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Lernziele

 Geschlechtsentwicklung beim Mensch

o Klinik, Klassifizierung &
Initiales Management von DSD

e Interdisziplinares Team
 Eltern & Support



Chromosomales Geschlecht (Karyotyp) (Befruchtung)
XX Weibchen
XY Mannchen

Gonadales Geschlecht (3. embryonale Woche)
Eierstocke

Hoden

Somatisches Geschlecht (Phanotyp) (7. embryonale Woche - Pubertit)




Geschlechtsentwicklung: Schritte

Geschlechtsdetermination:
Die entwicklungsspezifische Entscheidung, welche den
undifferenzierten Embryo zu einem geschlechtsdimorphen
Individuum lenkt.
In Saugetieren = Gonaden-Determination

Geschlechtsdifferenzierung:

Sobald die Geschlechtdetermination-Entscheidung getroffen
wurde, produzieren die Gonaden Faktoren, welche die
Entwicklung des phanotypischen Geschlechtes bestimmen.



Ubersicht der normalen Geschechtsentwicklung

Mind. 6 Gene Determination

TEmbryonaIe bipontentielle Gonade

SRY + mind. 9 Gene ind. 4 Gene
\>/ XY Chromosome \4“

*Ab 7. SSW bis Geburt: BiS zur Pu bertat
*Ab Pubertit: - . .
Hormonell aktiv Hormonell inaktiv

v
Hormone : .
- Differenzierung
Testosterone|AMH Keine Hormone
e mind. 3 Gene
e;\{ Weibliche innere Stukture

Mannliche innere Geschlechtsorgane Weibliche innere Geschlechtsorgane

(z.B. Prostata, ducti deferentes, Epidydimis) (Uterus, Tubae, Vagina)
+ +
Mannliche dussere Geschlechtsorgane Weibliche dussere Geschlechtsorgane
(z.B. Penis, Skrotum) (z.B. Vulva)

Pubertat - Hormone = Sekunddre Geschechtsmerkmale




NEK}‘?CNE

Maihenalie Eiskkammissien I Berecs Humanmedizin
Cemenikslon natienale d'éthique pour la Fbdecirs Fumas
Cemnission: nazionaje Fetica pir | medcna
Swias Mational Advisory Commission on Bioimadical Ehics

Zum Umgang mit Varianten
der Geschlechtsentwicklung

Ethische Fragen zur «Intersexualitats

Stellungnahme Nr. 20/2012

Barn, Movember 2012



Storungen/Varianten der
Geschlechtsentwicklung
[engl: Disorders/Differences of Sex
Development] (DSD)
Angeborener Zustand, unter dem die
Entwicklung von chromosomalen,
Gonaden oder anatomischem Geschlecht
untypisch ist. 1

1. Hughes IA, on behalf of the LWPES /ESPE Consensus Group. Arch Dis Child. 2006 91(7):554-63.
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Frequenz:

DSD betrifft insgesamt etwa 1: 5000 Neugeborenen,

obwohl einige dieser Storungen treten sehr viel seltener auf
(1:100.000).

Ursache (Etiologie):

lhre Ursache liegt in einer Stérung der somatosexuellen
Determinierung und Differenzierung.



Ursachen von DSD

1. Ovotestis (true hermaphrodite)

2. 46, XX DSD
- placental Aromatase-Deficiency
- intrauterine ..exogen" Androgens
- Glucocorticoid-Receptor-Defect
- CAH (11p- , 21-Hydroxylase deficiencies)

3. 46, XY DSD
- Leydig cell hypoplasia
- LH- or hCG-Receptor-Defect
- STAR-Defect
- Side chain Cleavage-Defect
- 3p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Defect Typ 2
- CYP17 (17a-Hydroxylase/17,20-Lyase)-Defect
- 7-Dehvdrochole<cterol-Dehvdroaena<e-Defect



(Smith-Lemli-Opitz-Syndrome)
- 17p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Defect Type 3
- Complete Androgen Insensitivity
- Partial Androgen Insensitivity
- Ba-Reductase-Defect
- XY Gonadal dysgenesis
- XO/XY-Mosaicism
- Structural abnormalities of the Y-Chromosome
- SRY-Defect
- WT1-Mutation (Denys-Drash-Syndrom, Frasier-Syndrom)
- WT1-Deletion (WAGR-Syndrom)
- SOX9-Mutation (Camptomelic Dysplasia)
- SF1-Mutation
- DAX1-Duplication
- WNT4-Duplication
- 9p--Syndrome
- 10g—Syndrome
- ATRX-Syndrome
- Vanishing Testes-Syndrome



Wegen der Seltenheit der DSD, der Heterogenitat
der klinischen Symptome und der grossen
Unterschiedlichkeit der chirurgischen und
medizinischen Behandlungen gibt es noch

keine evidenzbasierten allgemeine
Leitlinien

und die Behandlung ist noch weitgehend an den
Erfahrungen und Einstellungen der Experten
orientiert.



Klinik,
Diagnose &
Management



Welche ist die wahrscheinlichste
Diagnose ?

