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EMBRY OLOGIE

e Mit der Bildung des Mesoderms beginnt die
Entwicklung des Urogenital systems

* Ab der 5. Woche beginnt die Tellung der Allantois
In einen ventralen (Sinus urogenitalis) und

dorsalen (Enddarm) Antell
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EMBRY OLOGIE
HARNBLASE - URETHRA

« MANNLICHER FETUS

e Sinusurogenitalis bildet die Harnblase und die Harnréhre
mit Ausnahme der Fossa navicularis (Ektoderm)

Die Prostata entwickelt sich aus Aussprossungen des
urethralen Epithels um die Einmindung des Wollff Ganges
In den Sinus urogenitalis

Die geschlechtliche Differenzierung aus dem Genitalhocker
startet in der 6. Woche und ist testosteronabhangig mit
Bildung der Urethralplatte und der Schwellkorper




EMBRYOLOGIE
MANNLICHER FETUS

9 Wochen 12 Wochen




EMBRY OLOGIE
GENITALENTWICKLUNG

In der 7. Woche beginnt die Differenzierung der Gonade
und nimmt die Strukturen des Ovars bzw. Hodens an

Der Wolff Gang bildet die inneren mannlichen Geschlechts-
organe

Die Strukturen des weiblichen Genitale werden durch den
Muller Gang definiert

Bam mannlichen Feten blaeibt als MUller Rest der Utriculus
und die Appendix testis




EMBRY OLOGIE
GENITALENTWICKLUNG




EMBRY OLOGIE
HARNROHRE




MULLERGANGREST




SEXUELLE
DIFFERENZIERUNGSSTORUNG

o Zu]edem Zeitpunkt der sexuellen Differenzierung
o Auf allen Stufen der sexuellen Differenzierung

« Je nach Zeitpunkt, Art und Ausmal3 breites Spektrum
der Abweichungen moglich
— Abwelchungen ohne Krankheitswert
— Intersexuelle Differenzierung

— Vollstandige Umkehr des Phanotyps gegentiber dem
Genotyp




ANDROGENE SIGNALKETTE

Hypothal amus
Hypophyse LH/FSH

Hoden
Zidlorgane

Virilisierung
der Zielzelle




ANDROGENE SIGNALKETTE

Produktion androgen-
abhangiger Produkte

N DNA-Bindungsstelle

N Androgenresponsives Gen




PSEUDOHERMAPHRODITISMUS
MASCULINUS

» Ursachlich liegt eine Storung der

androgenen Signalkette zugrunde

e Diese Storungen sind auf allen Stufen
der androgenen Signalkette moglich




PSEUDOHERMAPHRODITISMUS
MASCULINUS

Phantypisch normal mannlich (Infertilitét
Manifestation erst im Erwachsenenalter)

Alle Auspragungen der Intersexualitat (kurzer
Penis, Hypospadie, Scrotum bifidum,
Pseudovagina, Kryptorchismus)

Phanotypisch normal weiblich (blind endigende
Vagina, Manifestation meist im Kindesalter)




PSEUDOHERMAPHRODITISMUS
MASCULINUS

« FORMEN
» Gonadendysgenesie

— Reine Gonadendysgenesie (Chromosomen normal mannl. od.
weibl., Phanotyp weibl.)

— Gemischte Gonadendysgenesie (Chromosomen variieren,
Phanotyp Uberwiegend welbl. aber auch I ntersexformen moglich)

« Androgeninsensitivitatssyndrom

— Normale od. erhdhte Androgenspiegel
— Unzureichende Wirkung in den Zielorganen

— Spektrum vom komplett weibl. Phanotyp bis zu mannl. Phanotyp
mit Infertilitat




PSEUDOHERMAPHRODITISMUS
FEMININUS

o Karyotyp, Gonaden und inneres Genitale
weiblich

e Virilisierung in utero durch Uberproduktion
androgener Hormone bedingt durch
Enzymdefekt (AGS)

 Virilisierung in utero durch transplazentare
Androgenwirkung




ADRENOGENITALES
SY NDROM

Enzymdefekt der Kortisolsynthese
Autosomal-rezessiv (Chromosom 6)
Kortisolvorstufen vor dem Enzymdefekt vermehrt

