesondere fur

Gonadektomien, Hormontherapien und rekonstruktive Genitaloperationen.

Dariiber hinaus ist das Thema Geschlecht (Gender) in den letzten Jahren ins allgemeine
gesellschaftliche Bewusstsein gertickt und die Gesellschaft ist beztglich Unterschieden der
Geschlechtsentwicklung offener geworden. Die biologische Prégung der menschlichen
Geschlechtsentwicklung konnte nachgewiesen werden. Das bipolare Geschlechtskonzept
wurde verlassen. Im Rahmen von DSD werden aktuell die Konzepte der
Zweigeschlechtlichkeit des Menschen und des Kontinuums der Geschlechter (Gender)
diskutiert. Diese Entwicklungen haben zu einem Umdenken und einer Verbesserung der
Behandlung von Menschen mit Unterschieden der Geschlechtsentwicklung gefuhrt. Es wird
inzwischen offen mit den Familien (ber die Ursachen der unterschiedlichen
Geschlechtsentwicklung gesprochen und gegengeschlechtliche angleichende Operationen
ohne Einwilligung des Kindes werden bei XY DSD nicht empfohlen. Eine psychologische
Betreuung der Familien und der Kontakt zu anderen Betroffenen sind neben der
medizinischen Behandlung und Beratung in dieser besonderen Situation unbedingt
erforderlich. Durch die Verbesserung der Behandlung und die zunehmende gesellschaftliche
Toleranz und Akzeptanz sollte zukinftig eine bessere psychische Lebensqualitat und
gesellschaftlichen Teilhabe von Menschen mit unterschiedlicher Geschlechtsentwicklung zu

erwarten sein.
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