Fur 46,XX - AGS (21-Hydroxylase-Mangel)

Fur 46,XY - Androgeninsensitivitit

Gonadendysgenesie (fiir jeden
Karyotyp, inkl. Mosaik)

“Echter Hermaphrodit” =

Ovotestikulare DSD (fiir jeden Karyotyp,
inkl. Mosaik)



Wann wird die Diagnhose
von DSD gestellt?

1) Pranatal

2) Bel der Geburt

3) In der Pubertat

4) Bel Erwachsenen
5) Alle obigen Punkte



Wieso sollte eine Diagnose
gestellt werden?

e Adrenales Risiko
e Assoziierte Symptome
e Geschlechtszuweisung
- Wahrscheinliche geschlechtliche Identitat
- Urologische Funktion
- Sexuelle Funktion
- Fruchtbarkeitsoptionen
- Endokrine Funktion
- Tumorrisiko
Familienberatung



Wieso sollte eine Diagnose
gestellt werden?

e Adrenales Risiko )
* Assoziierte Funktionen
e Geschlechtszuweisung
- wahrscheinliche geschlechtliche Identitat
- Urologische Funktion
- Sexuelle Funktionh
- Fruchtbarkeitsoptionen
- Endokrine Funktion
- Tumorrisiko
 Familienberatung




Eine aktualisierte Nomenklatur

Vorherige Vorgeschlagene

Disorders of sex

I
ntersex development (DSD)

Pseudohermaphroditismus masculinus

Untervirilisierter XY male 46, XY DSD

Untermaskulinisierter XY male

Pseudohermaphroditismus femininus

Uebervirilisierte XX female 46,XX DSD

Uebermaskulinisierte XX female

Echter Hermaphrodit Ovotestikular DSD



Eine Klassifizierung

Sex Chromosomen
DSD

46,XY DSD

46,XX DSD

a) 45,X Turner &
Variante

a) Storungen der
testikularen
Entwicklung

a) Storungen der
ovariellen Entwicklung

b) 47,XXY & Variante

b) Stérungen der
Synthese und
Wirkung der
Androgene

b) Androgenlberschuss

c) 45,X/46,XY
gemischte gonadale
Dysgenesie

c) Andere, z.B.
schwere Hypospadie,
kloakale Exstrophie,
PMDS

c) Andere, z.B. kloakale
Exstrophie, vaginale
Atresie

d) 46,XX/46,XY
chimar
(ovotestikulares DSD)




Das Neugeborene mit
Intersex









Die erste Stunden/Tage

e« Bonding (Bindung)

« Adrenal (Nebennieren)

e Sex-assignment
(Geschlechtszuordnung)

e Imaging

e Cytogenetics (zytogenetik)



Bonding

Eltern

e Kontakt

o Kultur
e Krise —welche Krise?
e Konsistenz (Einheitlichkeit)

 Engagement



Nebennieren
Insuffizienz

GENEEAL ADEENAL

e L Glukose
e L Natrium

A\

Kalium




eSex-assignment

Geschlechtszuordnung bei Neugeborenen

? .
e,

Einflussfaktoren

e Diagnhose
 Genital Anatomie
 chirurgische Optionen
o Bedurfnis fur lebenslanges Ersatz-Therapie
o Potential fur die Fruchtbarkeit
 Ansicht der Familie
e kulturelle Praktiken



Imaging
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*Cytogenetics

FISH




Wer soll involviert werden??

1) Kinder-Endokrinologe
2) Kinder-Urologe
3) Psychiater / Psychologe

4) Genetiker
5) Interdisziplinares Team



Team
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Interd

Hausarzt
Sozialarbeiter

Bevolkerunsgruppe &
Religionsvertreter

Urologe
(Chirurg)

Psychologe/
Psychiater

T

Reproduktions-
mediziner

Pathologe &
Histopathologe

Imaging &
Urodynamik
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Bevolkerunsgruppe &
Religionsvertreter

Psychologer/
Psychiatrer
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Reproduktions-
mediziner
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Imaging &
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Information & Unterstitzung

DSD Live

Comments Pages
Mousic Library
Parents Email Group
My fomily.
by G, 4, e sisterof - RECent Updates

Lily. 8, PAIS 0109 201 1: Literature and Popular
Media
15-09-2011: Endorsements, Guest
editorials nr 2, New story ‘Giving A
Control’

www.dsdfamilies.org
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Aus- und Weiterbildung
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Burapsan Socioty for
Paedietric Endocrinology

E.learning

Welcome to DSD

In this theme Disorders of Sex Development (DSD) you will find varicus chapters
describing the basic principles of sex development. Subsequently the multidis ciplinary
approach to the etiolog and the management of D30 is discussed in several chapters.
Intermittently guestions are raised to check your level of knowledge and expertise.

Cases taken from real life have been prepared to guide you in a bogical and stepwise
manner through the management of various kinds of DSD related disorders, both at the
level of medical student and at the postdoctoral level. The elearning programme is
designed to further develop formative and summative assessment of several
competencies.

48XY 46XX

Yol

www.espe-elearning.org
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