V ermehrte Androgenproduktion mit Virilisierung
Salzverlust

21-Hydroxylasedefekt am haufigsten (85%)
Inzidenz 1:5000

113-Hydroxylasedefekt, 33-Hydroxysteroid-
Dehydrogenasedef ekt






















ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

e BISHERIGE DIAGNOSTIK
— Bestimmung des chromosomalen und

gonadalen Geschlechts
— Hormonwerte, ev. Stimul

ationstest

— Fibroblastenkultur zur biochemischen Analyse
des Androgenrezeptors (Bindung androgener

Hormone —— erster Sc
Signalkette in der Zielzel

— 5a-Reductase Aktivitat (T

Nritt der androgenen
€)




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

« BISHERIGE DIAGNOSTIK BEI PATIENT N.
Karyotyp 46XY

Hormonwerte und Tests unauffallig mannlich

- broblastenkultur und 5a.-Reductase

Max. Bindung 5a-Reductase

(fmol/mg Protein)  (pmol/mg.h)
Patient N. 61 29
Normwerte 21 -138 24 - 235




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

 THERAPIE BEI PATIENT N.
— Penisaufrichtung
— Orchidopexie
— Harnrohrenrekonstruktion

— Erfolgreiche chirurgische Rekonstruktion in die
mannliche Richtung




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

« ERGEBNISBEI PATIENT N.




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

ABSOLOUT UNBE-
FRIEDIGENDES
SPATERGEBNIS
BEI PATIENT N.




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

e FRAGESTELLUNGEN

— Gibt esim Androgenrezeptorgen strukturelle
Anderungen, die den Aufbau des Androgenrezeptors
beeintrachtigen?

— Sind mogliche Punktmutationen nachwei sbar?

— Wie beeintrachtigt eine derartige Mutation die
Funktion des Androgenrezeptors?




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

e FRAGESTELLUNGEN

— Ist es moglich, den mutierten Rezeptor durch erhohte
Androgenkonzentrationen zu aktivieren?

— Kann elne derartige Stimulationstherapie im
Kindesalter durchgefuhrt werden?

— Ist es dadurch moglich, in der chirurgischen Strategie
eine einzeitige Rekonstruktion zu erleichtern?




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

Androgenrezeptor lokalisiert am langen Arm des
X-Chromosoms

Mtter heterozygote Tragerinnen
Sohne haben 50% Erkrankungsrisiko
50% der Tochter sind wieder Tragerinnen

Weltes Spektrum von Infertilitét (Manifestation
erst im Erwachsenenalter) Uber alle Intersexstufen
(mannlicher Pseudohermaphroditismus) bis hin
zum Vollbild der testikularen Feminisierung




FORMALE GENETIK

e X-CHROMOSOMAL REZESSIVER ERBGANG

eHier sind ausschliefdlich

Manner betroffen

M Utter erkrankter Sohne
sind stille Ubertrégerinnen

(Konduktorinnen)




ANDROGENREZEPTOR

D_E_F G H

Transaktivierung Ligandenbindung

AS 919*




AR -MUTATION PATIENT N.
Ala®® —Thre

Exons




KOTRANSFEKTIONSEXPERIMENT

Androgenrezeptorgen normal
N \

. . Reportergen (

N

Androgenrezeptorgen mutiert . "

o CV-1Zdle




AR —-MUTATION Ala>®® —Thre

« FUNKTIONELLE ERGEBNISSE

mmmm AR norma
T =--—mm AR mutiert

i >
40.0nM DHT




AR MUTATION — FAMILIENANALY SE
allel-spezifische PCR

AR EXON C

wildtype

G
CTGTGC , CCAGC
mutant

CTGTACG EX C re primer
CTGTACA EX C re primer

4 I

| . i 4 5 [ 7 "

glgrrpgl mFénn!ilth 8,9 2 Briider Familie U.
ruder Familie N. 10  Mutter Familie U.
Mutter Familie N.

Mutters Schwester Familie N.
Mutters Bruder Familie N.




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

e PATIENT W.
— Tiefe Hypospadie
— Pseudovagina
— Kryptorchismus
— 46XY




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

 PATIENT W.

— Endokrinologische Tests unauffallig mannlich
— Fibroblastenkultur und 5c.-Reductase

Max. Bindung 5a-Reductase

(fmol/mg Protein)  (pmol/mg.h)
Patient W. 15 26
Normwerte 21 -138 24 - 235




AR —MUTATION Ser’@ —Gly

D E F G H
/




KOTRANSFEKTIONSEXPERIMENTE

Androgenrezeptorgen normal
N \
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Androgenrezeptorgen mutiert
AN N\

AN N\

AN N\

|

o CV-1Zdle




AR —MUTATION Ser™2 —Gly

« FUNKTIONELLE ERGEBNISSE

mmmm AR normal

N I II
0,0 1,0

10, OnM DHT




AR MUTATION - FAMILIENANALY SE
allel-spezifische PCR

AR EXON D

G wildtype
CTCTICT , GCCTC

A mutant

PCR1 CTCTATG EX D re primer
PCR 2 CTCTATA EX D re primer

Mutter Familie W.
Vater Familie W.
Patient W.
Patientenbruder




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

« ANDROGENE S
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IONS

'HERAPIE

LOKAL
SYSTEMISCH L /\USSERES GENITALE

d

$

DHT-CREME













ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

o Patient T. — anderes Ende des Spektrums
— Erzogen als Madchen
— Hernienop mit 8 Jahren irgendwo
— ,, Tumor® In der Leiste intraoperativ
— Biopsie ergab Hodengewebe
— Karyotyp 46XY
— Kompletter Wechsel von Genotyp — Phenotyp
— Testikulare Feminisierung




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

e PATIENT T.

— Normal mannliche endokrinologische Tests
— Fibroblastenkultur und 5a.-Reduktase

Max. Binding 5a-Reductase

(fmol/mg Protein)  (pmol/mg.h)
Patient T. 20 31
Control 21 — 138 24 - 235




AR —-MUTATION Phe’4—Leu

D E F G H

—




AR MUTATION - FAMILIENANALY SE
allel-spezifische PCR

AR EXON H

wildtype

C
CTATTT G CACAC
mutant

PCR1 CTATTTC EX H re primer
PCR 2 CTATTTG EX H re primer

Mutter FamilieT.

Vater FamilieT.

Patient T.

Kontrolle normal mannlich




KOTRANSFEKTIONSEXPERIMENTE

Androgenrezeptorgen normal
N \

. . Reportergen (

N

Androgenrezeptorgen mutiert . "
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AR -MUTATION Phe’4 —

« FUNKTIONELLE ERGEBNISSE

50. OnM |\/|Ib0| erone

mmmm AR normal

T == AR mMutiert I
0.0 1.0 100




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

e FRAGESTELLUNGEN

— Gibt esim Androgenrezeptorgen strukturelle
Anderungen, die den Aufbau des Androgenrezeptors
beeintrachtigen?

— Sind mogliche Punktmutationen nachwei sbar?

— Beeintrachtigt eine derartige Mutation die Funktion
des Androgenrezeptors?




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

e FRAGESTELLUNGEN

— Ist es moglich, den mutierten Rezeptor durch erhohte
Androgenkonzentrationen zu aktivieren?

— Kann elne derartige Stimulationstherapie im
Kindesalter durchgefuhrt werden?

— Ist es dadurch moglich, in der chirurgischen Strategie
eine einzeitige Rekonstruktion zu erleichtern?




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

« EMPFOHLENE DIAGNOSTIK

— Klinische Untersuchung
— Chromosomal es und gonadal es Geschlecht

— Endokrinologische Untersuchungen

— Fibroblastenkultur und 5a.-Reductase
 Suche nach Mutationen
 Funktionelle Charakterisierung
» Screening und genetische Beratung

Geschlechtsfestlegung




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

« EMPFOHLENE THERAPIE

— Geschlechtsfestlegung mannlich

« Androgene Stimulationstherapie (lokal DHT,
systemisch HCG)

 Einzeitige operative Korrektur in die mannliche
Richtung

— Geschlechtsfestlegung weiblich

* Fruhzeitige operative Korrektur in die weibliche
Richtung




ANDROGEN-
INSENSITIVITATSSY NDROM

e GESCHLECHTSFESTLEGUNG

— Um eine normal e psychosexuelle Orientierung
und Entwicklung zu ermoglichen

— S0 bald als moglich nach der Geburt

— Rasche Screeningtechniken (allel-spezifische
PCR) erlauben fruhzeitige Erkennung von
petroffenen Familienmitgliedern

— Dies erleichtert sowohl die Diagnostik als auch
die genetische Beratung betroffener Familien




INTERSEX - PERSPEKTIVEN






